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RESUMEN

La mucopolisacaridosis tipo IV (MPS-IV)
también conocida como enfermedad de
Morquio en recuerdo del pediatra urugua-
yo Luis Morquio que la describi6 por pri-
mera vez, es una enfermedad congénita
causada por la deficiencia de la enzima
N-acetilgalactosamina 6 sulfatasa o de la
enzima B-Galactosidasa. Estas anoma-
lias enzimaticas tienen como consecuen-
cia que se acumulen en diferentes tejidos
del organismo cantidades elevadas de
mucopolisacaridos.

En la bibliografia se describe con detalle
los defectos del esmalte que presentan
los pacientes diagnosticados del sindro-
me de Morquio. Estos defectos son una
caracteristica aparentemente constante
en la enfermedad y, por lo tanto, hace ne-
cesaria las visitas al odontologo para su
control evitdndose problemas mayores.
Dichos defectos consisten en un esmal-
te anormalmente delgado, que es aspero
debido a los numerosos hoyos diminutos
y a una superficie irregular. La delgadez
del esmalte da como resultado una for-
ma alterada y decoloracion de los dientes
que, afadido a los diastemas interdenta-
les, provocan alteraciones en la oclusion.
Aparte de estos defectos, el esmalte es
histolégicamente normal y tiene una du-
reza y radiodensidad normales. El trata-
miento odontoldgico de los pacientes con
MPS-IV requiere colaboracion multidisci-
plinar, debido a que las manifestaciones
orales de la enfermedad pueden aparecer
a cualquier edad, resultando en ocasio-
nes tedioso para el paciente y complicado
para el profesional. Especial mencién me-
recen las terapias utilizadas como trata-
miento sintomatico de la enfermedad, asi
como el manejo de la via aérea en el caso
de intervenciones bajo anestesia general
0 sedacion para tratar ciertas patologias
del territorio bucomaxilodental.

DenTalL consiberations
OF THe morauio
synbrome

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type IV (MPS-IV)
also known as Morquio’s disease in memory
of the Uruguayan pediatrician Luis Morquio
who described it for the first time, is a
congenital disease caused by the deficiency
of the enzyme N-acetylgalactosamine 6
sulfatase or enzyme B -Galactosidase.
These enzymatic anomalies result in
high amounts of mucopolysaccharides
accumulating in different tissues of the
organism.

The enamel defects presented by patients
diagnosed with Morquio syndrome are
described in detail in the bibliography.
These defects are an apparently constant
feature in the disease and, therefore,
make visits to the dentist necessary for
their control, avoiding major problems.
These defects consist of an abnormally
thin enamel that is rough due to numerous
tiny holes and an irregular surface. The
thinness of the enamel results in an altered
form and discoloration of the teeth, which
added to the interdental diastemas, cause
alterations in the occlusion. Apart from
these defects, the enamel is histologically
normal and has a normal hardness and
radiodensity.

Dental treatment of patients with MPS-IV
requires multidisciplinary collaboration,
because the oral manifestations of the
disease can appear at any age, being
sometimes tedious for the patient and
complicated for the professional. Special
mention should be made of the therapies
used as a symptomatic treatment of the
disease, as well as the management of the
airway in the case of interventions under

ClenT. DENT. VOL 17 NUM. 2. MAYO-JUNIO-JULIO-AGOSTO 2020. PAG. 107-114

27




Ruiz Séenz, P. L. Lépez Rodriguez, M. A. Sanz Alonso, J. Buesa Barez, J. M. Martinez Gonzalez, J. M.

PALABRAS CLAVE

Mucopolisacaridosis; Sindrome de Morquio; Alteracion ge-
nética; Sintomas orales; Tratamientos dentales.

general anesthesia or sedation to treat certain pathologies
of the bucomaxillodental territory.
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INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de trastornos
de almacenamiento lisosomal caracterizados por la depo-
sicion tisular de glicosaminoglicanos (GAG), anteriormente
denominados mucopolisacaridos. Esto es debido, a un de-
fecto enzimatico en las vias de degradacion de los GAG,
que en funcion de la enzima ausente o cuya actividad esté
mermada, dara lugar a los diferentes tipos de mucopolisa-
caridosis (Tabla 1).

Como en la mayoria de las MPS, no se observa sintoma-
tologia en el neonato y, se comienza a sospechar de es-
tos trastornos cuando los nifios tienen entre 1 y 3 afios,
no siendo hasta los 5 afios de media cuando se tiene la
confirmacion del diagnostico. Los primeros casos de MPS
IV fueron descritos por el pediatra uruguayo Luis Mor-
quio, cuando en el afio 1929 comunico el caso de cuatro
hermanos de una misma familia con distrofia esquelética
several. En ese mismo afio James Frederick Brailsford,
radiélogo inglés, describié un paciente de cuatro afios de
edad con la misma condicién, dandole el nombre de osteo-
condrodistrofia. Morquio especific6 cambios radiologicos

observables antes de la aparicion de los signos y sintomas
clinicos que suelen debutar cuando el paciente tiene tres
afnos?.

Se trata, pues, de una enfermedad rara autosémica recesi-
va, con una incidencia variable segun el origen geogréfico
y étnico que oscila entre 1/76.000 de los recién nacidos
vivos en Irlanda del Norte hasta 1/450.000 de los naci-
dos vivos de Holanda y Portugal en el subtipo A, e incluso
1/640.000 en su variante mas rara (subtipo B)3®.

La esperanza de vida depende de la gravedad de la en-
fermedad, presentando un margen amplio que oscila entre
los 20 y los 70 afios. La muerte, generalmente, acontece
debido a insuficiencia cardiorrespiratoria por deformidad
del esqueleto toracico que compromete la via aérea, o bien
por compresién del canal espinal por luxacion a nivel de la
apdfisis odontoides.

ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

En las enfermedades de almacenamiento lisosomico, al-
guna enzima del lisosoma tiene actividad reducida o nula

TaBlLa 1. CLaslFIcacion be Las mucopPOouUsacariposis (MPS).
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< LOCUS
TIPO EPONIMO ENZIMA GEN CROMOSOMICO
IH Hurler b n/
MPS | IS Scheie o-L iduronasa erma,tan IDUA 4p16.3
- heparan sulfato
IH/S | Hurler-Scheie
MPS I Hunter Iduronato L sulfatasa Derma’tan/ IDS Xq28
heparéan sulfato
A N-sulfoglucosamina sulfohidrolasa SGSH 17925.3
B . a-N acetilglucosaminidasa , NAGLU 17921.3
MPS 1l Sanfilippo — - Heparan sulfato
C PP a- glucosaminido N-acetiltransferasa P HGSNAT 8pll.21
D N-acetilglucosamina 6-sulfatasa GNS 12q14.3
) Queratan /
MPS IV A Morquio Galactosamina 6 sulfato sulfatasa condroitin sulfato GALNS 16g24.3
B [3- galactosidasa Queratan sulfato GLB1 3p22.3
MPS VI Maroteatix- Arilsulfatasa B Condroitin sulfato ARSB 5q14.q
Lamy y dermatan sulfato
. Dermatéan/
MPS VII Sly B-glucuronidasa heparén sulfato GUSB 7911.21
Natowicz Hialuronoglucosaminidasa Acido hialurénico HYAL1 3p21.31
MPS IX Deficiencia Heparan,
de mdltiples Factor 1 modificador de sulfatasa condroitin y SUMF1 3p26.1
sulfatasas dermatéan sulfato

PAG. 108 MAY0-JUNIO-JULIO-AGOST0 2020. VOL. 17 NUM. 2. CIENT. DENT.



Consideraciones bucodentales en pacientes con Sindrome de Morquio

debido a un error genético, por lo que el sustrato de dicha
enzima comienza a acumularse de manera progresivay se
deposita dentro de los lisosomas, que aumentan de tama-
fio interfiriendo con los procesos celulares®”.

Actualmente existe una distincion entre dos variantes de la
misma enfermedad (Figura 1).

El tipo “A” es el fenotipo mas grave que se manifiesta,
principalmente, como una displasia esquelética progre-
siva debido a la alteracion del metabolismo del que-
ratdn y condroitin sulfato por ausencia de la enzima

Figura 2. Caracteristicas fisicas: Baja estatura y alteracion en
miembros inferiores.

galactosamina-6-sulfatasa afectando a nivel de fibroblas-
tos y leucocitos.

El 25% de los afectados por este sindrome presentan la
variante mas atenuada (MPS 1V tipo “B”) que, si bien tie-
nen mutaciones definidas y demostrables en el mismo gen,
presentan rasgos mucho mas leves y menos marcados por
alteracion del metabolismo del queratan sulfato presentan-
do menor afectacion corneal y cardiaca debido a déficit de
la enzima beta-galactosidasa®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las caracteristicas fisicas pueden conducir a identificar un
fenotipo reconocible con baja estatura desproporcionada,
con tronco marcadamente corto, cuello corto, pectus ca-
rinatum (con forma de barril), brazos y piernas delgados,

Figura 4. Opacidad corneal, que implica disminucion de la
agudeza visual.
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contracturas en la flexion de las caderas, pies valgos y en-
grosamiento facial (Figuras 2-6).

Se pueden identificar manifestaciones clinicas esqueléti-
cas en donde al interrumpirse el desarrollo normal y la ma-
duracion del cartilago y el hueso aparecen malformaciones
y laxitud articular con inestabilidad cervical® 1029,

Es evidente la aparicion de artritis prematura, hipermovi-
lidad articular sobre todo en mufiecas y tobillos, cifosis y
cifoescoliosis (Figura 7).

Generalmente el tamafio del paciente al momento del naci-
miento es normal, deteniéndose el crecimiento a muy tem-
prana edad (7-12 afos), con lo que la estatura promedio
en la edad adulta oscila entre 122 cm en varones y 113 cm
en mujeres.

Se deben tener en cuenta las manifestaciones extraes-
queléticas por su importante contribucion a la progresion

Figura 6. Malformaciones esqueléticas con interrupcion del
desarrollo normal y maduracién del cartilago. Condilo bifido.

Figura 7. Artritis e hipermovilidad articular, sobre todo en
mufecas.

de la enfermedad y, por consiguiente, su impacto en la ca-
lidad de vida del paciente (Tabla 2).

Dentro de éstas, las mas importantes mencionadas en la
literatura son las siguientes?® 2+-24;

* A nivel ocular, la opacidad corneal es menos fre-
cuente y mas lentamente progresiva lo que implica
una disminucion de la agudeza visual la existencia
de fotofobia

« A nivel auditivo, con pérdida de audicién mixta, tan-
to conductiva como neurosensorial, de manera mo-
derada y en casos mas severos seria necesario el
uso de audifonos.

* A nivel cardiovascular, muy comin la enfermedad
coronaria leve que rara vez desarrollan cardiopatia.
Pero si existe incompetencia valvular deberan tomar-
se las medidas preventivas oportunas.

A nivel respiratorio, la enfermedad pulmonar res-
trictiva puede ser secundaria al menor tamafio de la
caja toracica, y en casos de obstruccion valorar ton-
silectomia o adenoidectomia. Importante mencionar
también las infecciones respiratorias recurrentes, asi
como la apnea obstructiva del suefio y la traqueo-
malacia.

* A nivel dentario, el esmalte es uniformemente anor-
mal, delgado, rugoso e hipoplasico. Afecta a ambas

TaBlLa 2. ManiFesTaclones
cLinicas MPSs IV-A.
(+) FrecuenTes.

* Talla muy corta (+)

« Hipoplasia de odontoides (+)
« Pectus carinatum (+)

« Cifoescoliosis (+)

« Deformidad en mufiecas, codos
y hombros (+)

« Laxitud articular (+)

» Aplanamiento cabeza fémur (+)
* Genu valgo (+)

« Dificultad para caminar (+)

Huesos 'y
articulaciones

» Rasgos faciales aplastados
 Prognatismo mandibular, boca ancha

Cara
« Dientes espaciados con hipoplasia de
esmalte (+)
Ojos * Opacidad corneal difusa (+)
Auditivo « Hipoacusia

Cardiovascular | ¢ Disfuncion valvular

Respiratorio « Apnea obstructiva del suefio

» Enfermedad pulmonar obstructiva y

Digestivo restrictiva

P * Riesgo de inestabilidad cervical.
Neurolégico

Mielopatia (+)
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denticiones, y provocando una marcada frecuencia
de fracturas dentarias, desgastes o abrasiones y
caries. Existe un importante componente lingual en
maloclusion, diastemas en toda la arcada y progna-
tismo mandibular, asi como bruxismo y patologia de
ATM. Incisivos con forma de pala y molares conca-
vos que favorece las lesiones de caries y sensibili-
dad dentinaria.

¢ Problemas de obesidad, debido a un bajo nivel de
actividad que en muchos casos reduce la movilidad
al maximo siendo imprescindible el uso de silla de
ruedas desde la adolescencia.

Las anomalias musculoesqueléticas y el almacenamiento
de GAG en las vias respiratorias aumentan el riesgo de
los pacientes sometidos a anestesia. Estudios como el de
Theroux y cols.,?® Walker y cols.,?® y Chaudhuri y cols.,?”
evallan un enfoque perioperatorio y postoperatorio tras
la administracion de sedantes o anestéticos intraveno-
sos, en relacién al mantenimiento de las vias respiratorias
e informa de los hallazgos positivos obtenidos mediante
broncoscopia flexible, en la via aérea superior e inferior
durante estos procedimientos.

Son, por tanto, enfermedades multisistémicas que requie-
ren un enfoque multidisciplinar para su tratamiento y ma-
nejo adecuado.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Ante la sospecha clinica de encontrarse ante una MPS, la
primera prueba a realizar es una determinacion de GAG
en orina. Si se hallan en cantidades normales se podra
descartar casi con total seguridad que se trate de este tipo
de enfermedad.

Si por el contario, hay una determinacion positiva en orina
de glicosaminoglicanos, el siguiente paso sera determinar
la actividad enzimatica de aquella que sospechemos como
causa de la enfermedad?.

Esta determinacion se suele realizar en leucocitos o fibro-
blastos aunque la técnica mas o6ptima y adecuada es la
prueba de manchas de sangre seca (Dryed Blood Spots-
DBS), consistente en espectrometria de tindem de masas
en gota de sangre seca. Una actividad enzimatica menor
de 10% es muy sugestiva de MPS, y si fuese menor del 2%
es diagnostico de la misma?°-28,

Tipo de GAGs excretado en orina.

Medicion enzimatica segun el tipo de MPS que se sospecha.

Si la determinacion es baja,

medir una segunda enzima.

Segunda enzima baja:

Si la determinacion es normal,
considerar otra MPS u otra enfermedad

(Diagnosticos diferenciales).

Deficiencia de multiples

Si solo es baja una

sulfatasas. K X
enzima, continuar conla
. confirmacion diagnostica.
Estudio molecular i
del gen SUMF 1.
[ [ I I [ I |

MPS-I MPS-IT MPS-III MPS-IV MPS-VI MPS-VII MPS-IX

D . Det Dethéanﬁu L st Determinacion N _,_
enzimatica Snmatic Leucocitos/fibroblastos De(erfmr‘:a'cum = elmm::on enzimatica “qu

L itos fibrobt L itos fibrobl ChzmBanca. L ogap, | Leucocitos fibrob. Lot

N-sulfoglucosamina sulfohidrolasa | L fib : Ls/fbs.

a-Liduronasa Iduronato L a-N acetilglucosaminidasa Galactosamina6 | Arilsulf B. B- - Hial gluc
sulfatasa a- glucosaminido N-acetiltransferasa | Ifato sulfatasa. Baja gluc ; * | osaminidasa.

Baja confirma Baja confirma N-acetilglucosamina 6-sulfatasa 8- galactosidasa. | confirma el Bajs | confirma
el diagnéstico. el diagnostico. Baja aliguna’co-nfilma el Baja alguna diagdstico. c-ont‘u:mz.c el tiiagubstic.

diagnostico. confiving el diagnéstico.
Estudio molecular Aisphokticd.
ue pees. Estudio
SGSH.

Estudio Estudio NAGLU. molecular Estudio Estudio Estudio
molecular molecular HGSNAT. de genes: molecular molecular molecular

del gen del gen GN. GALNS. del gen del gen del gen
IDUA. IDS. GLB 1. ARSB. GUSB. HYAL 1.

Figura 8. Algoritmo diagnéstico en mucopolisacaridosis?.
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Por dltimo, se deberia realizar diagnostico genético y loca-
lizar la mutacion génica responsable de la enfermedad. A
todo este proceso es a lo que se conoce como algoritmo
diagndstico en MPS (Figura 8).

En cuanto al tratamiento, hasta el momento actual ha sido
encaminado fundamentalmente en cuidados de soporte
tales como AINEs para el dolor y artritis; bifosfonatos para
osteoporosis; oxigenoterapia y la presion positiva continua
en la via aérea (Continuous Positive Airway Pressure-CE-
PAP); numerosas intervenciones quirdrgicas; fisioterapia
en todas sus versiones; tubos de drenaje tubérico; ade-
noidectomia; amigdalectomia; herniorrafias y patologia
valvular?® 2°,

Hay escasa experiencia en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos, pero los estudios existentes no dan evi-
dencia satisfactoria de su beneficio. La terapia génica aun
se encuentra en etapas preclinicas, y existe el farmaco lla-
mado Vimizim® (terapia de reemplazo enzimatico), produ-
cido por recombinacion en una linea de células humanas
con objeto de reducir el acimulo de queratan sulfato y, asi
mejorar los sintomas y signos de la enfermedad, penetran-
do en la placa del cartilago de crecimiento?®=°.

Se debe realizar un seguimiento y monitorizacién periodica
de estos pacientes para valorar la evolucion y poder con-
trolar, y prevenir la aparicién de complicaciones y evaluar
la efectividad de los tratamientos aplicados. Esto incluye
también el ambito bucodental, las revisiones periédicas y
actuaciones preventivas tanto a nivel cariolégico como a
nivel periodontal®* 32,

REPERCUSIONES ODONTOLOGICAS

Segun la experiencia de algunos autores®?%, correspon-
den hasta en un 69% de las alteraciones extraesqueléticas
y se debe dar un enfoque multidisciplinar y cirugias com-
binadas a la vez que se brinda un manejo seguro de la via
aérea, incluso para evaluaciones de diagnéstico de modo
que se pueda conseguir una mayor atencion al paciente
sin riesgos adicionales® 34,

Es posible que se produzca un compromiso significativo
de las vias aéreas por multitud de factores en la primera
infancia, incluidos los depositos de GAG de las vias aéreas
superiores e inferiores®.

En la mayoria de los nifios se pueden observar caracte-
risticas dentales como cuspides puntiagudas, incisivos en
forma de pala, esmalte delgado y superficies bucales con
hoyos. Ademas, la ATM puede verse afectada con una re-
absorcion severa de la cabeza del condilo® (Figuras 9-11).

El examen histologico de los molares primarios exfolia-
dos mostrara una banda de porosidad aumentada a con-
tinuacion de las estrias de Retzius en la parte exterior
del esmalte. Estas alteraciones del desarrollo se asocian
ocasionalmente con defectos menores localizados en la
superficie del esmalte®’.

Figura 9. Problemas de oclusion, macroglosia y grandes
diastemas dentales.

Figura 10. Esmalte adelgazado, rugoso e hipoplasico .

Figura 11. Gran susceptibilidad a desgastes, abrasiones y caries
dentales.

Conviene enfatizar ademas la importancia de una vigilan-
cia cercana al desarrollo dental y al cuidado bucal de ma-
nera regular para prevenir el desgaste de los dientes, la
pérdida de la altura vertical de la superficie oclusal y el
riesgo subsecuente de disfuncién de la articulacion tempo-
romandibular (ATM).

Los pacientes con sindrome de Morquio, a menudo, ne-
cesitan tratamiento de ortodoncia para la correccion de la
maloclusion, lo que a su vez mejora la funcién mastica-
toria. Se podrian corregir las inclinaciones labiales de los
dientes anteriores superiores e inferiores y se cerrarian los
espacios interdentales para una correcta higiene, evitan-
dose asi la aparicion de caries®.
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Se han formulado hipétesis sobre la posibilidad de que el
tratamiento de ortodoncia temprano y la observacion a lar-
go plazo en un paciente con sindrome de Morquio pueden
mejorar de manera considerable el curso de los trastornos
musculoesqueléticos de la ATM. Hasta la fecha, no exis-
ten informes de casos que describan el tratamiento pre-
coz de ortodoncia en dichos pacientes, pero cabe esperar
gue como en cualquier paciente en edad infantil, dichos
tratamientos ademas de ser menos agresivos, sean mas
eficaces y rapidos que en el adulto®.

Estos pacientes muestran arcos maxilares y mandibulares
espaciados con un habito de empuje lingual a la vez que
también suelen presentar un labio superior sobresalien-
te, inclinacién labial de los dientes anteriores superiores
e inferiores y esmalte delgado. El habito de empuje de la
lengua suele desaparecer después de la aplicacion de un
aparato de ortodoncia removible. La denticion espaciada
en los arcos superior e inferior mejora después del trata-
miento con un dispositivo fijo con cable de arco de bucle de
cierre (0.017 x 0.025) y bandas en los molares superiores
e inferiores, sin utilizar dispositivos de borde debido a la
fragilidad y mala calidad del esmalte®.

El labio superior sobresaliente y la inclinacion labial de los
dientes anteriores superiores e inferiores también mejora-
ran después del tratamiento, pero no se logra la intercus-
pidacion optima de los dientes. Estudios como el de Meza
Cabrera y cols.,* o bien como el de Kuratani y cols.,* su-
gieren que el tratamiento de ortodoncia temprana podria
mejorar la maloclusion en un paciente con sindrome de
Morquio, pudiendo lograr una mejoria de la funcion masti-
catoria durante un periodo de retencion a largo plazo.

Por otro lado, cabe mencionar que estos pacientes debido
a los problemas musculoesqueléticos habitualmente estan

en tratamiento con bifosfonatos, por lo que conviene ex-
tremar las precauciones a la hora de realizar tratamientos
quirtrgicos los cuales deben realizarse de la manera mas
atraumatica posible, y bajo profilaxis antibiotica.

Ademas, en los casos de afectacion valvular severa con-
viene realizar profilaxis de la endocarditis previa a trata-
mientos dentales invasivos mediante la pauta habitual de
2 gr de amoxicilina 1 hora antes de la intervencion, 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 tratamien-
tos 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 sedacion o anestesia general, que las
dosis deberan ajustarse al peso e indice de masa corporal
(IMC) del paciente.

En conclusion, hasta el dia de hoy, no existe ninguna cura
para individuos afectados de estos desérdenes, pero exis-
ten maneras de manejar los diferentes retos y problemas
de salud gque tendran tanto pacientes como familiares. El
trasplante de médula 6sea ha sido utilizado para el trata-
miento de MPS IV, pero con muy poco éxito. La comunidad
cientifica continGia buscando una forma mejor y mas efecti-
va para tratar estos desordenes para darles mas oportuni-
dades a estos individuos en el futuro.
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