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INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) conforman un grupo heterogéneo de errores
innatos del metabolismo enzimatico lisosomal, caracterizados por la
acumulaciénde glicosaminglicanos (GAGs) en diversos érganos, y el hallazgo
de estos reside en la orina en cantidades elevadas. Anteriormente se les
llamaba mucopolisacaridos, de donde deriva el nombre de esta patologia. La
clasificacién delas MPS se basa en el tipo de GAG’s almacenado que a su
vez depende de la enzima deficiente'. El curso de la enfermedad es cronico,
progresivo e irreversible, con afeccién multisistémica caracteristica en cada
subtipo, requiriendo de tratamiento integral.

Tendremos en cuenta que, dependiendo del Gen, y a su vez la enzima
afectada, derivara en alguno de los 7 tipos del espectro.

En 1929 el médico Luis Morquio, de origen uruguayo, describe por primera vez
el caso clinico de una familia con 4 hermanos afectados por la misma
enfermedad, en el mismo afio el Dr. James Frederick Brailsford en
Birmingham, Inglaterra, también describié la misma condicion, por ende, a la
mucopolisacaridosistipo IV también se le conoce como Sindrome de Morquio-
Brailsford?.

La MPS tipo IV, también llamado Sindrome de Morquio, es una enfermedad
autosémicarecesiva que consta de dos subtipos: el sindrome de Morquio A y
el sindrome de Morquio B. “Su etiologia es resultado de mutaciones en el gen
que codifica la galactosamina-6-sulfatasa (GALNS), o por deficiencia de beta-
galactosidas, a esta deficiencia se le van a atribuir la acumulacion de sulfato
de queratano y de condroditina-6-sulfato y son de aparicion progresiva,
especialmente en los primeros afos de vida. Las principales caracteristicas
del sindrome son las anormalidades esqueléticas: baja talla (particularmente
de tronco corto), térax en tonel y pectus carinatum, genuvalgum e hiperlaxitud
articular. También pueden ocurrir opacidades corneales leves, hepato-

esplenomegalia y enfermedad cardiaca valvular™.
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OBJETIVO

Objetivo general

1. Describir con base en la bibliografia las alteraciones genéticas vy
caracteristicas clinicas de la mucopolisacaridosis tipo IV (Sindrome de
Morquio)y sus repercusiones en la cavidad oral y conocerlas necesidades

odontoldgicas de los pacientes con este sindrome.

Objetivos especificos

1. Describir brevemente las manifestaciones orales descritas en la

bibliografia y el manejo odontologico de alguna de estas condiciones.

2. ldentificar las necesidades de atencidén bucodental en pacientes con

Sindrome de Morquio, etc

3. Diferenciarlas mucopolisacaridosis con base en las manifestaciones

clinicas.

4. Describir con base en la bibliografia la mucopolisacaridosis tipo IV

(Sindrome de Morquio) y sus repercusiones en la cavidad oral.
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CAPITULO 1: MUCOPOLISACARIDOSIS

1.1 Antecedentes

Desde principios del siglo pasado se reconocieron algunas enfermedades
metabdlicas hereditarias por atesoramiento, con caracteristicas clinicasy en
las que se encuentran células con alteraciones especificas, por ejemplo, las
células plasmaticas anormales de pacientes descritos por Buhot, hoy
consideradas caracteristicas de la Enfermedad de Sanfilippo (imagen 1-A).
Charles Hunter,en 1917, describi6 el caso de dos hermanos canadienses con
caracteristicas clinicas de la MPS XI, gracias a su descripcion clinica la
mucopolisacaridosis tipo Il se nombré Sindrome de Hunter (imagen 1-B); en
1919 Gertrud Hurlery Meinhard von Pfaundler caracterizaron la Enfermedad
de Hurler, Ilamada entonces gargolismo (imagen 1-C), Luis Morquio en 1929
presentd cuatro pacientes nacidos de padres consanguineos de origen sueco,
al describir las caracteristicas fisicas (imagen 1-E) se otorga el nombre de
Sindrome de Morquio a la mucopolisacaridosis tipo IV4. En 1939 Alderd
describié granulaciones anormales en los neutrofilos y eosin6filos de pacientes
que ahora sabemos tenian Enfermedad de Maroteaux-Lamy (Imagen 1-F). En
1941 Reilly publicé su articulo "Los granulos en los leucocitos del gargolismo”,
relacionando las alteraciones que encontré en los linfocitos de pacientes con
Enfermedad de Hurlery posiblemente otras MPS 5.

Debido a que en esos anos no existia una clasificacion adecuada de las MPS
desde el punto de vista bioquimico (que tipo de enzima era el factor causal),
no fue posible establecer una correlacion precisa entre las alteraciones
observadas en las células sanguineas y el tipo especifico de trastorno
metabdlico que tenian los pacientes. En 1950 se confirmaron los cambios

bioquimicos que, a mas de 50 afios, han logrado categorizar las diferentes
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variantes de MPS en distintos grupos clinicos y bioquimicos®. Entre 1950 y
1960 se demostro el exceso de GAG's en tejidos y su eliminacién en la orina
permitiendo encontrar un método diagndstico especifico.

El defecto enzimatico se conoce en 1970 y con esto se establece la
clasificacion de las MPS. En 1972 William Sly describe un desorden causado
por la deficiencia en la enzima glucoronidasa, “debido a que el MPS VIl es un
desorden raro, resulta dificil saber que puede suceder porque solo muy pocos
casos han sido seguidos®. Sin embargo, como otros desordenes de MPS, el
curso clinicodel sindrome de Sly puede variarmucho. En el caso mas extremo,
los nifilos nacen con una condicion llamada “hydrops fetalis””.No fue sinohasta
la década de los noventa que, gracias a los avances en biologia molecular, se

identificaron los genes que codifican las enzimas afectadas.
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Imagen 1. Imagen que muestralas manifestaciones clinicas de los tipos de mucopolisacaridosis

A. Enfermedad de Sanfilippo Presenta facies tosca: turricefalia, frente prominente, cejas sobrepobladas,
puente nasal ancho, hipertelorismo, implantacion baja de orejas, labio inferior ancho, labio superior
invertido y macroglosia. Aparato musculo-esquelético: alteraciones de columna dorsal, cifosis y escoliosis
dextroconvexa, manostoscasy en garra, genu valgo y pie plano?®

B Sindrome de Hunter: con bases patognoménicas del paciente: cara redonda, narizancha facie tosca y
baja estatura. °

C. Sindrome de Hurler-Scheie: Rasgos faciales engrosados (fascies hurleriana), escafocefalia,
prominencia frontal, pelo y cejas gruesos, puente nasal bajo y cara ancha por engrosamiento de los
huesos faciales. Displasia esquelética, cifosis dorsolumbar. Cuello corto con hipoplasia de odontoides,
costillas horizontalizadas; claviculas pequefias y engrosadas y escapulas elevadas. Huesos iliacos
pequefiosy coxa valga. Falanges pequefas, metacarpianos cortos,

huesos de carpo irregulares y dedos en gatillo con limitacion de la movilidad articular ©

D. Sindrome de Hurler-Scheie paciente masculino de 5 afios presentando sintomas propios del
sindrome."

E Sindrome de Morquio, paciente de 7 afios presenta baja estatura con el tronco desproporcionadamente
corto (enanismo), displasia (tamafios y/o formas anormales de los huesos) "%

F. Sindrome de Matoteaux-Lamy, paciente presenta cuello corto, rodillas en valgo,abdomenglobular con
presencia de hernia umbilical y ausencia visceromegalia, desproporcion del craneofacial con aumento del
diametro anteroposterior, hiperectorismo, cejas espesas, ligera opacidad cérnea,micrognatia, nariz chata

con fosas nasales de ancho 3

1.2 Definicién

Las entidades patolégicas agrupadas como mucopolisacaridosis son un grupo
de enfermedades caracterizadas por un mal funcionamiento o ausencia de
enzimas involucradas en procesos metabdlicos y la sintesis de las moléculas
llamadas glucosaminoglucanos.o glicosaminoglucanos, anteriormente a éstos
se le conocia como mucopolisacaridos'.

Los glucosaminoglucanos (GAG's) son cadenaslargas de hidratos de carbono
presentes en las células que forman los huesos, cartilagos, piel, tendones,

corneas, tejido conectivoy tejido hematopoyético®.



Sindrome de Morquio

Las personas que padecen de mucopolisacaridosis no producen suficientes
cantidades de una de las 11 enzimas requeridas para transformar estas
cadenas de azucar y proteinas en moléculas mas sencillas, o producen
enzimas que no funcionan correctamente.

Los individuos presentan caracteristicas normales al nacimiento y la patologia
se manifiesta al pasar el tiempo, cuandolos GAG’s se empiezan a acumular

de forma anormal en las células, la sangrey el tejido conectivo.

El acumulo constante causa dafos celulares permanentes y progresivos que
afectan el aspecto y las capacidadesfisicas, los érganos y el funcionamiento
del organismo del individuo y, en la mayoria de los casos, el desarrollo mental

(dependiendo del tipo de mucopolisacaridosis)*®.

La acumulacién de mucopolisacaridos o glicosaminoglicanos (dermatan
sulfato, heparan sulfato, queratan sulfatoy condroitin sulfato) se produce en
los lisosomas de las células de diferentes 6rganos como el higado, bazo y

vasos sanguineos'’.

Dependiendo del tipo de enzima afectada, podremos subclasificar esta
enfermedad en 7 tipos de sindromes:
1. Sindrome de Hurler
Sindrome de Hunter
Sindrome de Sanfilippo
Sindrome de Morquio
Sindrome de Maroteaux-Lamy

Sindrome de Sly

N oo koo N

Sindrome de Natowicz
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1.3 Clasificacion

Como se mencion6 anteriormente, en la actualidad se han descrito siete tipos
de MPS, algunas de ellas con subtipos clinicos, determinados por diferentes
defectos enzimaticos, pero con caracteristicas fenotipicas semejantes entre
ellos.

Para entenderla clasificacion de las MPS podemos ayudarnos agrupando a

las enfermedades por el tipo de afectacién predominante quetienen (Diagrama

1)

0]

(W]
(]
(W]

0]

(W]

Diagrama 1. Modificado Clasificacién de las mucopolisacaridosis por afectacion
predominante®

El diagrama 1 tienelafinalidad de poderubicarnos en laszonas mas afectadas
del individuoytener unamayor claridad en la diferencia que existen entre cada

unade las mucopolisacaridosis.

Existen ciertas caracteristicas clinicas similares entre ellas, como por ejemplo
los desdrdenes esqueletales (displasias), que se producen al acumularGAG’s
en el tejido 6seo.

La falta de degradacién de los glucosaminoglucanos en el tejido conectivo y
0seo se manifiesta con deformidades esqueletales, poca movilidad y un

crecimiento desigual de los huesos maxilar y mandibular,lo que repercute a

10
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su vez en el crecimiento craneofacial del paciente, que también desarrolla una

estatura corta y disminucién de sus capacidades intelectuales.

Asi mismo, se tienen contemplados diferentes criterios para la clasificacion de
las mucopolisacaridosis, algunos de estos son 1°:
e Laexcreciénurinariaexcesivade GAG’s, eltipo de GAG’s deshechado
definira el tipo de MPS que se cursa.

e Manifestaciones clinicas y radioldgicas, clasificandolas en 7 tipos
basicos.

e Caracterizacion de las enzimas que intervienen en el catabolismo

lisosomal de macromoléculasy de los factores que las modulan.

En la tabla 1 se muestra la clasificacion y con sus respectivas

subclasificaciones de cada tipo de mucopolisacaridosis.

11
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Ep6nimo Enzima GAG en Gen Mutaciones Locus  Signos clinicos Mecanismo de

orina Reportadas frecuentes herencia
Trastorno cognitivo,

micrognatia, facies tosca,

macroglosia,

degeneracion de Autosomico
retina, opacidad corneal, recesivo
miocardiopatia,

hepatoesplenomegalia

Trastorno cognitivo,
micrognatia,

q Dermatan facies tosca, macroglosia, .
Slirsl e Iduronato-L-sulfatasa y heparan IDS 542 Xqg28  degeneracion de retina, ngado_a =
Hunter . . . recesivo

sulfato miocardiopatia,
hepatoesplenomegalia

Dermatan

Sindrome de

y
H Alfa-L-iduronidasa heparan IDUA 222 4p16.3
urler

sulfato

-Sindrome N-sulfoglucosamina SGSH 140 17925.3 Retardo del
de sulfohidrolasa neurodesarrollo,
Sanfilippo deterioro cognitivo
(A) progresivo,
-Sindrome a-N- NAGLU 153 17921.2 hiperactividad,
de acetilglucosaminidasa espasticidad
Sanfilippo Heparan disfuncién motora Autosomico
(B) sulfato Recesivo
-Sindrome GNS 23 12914.3
de N-acetilglucosamina 6-
Sanfilippo sulfatasa
(C)
\% Sindrome de  Galactosamina 6 sulfato Queratany GALNS 309 16924.3 Displasia Esquelética, Autosomico
Morquio Tipo  Sulfatas condroitin disfuncién motora, recesivo
sulfato hiperflexibilidad
Sindrime tipo  B-glucuronidasa articular, opacidad
B Queratdan  GLB1 186 3p22.3 corneal. No presentan ~ Autosomico
sulfato trastorno cognitivo recesivo
\ Slinlane 6 N-acetilgalactosamina 4-  Condroitin  ARSB 167 5q14.1  Displasia Esquelética,
M sulfatasa (denominada sulfato, disfuncién motora, .
aroteaux- ) . e Autosomico
Lamy arilsulfatasa B) dermatan CIfOS.IS, defectq —
sulfato cardiaco, opacidad
corneal. No presentan

Sindrome de  B-glucuronidasa Dermatan GUSB 7q11.21 Hidrops fetal, Autosémico
Sly y hepatomegalia, displasia recesivo
heparan esquelética, opacidad
sulfato corneal, retardo del
desarrollo psicomotor

Sindrome de  Hialuronoglucosaminidasa Acido HYAL1 3 3p21.31 Masas de tejido blando Autosémico
Natowicz 1 hialurénico periarticular, cambios recesivo
medio faciales, baja
talla
Deficiencia de  Factor 1 modificador de Fascies tosca, ictiosis, Autosémico
multiples sulfatasa trastorno cognitivo, recesivo
sulfatasas hipoacusia,

hepatoesplenomegalia

Tabla 1. Tabla modificada dividiendo las caracteristicas de cada
una de las mucopolisacaridosis.™
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1.4 Diagnaostico

Para tener un diagndstico confirmatorio sobre cualquier mucopolisacaridosis
que se padezca o se sospeche es necesario las pruebas clinicas vy

radiolégicas, asi como pruebas de laboratorio.

Al sospecharclinicamente que el paciente padece alguna mucopolisacaridosis
que se presenta usualmente en los primeros anos de vida, se le tendra que
someter a la prueba cualitativa y prueba calorimétrica por tamizaje, que, por
resultado, tiene la excrecion de GAG's. Este estudio solo comprueba el
padecimiento de la enfermedad, pero no obtendremos la clasificacion de la

MPS que padece el paciente?0,

Para lograr identificar el tipo de mucopolisacaridosis se realizaran pruebas

cuantitativas de mucopolisacaridos totales urico que muestran el tipo de MPS.

Para realizar el diagndéstico preciso se realiza electroforesis de GAG’'s en
orina, se observa el acumulo lisosomal en sangre periférica 0 médula ésea y
por ultimo se identifican las enzimas responsables. El analisis enzimatico se
determina en muchas células o fluidos del cuerpo, excepto en los eritrocitos.
Usualmente se realiza cultivo de fibroblastos, leucocitos o en suero
dependiendo de la enzima que se deseé detectar. El diagndstico prenatal se
realiza con el cultivo de células de liquido amniético o vellosidades corionicas.
El diagndstico molecular (DNA) es dificil dada la enorme variedad de
mutaciones, no obstante, resulta esencial la identificacion del alelo implicado,
si se trata de una afeccion familiary es el Unico método para establecer si una

persona es portadora o no de MPS?2',

13
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1.5 Etiologia

Es una entidad patologica de origen hereditario. Las mucopolisacaridosis en
su mayoria son de herencia autosémica recesiva (solo un tipo de MPS, el tipo
Il, es recesiva ligada al cromosoma X), significa que afecta solamente a los
individuos que heredan el gen defectuoso de ambos padres.

Cuando ambos padres poseen el gen defectuoso, en cada embarazo existe
una posibilidad en cuatro de afectar al producto. Es posible que los padres y
hermanos de un nifio afectado no presenten muestras del trastorno o
sindrome. Los hermanos no afectados y ciertos parientes de un nifio que
padezca de unade las formas de mucopolisacaridosis pudieran llevarel gen

recesivo y transmitirlo a sus propios hijos22.

Padre Madre

"Portadora"
no afectada

"Portador"
no afectado

B0 B0

N
@D OO

@~ O
e O

No afectado "Portador" no afectado Afectado
1 posibilidad de 4 2 posibilidades de 4 1 posibilidad de 4

Imagen 2. Patron de transmision de herencia autosémica recesiva®

14
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En general, los siguientes factores pueden aumentar las posibilidades de

padecer o transmitir una enfermedad de este tipo de herenciay son:

¢ Antecedentes familiares de la enfermedad genética.

¢ Padres que son parientes cercanos o que forman parte de un circulo
étnico o geografico poco comun.

¢ Padres que no muestran sintomas, pero son portadores del gen de la

enfermedad.

1.6 Fisiopatologia

Para entenderla fisiopatologia de este grupo de enfermedades se debe partir
del punto en que la parte afectada son las enzimas lisosomales encargadas
del catabolismo de los mucopolisacaridos, también Illamados
glucosaminoglicanos (GAG’s), otro nombre que se le ha dado a estas
moléculas es el de proteoglicanos, donde a una estructura central proteica se
le adhieren GAG’s unidos entre si de forma covalente, aunque este nombre
no es correcto pues estos compuestos constituyen un grupo con funciones

diferentes a los GAG's?4.

15
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H HZ0H

0,S

00~

H/a H H

H OH H HNCOCH,

T0;SOCH;

Co0~
H H
H 0 o—
0S0;

H HNSO3

Imagen 3. Estructura quimica de los glicosaminoglicanos.
Se ejemplifica un dermatan sulfato (A) y un heparan sulfato (B).%*

Los glicosaminoglucanos son grandes polisacaridos no ramificados
conformados por secuencias repetidas de disacaridos (imagen 3), donde uno
de los componentes siempre sera un aminoazucar, pudiendo ser este D-
galactosamina o D-glucosamina; el otro componente de la secuencia repetida
de disacaridos (con excepcién del queratan sulfato), es un acido uronico tal
como el L-glucuronico o el L-idurdnico?®. Con excepcion del acido hialuronico,
todos los GAG’s poseen grupos sulfato, como O-ésteres o N-sulfato. Su
estructura muestra que son moléculas con muchas cargas negativas sobre su
gran superficie y por eso las soluciones donde estos compuestos estan
presentes son muy viscosas; ademas, estas cargas ocasionan que dichos
compuestos tengan unabaja compresibilidady rigidez quelos haceidealesen
los fluidos lubricantes de las articulaciones o formando pasajes intercelulares

mediante los cuales es posible la migracion celular?s, (tabla 2)

16
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Tabla?2

Composicion de los glucosaminoglucanos

Glicosaminoglicano Dimero repetido

Acido hialurénico N-acetilglucosamina Acido D-
glucuronico

Heparan sulfato N-acetilglucosamina Acido D-

glucuronico/L-idurénico

Heparina* D-glucosamina/N-acetilglucosamina

Acido L-idurénico/D-glucurénico

Queratan sulfato N-acetilglucosamina D-galactosa

Condroitin sulfato N-acetilgalactosamina Acido D-
glucuronico

Dermatan sulfato N-acetilgalactosamina  Acido  L-
idurénico

Tabla 2 *A diferencia del heparan sulfato, 80% de la N-acetilglucosamina esta desacetilada
y 70% del acido urdnico es idurdnico. La heparina se produce en exclusiva por los
mastocitos, mientras que el heparan sulfato puede producirse virtualmente en todas las
células.

* Se describe lacomposicion de los glucosaminoglucanos

*Tabla modifficada %

Las enzimas lisosomales, al igual que el resto de las proteinas del organismo,
son sintetizadas en el reticulo endoplasmico y pasan por una serie de
transformaciones en el aparato de Golgi hasta llegar a la configuracion

definitivay a su incorporacion lisosomal.
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Las alteraciones en cualquiera de los pasos de sintesis, transformacion o

transporte daran lugara un déficitenzimatico e intervendra de forma negativa

en las funciones normales de las GAG's (Tabla 3)

Funciones de los GAG's

Actuan como componentes

estructurales de la matriz

extracelular.

» Tienen interacciones especificas

con el colageno, elastina,
fibronectina, Ilaminina y ofras
proteinas, como factores de
crecimiento

« Como polianiones, se unen a

policationes y cationes

+ Contribuyen a la turgencia

caracteristica de muchos tejidos

. » Actian como filtro en la matriz

extracelular

» Son componentes de la membrana
plasmatica, donde pueden funcionar
como receptores e intervenir en la
adhesion las

celular 'y en

interacciones célula-célula
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. *» Facilitan la migracion celular

* Intervienen en la capacidad de
compresion del cartilago durante el

soporte de peso

« Participan en la transparencia

corneal

Poseen funciones estructurales en la

esclera

Actuan como anticoagulantes

* Determinan la selectividad de carga

eléctrica del glomérulorenal
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/1" Son componentes de vesiculas
1 sinépticas y de otro tipo.

Tabla 3 Modificada, funciones de los GAG s

Los principales GAG’s degradados en los lisosomas son dermatan sulfato,

heparan sulfato y queratan sulfato.

Determinacion
de GAGs en
orina

Dermatan Heparan Condroitin Queratan Acido
Sulfato sulfato sulfato sulfato hialuronico
MPSINIVI | MPS I MPS X

MPS IVA

Deficiencias
de multiples
sulfatasas

Diagrama 2. Modificado Diagrama descriptiva de los glucosaminoglucanos que se

desechan en la orina dependiendo la mucopolisacaridosis que se padezca, primer paso

para confirmacion de sospecha clinica de MPS. La determinacién de GAG’s en orina se

puede realizartanto por electroforesis como por cromatografia. Los colores de las flechas

indican el tipo de GAG's excretado, algunas MPS tienen 2 o 3 tipode GAG's 4
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CAPITULO 2: SINDROME DE MORQUIO

2.1 Antecedentes historicos

En el articulo La enfermedad de Morquio en una figurilla del preclasico
mesoamericano de Humberto M. y cols. sugiere que puede haber evidencia
sobre vestigios de la enfermedad de Morquio, esta teoria se basa en una
figurilla del preclasico mesoamericano (imagen 3), descrito por Jacqueline
Larralde de Saenz en el libro titulado “Crénicas en barro y piedra”, desde el
Preclasico Mesoamericano (2000 a. C. - 600 a. C.) hasta el periodo Formativo
Medio (1000 a. C.-500 a. C.); muchas representaciones de deformidad
corporal que realizaron los ceramistas del México antiguo, pero, si estos datos
son analizados detenidamente con base en el conocimiento médico, podria
hacernos pensar que los artistas de la época intentaban plasmar a personas
que padecieron este problema de salud denominado condroosteo-distrofia,
mas conocida con el nombre de enfermedad de Morquio 2.

Imagen 4. Figurilla 142, de barro,
proveniente de Tlatilco. Formativo
medio mesoamericano. Coleccion
Jacqueline Larralde de Saenz

La MPS tipo IV fue descrita por primera vez en el afo 1959 por el pediatra
uruguayo Luis Morquio, quien reportdé el caso de una familia con cuatro
hermanos que presentaban una distrofia esquelética severa, durante ese

mismo afo, el radidlogo James Frederick Brailsford de Inglaterra describio la
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misma condicion en un caso clinico, porlo que esta enfermedad también se le
conoce como Morquio-Brailsford?®,

Se sigue investigando sobre la enfermedad y hasta el momento no se tiene
una cura, sin embargo, gracias a las investigaciones y avances médicos se
puede abordar mejor la enfermedad y con ello establecer un plan de
tratamiento que consiste en la sustitucion enzimatica y remplazo de células

hematopoyéticas3?".

2.2 Generalidades sindrome de Morquio

El sindrome de Morquio-Brailsford, también conocido como
mucopolisacaridosis tipo IV (MPS 1V), es una enfermedad de depdsito
lisosomal encuadrada dentro del subgrupo de las mucopolisacaridosis. Su
etiologia es un defecto enzimatico presenta en la via de degradacion de los
glicosaminoglicano, en este caso el queratan sulfato y condrotin 6 sulfato3.

Los pacientes se caracterizan por tener una estatura baja y cuello corto,
‘pecho de paloma”, opacidad corneal, deformidad espinal, rodillas que se
golpean entre ellas, muchos suelen presentar sordera y debilidad muscular.

En la zona orofacial se aprecia un puente nasal plano, arcos dentales

espaciados y dientes con cluispides en forma de pala32.

2.2.1 Subtipos del SDM

El sindrome de Morquio presenta 3 subtipos, en cada uno de ellos se produce
una diferente afectacion enzimatica y da lugar a una subclasificacion de
sindrome de Morquio en tipo A, tipo B y tipo C. El tipo A se presenta como una
entidad mas comun que el tipo B, esto es importante ya que tienen diferencias
minimas pero importantes de sefialartanto en la parte genética afectada como

en la repercusion en el GAG’s afectado que seria la primera diferencia entre
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estas dos entidades patologicas. Las alteraciones de los dos subtipos se

muestran en la tabla 4.

Tipo OMIM Region Gen Enzima
cromosomica
MPS IVA 253000 16924.3 GALNS N-
acetilgalactosamina-

6 sulfatasa

MPS IV B 253010 3p21.33 GLB1 B-galactosidasa

Tabla 4. Tabla modificada que describe gen, localizacion cromosémica y la enzima afectada
ademas de su clasificacion OMIM en eltipo Ay el B respectivamente.®

La paginade la OMIM refiere un tercer tipo al que se le denominaMPS IV C,
“Existe alguna evidenciade unaforma adicional de sindrome de Morquio, al
que se hace referencia aqui como tipo C, en el que no hay excrecion urinaria
de queratan sulfato. Sin embargo, McKusick (1972) sugirio que el sindrome de
Morquio que no excreta queratosulfato puede ser alélico a otras formas de

sindrome de Morquio34”.

2.2.1.1 Sindrome de Morquio tipo A

En el sindrome de Morquio subtipo A, falla la actividad de la GALNS, unade
las varias sulfatasas requeridas para degradar los GAG’s queratan sulfatoy
condroitin 6 sulfato (imagen 5). Como consecuencia de ello, se acumulan a
nivel intracelularen el interior de los lisosomas, produciendo alteraciones en
la estructura celular de diferentes tejidos, principalmente en hueso, cartilago y
cérnea. Se debe a mutaciones en el gen GALNS, que se localiza a nivel del

cromosoma 16g24.3. Se han identificado mas de 180 mutaciones?®,
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2.2.1.2 Sindrome de Morquio Tipo B

En el sindrome de Morquio subtipo B, hay deficiencia o ausencia de la enzima
B-galactosidasa, que ocasiona un bloqueo en el proceso de degradacion del
GAG’s queratan sulfato (imagen 5), acumulandose también este en las células
de los diferentes tejidos. Se debe a mutaciones en el gen GLB1, localizado en
el cromosoma 3p21.333%.

No hay mutaciones comunes, la mayoria son privadas, es decir, Unicas para

cada familiainvestigada, es mas rara del tipo A y se conocen pocos casos.

Acido glucurdnic

CHIOM

COOM
0, A .
H HOSO //u N i -
b 3| \[°" Condroitin sulfato
M /
oM " B _\),_ w/ ?
H OM L) 1

K 3 K " Queratan sulfato

Imagen 5. Estructura del condrotin
sulfatoy el queratan sulfato®

2.2.1.3 Sindrome de Morquio tipo C

McKusick (1972) describié a una nifia con unaforma leve de enfermedad de
Morquio y ausencia de excrecion urinaria de queratosulfato. Se presentd a la
edad de 6 afios con aumento del diametro del torax anteroposterior, genu
valgo y rodillas y nudillos agrandados (McKusick, 1960). Las radiografias a la
edad de 10 aflos mostraron platispondilo y cambios en las cabezas femorales.
Mas tarde se caso y dio a luza un niilo sano por cesarea. El examen en la

edad adulta mostré: enanismo de tronco corto, mufiecas hiperextensibles y
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opacidades corneales leves, ninguna de las cuales fue tan grave como la que
se observa en la enfermedad de Morquio clasica. Tenia 3 primos que se vieron
afectados de manera similar. El trastorno en esta familia fue atipico debido a
las caracteristicas esqueléticas y extraesqueléticas mas leves y la falta de
mucopolisacariduria. Estos pacientes pertenecian a una familia consanguinea
de los primeros estadounidenses en el surde Maryland en la que se habian
observado varios trastornos autosdmicos recesivos, incluido el sindrome de
Crigler-Najjar (OMIM 218800). McKusick (1972) sugirio que la afeccidn en esta
familia representaba una forma del sindrome de Morquio que no excreta
queratansulfato, que postulé probablemente era alélica a otras formas de
sindrome de Morquio. Ademas, sugirid que es posible que estos pacientes
sean en realidad ‘'excretores de queratansulfato’, pero que la
queratansulfaturia, que disminuye progresivamente con la edad en todos los

casos de Morquio, disminuyd mas rapidamente en estos pacientes38.

Maroteaux y col. (1982) describieron 2 nifios,de 8 y 7 afos, que tenian una
forma leve de sindrome de Morquio y ausencia de excrecién urinaria de
queratosulfato. Las manifestaciones clinicas incluyeron enanismo
caracteristico del tronco corto y opacidades corneales discretas aparentes en
el examen con lampara de hendidura. Los estudios radiograficos mostraron
platispondilomoderado e hipoplasiade la apd&fisis odontoides. Los condrocitos
del cartilago epifisario eran grandesy contenian numerosas vacuolas limitadas
por una sola membrana lisa, como en el sindrome de Morquio clasico. Sin
embargo, las actividades de N-acetilgalactosamina-6-sulfato sulfatasay beta-
galactosidasa fueron normales. Beck y col. (1986) sugirié que este trastorno
puede representar un sindrome de Morquio "tipo C"39,

Fujimoto y Horwitz (1983) estudiaron a 2 descendientes de padres mexicanos
primos segundos descritos con 'sindrome de Morquio no excretor de

queratosulfato'. El paciente masculino se presentoé a los 13 afios con pie plano.
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Estaba en el tercer percentil de estatura y tenia un térax amplio y prominente,
soplo sistolico suave, caderas displasicas y depdsitos corneales finos (imagen
5 A). Las radiografias mostraron vértebras anormales sin cifosis ni escoliosis.
El proceso odontoideo parecia normal. Su hermana menor tenia un pecho
anchoy platispondilo con protuberancias en forma de lengua en las porciones
anteriores de la columna lumbar (imagen 6-B). Aunque no habia sulfato de
queratan en orina, ambos pacientes tenian niveles altos de condroitina-6-
sulfatoen orina. Multiples ensayos sobre N-acetilgalactosamina-6-sulfatasaen
leucocitosy fibroblastos cutaneos cultivados mostraron unadeficienciade esta
enzima en el rango que se encuentra en el sindrome de Morquio A clasico.
Fujimoto y Horwitz (1983) postularon que los pacientes tenian una variante

leve de Morquio A%0,

Imagen 6 Fotografia clinica de los pacientes correlacion sanguinea: hermanos
A) Paciente femenino de 7 afios, vista frontal muestra pecho ancho

B) Paciente masculino 13 afios vista lateral y frontal se muestra estatura
corta, pecho anchoy prominente y caderas displasicas®.

Beck y col. (1986) informaron de un hombre de 30 afios que media 156 cm de
altura y tenia una enfermedad grave de la cadera, depdsitos corneales finos
por lampara de hendiduray una primera vértebra lumbar en forma de cufia.

No hubo aumento de queratan sulfato o condroitin sulfato en orina. Sin
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embargo, la actividad de GALNS se redujo notablemente en los fibroblastos,

lo' que sugiere una variante de Morquio A*'.

2.3 Diagnéstico y diagnéstico diferencial

Para poder establecer una via de tratamiento eficaz se debe identificarel tipo
de sindrome y su subclasificacion especifica. Suarez-Guerrero y cols.
Proponen el siguiente algoritmo diagndstico en su articulo:
“Mucopolisacaridosis: caracteristicas clinicas, diagnostico y de manejo”, para
la identificacidon y proceso de diagndéstico con el objetivo de corroborar el tipo
de mucopolisacaridosis que se padece.

Se describe de manera sintetizada las formas en las cuales se obtiene el

diagnostico diferencial de cada una de las mucopolisacaridosis. (imagen 7)
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Imagen 7. Algoritmo que representa la continuacion en la aproximacion diagnéstica iniciada en la tabla 3.

Una vez que se tenga el tipo o los tipos de GAG's excretados en la orina y seleccionado la posible MPS se

Para la determinacion enzimatica se puede realizar en plasma o en papel filtro (técnica validada), se
determinara dependiendo de la sospecha diagndstica; en el caso de MPS Ill se deben medirlas4 enzimas. En
los casos en que solo se requiera determinarunasola, si es baja, se debe realizarla medida de otra enzima,
ya que se debe tener presente la posibilidad de deficiencia de multiple sulfatasa. Esto es importante
principalmente para aquellas que tienen terapia de reemplazo enzimatico, ya que la terapia solo debe ser
administrada para una deficiencia, y se puede cometer el error de tratar una deficiencia de multiples sulfatasas
con una sola terapia si no se verifica. Una vez se tenga el valor se debe confirmar con determinacién en
leucocitos o fibroblasto, lo que establece el diagnostico definitivo. En la linea azul se seiala el ultimo paso, que
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2.4 Manifestaciones clinicas asociadas al Sindrome de Morquio

El sindrome de Morquio presenta afectaciones en diferentes aparatos vy
sistemas, ademas de que también depende del subtipo que se esté
desarrollando puede tener un grado mas alto de severidad o puede no
manifestarse.
Tipo A:

Los pacientes por lo general desarrollan la sintomatologia desde el primer afio
de vida, pero el diagnostico contundente suele darse dos afios después. De 1
a 6 afios se hacen mas frecuenteslas consecuencias de ladeformidad toracica
y de la columna*? y continuando hasta la segunda década de vida
(dependiendo la severidad).

Es unaenfermedad multisistémica sin embargo tiene mayor afectacién en la
parte esquelética. Por lo general se manifiesta como una displasia esquelética

progresiva.

+ Sistema esquelético:

Hay una afectacion significativa en la parte esquelética ya que se
interrumpe la maduracion del cartilago y hueso, por lo que las
articulaciones se encuentran atrofiadas, ademas se presenta una
displasia esquelética. Por lo anterior, existe unainestabilidad cervical y
malformaciones que se manifiestan fundamentalmente en rodilla, térax
y columna*3,

La displasia esquelética, corta estatura (Imagen 8) y anomalias
articulares, restringen la movilidad de estos pacientesy muchos acaban
utilizando silla de ruedas, generalmente en la adolescencia.

La columna cervical alta y a nivel toracolumbar son los dos lugares

principales de compresion de la médula espinal en estos pacientes. La
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displasia de la apdfisis odontoide y la laxitud ligamentosa pueden
causar inestabilidad de la columna cervical con subluxacién atlanto-
axial, que vuelve a los pacientes vulnerables a compresion cervical

aguda o crénica, pudiendo dar lugar a mielopatia cervical y paralisis*4.

100cm

Imagen 8.3 hermanos con sindrome de Morquio, (de derecha
a izquierda) paciente femenino de 17 afios, paciente
masculino de 17 afos y el dltimo paciente masculino de 19

anos.

Manifestaciones extra-esqueléticas:

Por la gravedad de las manifestaciones esqueléticas, las
manifestaciones no esqueléticas se pasan por alto con frecuencia, a
pesar de su importante contribucion ala progresion de la enfermedad y

su impacto en la calidad de vida del individuo (imagen 9).
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Imagen 9 Caracteristicas radiograficas tipicas (disostosis multiple) en pacientes con
sindrome de Morquio (S.M) tipo A. A: (A) Caja toracica de un paciente femenino con
S.M de 12 afios que muestra costillas en forma de paleta. (B) Cambios tipicos de
disostosis multiple en la pelvis y las caderas de un paciente de 8 afios que presenta
unadisplasia en la epifisisfemoral y crestailiaca inferior que se estrechay se inclinada
en los techos acetabulares. (C) Valgus de rodilla en un paciente de 7 afios. (D) Columna
cervical que muestra ansia hipoplasia, que puede estar asociada con inestabilidad
atlantoaxial. (E) Cambios en la columna vertebral en la zona toracolumnar, presentando
vertebras plamas*,

++ Sistema respiratorio:

Los pacientes con sindrome de Morquio presentan apnea obstructiva
del suefo, traqueomalacia, enfermedad pulmonar obstructiva vy
restrictiva.

La etiologia de la insuficiencia respiratoria es multifactorial y se puede

atribuir a la obstruccion de las vias respiratorias superiores e inferiores,
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la mielopatia cervical, y la restriccién de la pared toracica. La alteracion
en el crecimiento y desarrollo constituye un mecanismo adicional para
el deterioro respiratorio debido a la baja estatura y displasia esquelética
que se observa con frecuencia en estos pacientes*S.

Los pacientes con MPS IVA tienen un mayor riesgo de complicaciones
queincluyeninfeccionesrecurrentes,lapérdida progresiva de la funcion
respiratoria*é(imagen 10), trastorno respiratorio del suefio, y, en ultima

instancia, la insuficiencia respiratoria.

Imagen 10. Se puede observar depodsitos de glucosaminoglucanos en la epiglotis

que pueden causar problemas en la respiracion.

Sistema cardiovascular:

En estos pacientes se presenta enfermedad valvular cardiaca con
disfuncion valvular y puede presentarse desde el primer afo de vida,
las valvulas que se han reportado con mas afectaciones son las
valvulas izquierdas, asi como hipertrofia miocardica y esclerosis
coronaria*’.

Vision

Las alteraciones en el sentido de la vista son muy poco recurrentes,
pero los ultimos estudios revelan una opacidad corneal difusa, una
enfermedad degenerativa que afecta a largo plazo la agudeza visual
afecta a este tipo de pacientes. Pueden presentarse también cataratas,

glaucoma y astigmatismo“8.
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% Audicién
La pérdida auditiva comienza desde la adolescencia y es cronico
degenerativo, también se presentan infecciones en vias respiratorias
altas y bajas de forma recurrente, lo que afectara de manera
significativaal aparato auditivo ya que toda la vida el paciente padecera

de otitis media serosa“®.

« Sistema digestivo

En este tipo de mucopolisacaridosis son menos comunes las
manifestaciones digestivas, aunque los pacientes pueden llegar a
presentar hernias inguinales y umbilicales. Asi mismo, puede
presentarse hepatomegalia en este sindrome, pero en muy raras
ocasiones**.

X/

«» Aparato craneofacial

Estos pacientes presentan rasgos faciales “aplastados” y prognatismo
mandibular. A nivel dental se presentan muestran espacios entre
organos dentarios, incisivos pequefiosy en forma de pala, los dientes
posteriores son coéncavos y el esmalte dental tiene anormalidades de

formacion que resultan en mayor susceptibilidad a la caries*4.

Complicaciones a causa de la enfermedad

“Varian dependiendo de la severidad de la enfermedad y de la

edad del paciente; sin embargo, en general se pueden citar:

plejias (paralisis motoras) secundarias a lesiones cervicales por
hipoplasiaodontoide, restriccionesrespiratorias por las malformaciones

de térax, escoliosis y hepato o esplenomegalia®.”
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Asi'mismo se debe hacer examenes clinicos en cuanto se sospeche que el

paciente este desarrollando la sintomatologia, ya que en su gran mayoria el

i -

Imagen 11.A) Se observa a un paciente masculinocon sindrome de Morquio con

disostosis abdominal y deformidad toracica (pecho de paloma) '.

paciente nace sin ninguna complicacién y sin presentar sintomatologia o
manifestaciones del sindrome, pero conforme pasa el tiempo se desarrolla la
enfermedad, aproximadamente en los primeros 3 afios de vida y al afio se
detiene el crecimiento (imagen 11). La esperanza de vida de los pacientes es

entre 3 anos a 30 anos.

TIPO B
A pesar de que se tienen pocos registros del sindrome de Morquio tipo B, la

literatura reporta que hay diferencias casi imperceptibles entre los dos tipos (A
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y B). Mehwish Farrukh y cols. Reportan el caso clinico de un paciente del tipo
B (imagen 12) con caracteristicas similares a un paciente tipo A. No obstante,
Kinironis y cols. (1990) reportan que, en comparaciones mas importantes, los
pacientes tipo A son los mas afectados a nivel dental y concluyen que esta es
unamanera de poder diagnosticar a los pacientes y tomarlo como un punto

hacia el diagnostico diferencial'’.

Imagen 12. Paciente de 9 afios con Sindrome de Morquio tipo B mostrando
facies fuerte, cuello corto, pecho en forma de paloma, costillas espaciadas,
rodillasy articulaciones inflamadas y deformidad de las extremidades™.

El articulo refiere que el paciente presenta el sindrome de Morquio tipo B de
forma no tan severa, pero que de la misma manera es importante porque la
hipoplasia odontoide es frecuente y puede generar inestabilidad atlanto-axial,
hipoplasia de extremos de largo huesos, si no se tratan puede llegar a
consecuencias como la muerte®.
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CAPITULO 3: ALTERACIONES DENTALES ASOCIADAS AL
SINDROME DE MORQUIO

3.1 Manifestaciones orales asociadas al SDM

Diversos autores han detallado y descrito manifestaciones orofaciales en
pacientes con Sindrome de Morquio.
La primera referencia a manifestacionesorales en las mucopolisacaridosis tipo
IV fue de los doctores Gran y Hume en 1952, ellos reportaron una familia que
constaba de 9 hermanos, todos con Sindrome de Morquio, 6 de estos
hermanos se reportaron con una denticién sin anomalias, el resto de los
hermanos, presentaron:

e Esmalte delgado con fisuras con tendencia a fracturarse y/o al

desprendimiento de la superficie dental®2.

Este estudio representa el inicio de investigaciones sobre anomalias en el
sistema orofacial en pacientes con el Sindrome de Morquio. La tabla 6
describe los hallazgos orofaciales relacionados con las MPS a través del
tiempo®3.
Como se mostrd en la tabla 5, la articulacién temporomandibular (ATM) es una
de las estructuras afectadas, no se tiene claro si hay afectacion en la ATM
desde el nacimiento o, si con la misma cronicidad de la enfermedad se

empiezan a desarrollar trastornos de la articulacién en la adolescencia.

Autor MPS  Afo Manifestacion orofacial
Hendriks 2015 Dientes pequefios y espaciados, cuspides
et al v puntiagudasydelgadas, esmalte débil y vulnerabilidad

a caries (imagen 14).
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2014

2013

2012

2011

2006

2005

1999

1995

1990

1978

1975

Sindrome de Morquio

Esmalte fisurado.

Mordida
hipoplasico, labios gruesos, cuspides puntiagudas.
Vulnerabilidad de

anormalidades del desarrollo de denticion temporal y

cruzada posterior; diastema, esmalte

formacion de caries vy

permanente.

Caries y atricion dental.

Puente nasal aplanado alas nasales amplias, tercio
facial prominente, mordida anterior abierta y boca
ancha.

Denticion espaciada e hipoplasia del esmalte.

Cuspides puntiagudas, incisivos con forma punteada,
esmalte dental débil, reabsorcidén condilar, superficies

bucales con caries y porosas, incisivos en forma de

pala.

Retraso de la erupcion, foliculos dentales
hipoplasicos.

Esmalte dental débil, microdoncia, cuspides de

molares puntiagudos, cara oclusal concava incisivos
con forma punteada e incisivos con forma de pala

Calcificacion parcial del esmalte y dentina.

Tercio facial inferior prominente, puente nasal plano,
paladar ancho y aplanado, dientes anteriores
espaciados y amarillentos, dientes cénicos y cuspides

puntiagudas, esmalte defectuoso.
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Seta et al 1975 Esmalte débil, cuspides molares pequefos vy
IV puntiagudos, hipoplasia generalizada del esmalte,
legua geografica, quistes dentigeros asociado a

dientes no erupcionados.
Garn y 1952 Esmalte delgado confisurasy tendenciasafracturarse
Hume v y/o desprenderse de la superficie dental con dentina

aparentemente normal (imagen 13).

Tabla 5. Tablatomaday modificada. Revision bibliogréfica de manifestaciones orofaciales

anormales en la Mucopolisacaridosis tipo V3%,

Imagen 13. Imagen superior pertenece a un paciente pediatrico, y la
imagen inferior pertenece a un paciente adulto, ambos con Sindrome de
Morquio, mostrando espacios abiertos interdentales y cispides en pala“®.
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Imagen 14. Pacientes con Sindrome de Morquio con hipoplasia del esmalte®

3.2 Manifestaciones craneofaciales asociadas al SDM

El paciente presenta caracteristicas clinicas faciales como: una mandibula
corta y amplia, macroglosia, mordida abierta anterior, presentan un paladar
arqueado alto con rugas palatinas pronunciadas, denticién espaciada,
hipotonia de los labios, hiperplasia gingival y alargamiento del proceso
alveolar. Los dientes han sido descritos como anémalos de forma (dientes en
forma de pala) y tamafio(microdoncia).

Ante las caracteristicas radiograficas que han sido reportados incluyen larama
mandibular corto y condilios anormales; informes también incluyen retrasos
dientes eruptivos relacionados con la presencia de multiples dientes

sinerupted con grandes foliculos dentales engrosados secundario 56,

El paciente con Sindrome de Morquio es susceptible a presentar bruxismo,
observandose desgaste en la zona de céndilo y repercusion dental (imagen
17).
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Imagen 15. Apariencia facial de un paciente masculino con sindrome de Morquio con 19
anos.

Progantismo mandibular, asimetria facial, perfil convexo y cuello corto®

Imagen 16. Radiografia de la articulacion temporo-mandibular muestra el hueso cortical

de la cabeza del condilo presenta irregularidades (Paciente femenino de 17 afios )%.
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Sindrome de Morquio

Imagen 17.Se muestra la susceptibilidad a
desgastes, y abrasiones dentales®.
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CAPITULO 4: MANEJO ESTOMATOGNATICO DEL PACIENTE
CON SINDROME DE MORQUIO

Para el manejo de pacientes con este tipo de sindrome es necesario hacerun
tratamiento interdisciplinarioyaque se tienen otras complicaciones sistémicas.
Una de las manifestaciones sistémicas mas comunes son las anormalidades
cardiacas que se pueden presentar a mayor edad por la acumulaciéon de
GAG’s en las valvulas cardiacas, lo cual puede volver mas débil la estructura
y las paredes de las mismas valvulas y ocasionar desde un soplo cardiaco
hasta un infarto. También se presentan problemas a nivel respiratorio, que van
desde un defecto restrictivo debido a la deformidad de la caja toracica, hasta
una obstruccion de las vias respiratorias superiores durante la flexion de la
cabeza, o ambas cosas. Existen informesaislados de pacientescon apneadel
sueno (falta de respiracién durante el suefo).

El sindrome de Morquio también afecta la audicién. Los pacientes pueden
tener sordera conductivaonerviosa,comunmente unacombinacion deambas.

El uso de aparatos auditivos puede mejorar la comunicacion con el paciente®.

Para el manejo de los pacientes que padecen este sindrome, sera necesario
la obtencidn de estudios de laboratorio: recuento sanguineo completo, analisis
de gases en sangre arterial, electrolitos séricos y enzimas hepaticas y
radiograficos®, de esta manera disminuiremos el riesgo a un imprevisto y

podremos realizar tratamientos mas predeciblesy duraderos.

El estudio radiografico requerido para establecer diagndstico y pronodsticos de
tratamientos es la ortopantomografia. (imagen 20) En diversos articulos se
menciona que una gran mayoria de tratamientos son dirigidos a pacientes
pediatricos con sindrome de Morquio, asi que en muchas ocasiones se
requiere tratamientos de ortopedia y ortodoncia, por lo que las radiografia:

lateral de craneo y carpal son frecuentes también. (Imagen 21).
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Imagen 18.La presente radiografia se analiz6 a través del método de Bjork, se
observa que sus centros de osificacion se encuentran de forma normal tomando en
cuenta su edad cronolégica con respecto a la edad ésea que muestrala radiografia
carpal; no se observan alteraciones ni anormalidades '?

Los pacientes a la exploracion clinica suelen presentar enfermedad
periodontal, abscesos, infecciones, higiene deficiente, xerostomia,
ulceraciones bucales, hipoplasia en ambas denticiones, calcificaciones,
candidiasis, maloclusiones, alteraciones de numero, formay posicion dentaria.
Se recalca que la educacion bucal se les debe brindar a los Padres y
cuidadores de los pacientes pediatricos ya que en base a lo que se imparta se
podran conseguir resultados satisfactorios y disminucion de complicaciones

que pudieran haber sido prevenidas®.

Para el tratamiento integral de paciente se debe identificar el motivo de la
consulta (prevencion, operatoria, ortopedia, cirugia, etc) para evitar el menor

numero de citas o crear unaruta clinica mas eficaz.

Los tratamientos que mayormente se han presentado en la literatura son:
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=  Profilaxis y aplicacion de fluoruro:

El primer paso haciaunamejor saludbucal es la prevencidon.Se debe dejar
muy clara la importancia de las revisiones peridédicas odontolégicas (como
la profilaxis y aplicacion de fluor). Por su estructura, el esmalte sera mas
propenso a presentar fracturas ya que laliteratura reporta quela hipoplasia
del esmalte es unade las manifestaciones dentales mas frecuentes. Por
ello, el paciente es mucho mas susceptible a padecer caries. Al paciente
de primer ingreso se le debe realizar profilaxis, aplicaciones de fluoruroy
explicarle la técnica de cepillado, asi mismo, se debe hacerhincapié en el
uso del hilo dental.

Toda la prevencion esdirigidaa educar al pacientey a sus padres o tutores.
Una revisién periédica beneficiara al paciente para mejorar su calidad de

vida.

=  Qperatoria y rehabilitacion:

La rehabilitacion de las piezas dentarias en el paciente suele ser a una
edad dondeel pacientetieneentre 6 afnosy 11 afoslo cual se considera
unaforma postergada a la estabilizacion de la salud del paciente.

En los articulos al momento de trabajar la rehabilitacidén del paciente se
menciona el uso de lidocaina con epinefrina al 2% con un buen
resultado tanto en el manejo del paciente como la recuperacion del
paciente después de haberle colocado anestesia local (imagen 19)
Goémez-Gonzalez A y cols®'. Mencionan que el tratamiento en el
paciente pediatrico fue una combinacion de manejo de la conductay el
haber pedido estudios de laboratorio que confirma estandares estables
para el uso de anestésicos.

Podemos concluir que es viable el uso de anestésicos locales en

pacientes con Sindrome de Morquio.
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Imagen 19. Paciente femenino con 6 afios con Sindrome de Morquio con multiples
caries. A) Vista vestibular, mayor apreciacion de lado izquierdo, B) se observa la
parte oclusal superiore imagen C) se observa la parte oclusal inferior, se le realiza
su plan de tratamiento, el cual consiste en tratamientos pulpares, y colocacion de

coronas de acero-cromo.%!

Imagen 20. Resultado final de la paciente con las coronas
acero cromo sin caries. d) vista oclusal superior, e) vista
oclusalinferior, f) vista vestibular derechay g) vista vestibular
izquierda.®!
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= Espaciosy tiempos de erupcidn:

En la bibliografia existente se reporta una gran cantidad de pacientes
con Sindrome de Morquio que presentan multiples alteraciones en la
denticién primaria, lo que repercute en la exfoliacion adecuada, asi
como en la erupcion de la denticién secundaria. También se presentan
otros problemas de desarrollo como el retraso en la erupcion dental.

El retraso en la erupcién se debe a varios factores, como la retencion
de los dientes permanentes, dientes impactados, retenidos o la
presencia de dientes supernumerarios®- Debido a lo anterior, se deben
tomar radiografias para observar los gérmenes dentales, posicién delos
gérmenes de los dientes permanentes y diagnosticar posibles
anomalias de numero, asi como hacer modelos de estudio para
pronosticar y detallar el espacio necesario para que los dientes

permanentes puedan erupcionar de forma armoniosa.

Imagen 21 Ortopantomografia de un paciente de 8 afios con Sindrome de Morquio, se
observan dientes retenidos que ademas vienen en malposicion.
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Imagen 22. Fotografias clinicas de dos pacientes con sindrome de
Morquio, presentan espacios dentales, centrales superiores en forma de

pala.

» Ortopedia:
Dentro de los retos odontolégicos que se llegan a presentar en los

pacientes con Sindrome de Morquio es la discrepancia entre la maxila
y la mandibula, siendo asi se recurrira a la ortopedia para el uso de
aparatos ortopédicos para compensar, disminuir o erradicar
(dependiendo el caso) esta diferencia de tamafios o espacios.

Debe contemplarse que no se tendra una oclusion ideal sin el manejo
de espacios o el uso de aparatologia ya que la gran mayoria de los
pacientes presentan discrepancias de hueso mandibulary maxilar.

El espacio disponible sera necesario para la correcta erupcién de la
denticién secundaria, al tener las herramientas de diagndstico para
confirmar una malposicion (imagen 21), podremos abordar al paciente
con ortopedia, que es ortodoncia interceptiva (imagen 24), para poder
corregir malposicionesdentariasy que todo ocluya de forma armoniosa,
puesto que una malposicion dentaria puede provocar desgaste o
reabsorcidon de los condilos mandibulares.

Los procedimientos de ortodoncia interceptiva reportados en la
literatura se establecen para pacientes con mordida cruzada o mordida
abierta anterior, tienen buenosresultadosy el paciente puedelograruna

oclusion funcional sin el uso de aparatologia fija%3.
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Imagen 23. Caso clinico donde al paciente (con Sindrome de Morquio) se
le da un seguimiento amplio,donde enlaletra Apodemos observar el incio
del tratamiento de ortopedia y en el inciso C podemos apreciar el final del

tratamiento®.
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Imagen 24.(A) Etapainicial (7 afios), (B) colocacion placa activa superiore inferior
combinada (delos 7 afios a los 11 afios), (C) colocacion de placa activa con separacién
entre la placa superior con la inferior, (D) Uso de arco conloop cerrado (11 afios), (E)

Post tratamiento a los 12 afios y (F) Post tratamiento 26 afios de edad®®
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<> OI’Q&I’]OS supernumerarios:

Dentro de las manifestaciones orales que se presentan en el sindrome de
Morquio, en la literatura reportan anomalias de numero en los 6rganos
dentinarios. Lorna Hirst en su articulo Mucopolysaccharidosis (MPS): Review
of the literature and case series of five pediatric dental patients® expone el
caso clinico de un paciente femenino de 5 afios que presenta 4 dientes
supernumerario que se presentan por distal de los terceros molares de todos
los cuadrantes en la radiografia se puede apreciar al canino superiorizquierdo
impactado en lazona palatina (imagen 25).

Para el manejo de la paciente se decidio trabajar todo bajo anestesia general,
ya que evaluando la situacién se le podian hacer todos los procedimientos

(extracciones, cirugia y rehabilitacion) en una sola cita.

Imagen 25. Ortopantomografia sefialando los lugares donde se encuentran los dientes
supernumerarios®.
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¢+ Consideraciones farmacolégicas
Cabe mencionar que estos pacientes debido a los problemas
musculoesqueléticos que padecen habitualmente estan en tratamiento con
bifosfonatos, por lo que conviene extremar las precauciones a la hora de
realizar tratamientos quirdrgicos los cuales deben realizarse de la manera
mas atraumatica posible, y bajo profilaxis antibiética. Ademas, en los casos
de afectacion valvular severa conviene realizar profilaxis de la endocarditis
previa a tratamientos dentales invasivos mediante la pauta habitualde 2 gr
de amoxicilina1 horaantes de laintervencion,y en alérgicos a la penicilina,
600 mg de clindamicina. Debido a la talla baja y alteraciones en columna
cervical quizas sea necesario adaptar al sillén dental accesorios o cojines
para mayor comodidad del paciente en tratamientos prolongados
asegurandonos de mantener permeable la via aérea y sin hiperextender
demasiado la columna cervical. Hay que tener en cuenta en la
administracion de farmacos, ya sea tanto por via oral para controlar el
postoperatorio, como en casos de sedacidén o anestesia general, que las
dosis deberan ajustarse al peso e indice de masa corporal (IMC) del

paciente®s,
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CONCLUSIONES

El sindrome de Morquio presenta manifestaciones en cavidad oral, que
es hipoplasia del esmalte, dientes en forma de pala, desarrollo de

maloclusion porespacios en la denticion.

Para estos pacientes se necesita una atencion mas detallada de
cualquiersefal de caries ya que son susceptibles al desarrollo de estas
asi mismo la prevencion adecuada,de unamaloclusionode unacaries,
va a marcar una mejor calidad de vida y evitaremos problemas de

articulacién temporomandibular.

El manejo odontolégico de estos pacientes se debe centrar en la

prevencion.

Al ser un tipo de sindrome poco comun no se tiene mucha informacion
sobre tratamientos odontolégicos a largo plazo y es dificil (por la
esperanza de vida de estos pacientes) obtener informacién sobre otro

tipo de rehabilitacion (prostodoncia).
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