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PROLOGOC

Nuestra travectoria en la prictica odontopedi&trica comprendib la
atencibn del nific sanc, es decir, de presencia psicosoméatica normal, v
porque esto era asf, la patologfa habitual de aquélios, poco tenfa que ver
con la que presentaba otro tipo de paciente: el nifio impedido flsica y men-
talmente.

El desconocimiento de la atencibn del nifio invalidado mantuvo una
actitud expectante durante mucho tiempo, que se alentaba por la necesidad
anfmica de proporcionar a este tipo de pacientes alguna alternativa de me
joramiento y no descartarlos absolutamente por lo que como seres huma-
nos significaban.

La inquietud se comenzb a concretar a través de una experiencia
gue iniciamos en nifios afectados por cardiopatfas congénitas (41), en los
cuales, una patologfa dentaria peculiar pudo ser reconocida. Igualmente,
en nifios con sindromes genéticos por alteraciones cromosbmicas que nos
sorprendieron al correlacionarlas con las manifestaciones bucales (42).
Estas observaciones previas, nos hicieron persistir v ampliar nuestrare
lacién con el Hospital de Nifios de Cbrdoba,y en esta instancia transmiti
mos nuestra inquietud al grupo médico dedicado a la investigacibn de pato
logfas de origen hereditario. A partir de alll comenzamos la tarea en el
Centro de Estudio de las Metabolopatlas Congénitas (Ce. Me. Co. ), que fun
ciona en el antedicho nosocomio, organismo que depende de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cbrdoba a través de su
cétedra de Pediatrfa vy Neonatologfa, y como ente de coparticipaciénlaSe
cretarfa de S alud Plblica de la Provincia de Cbérdoba en su dependencia
del Hospital de Nifios de Cbrdoba. Este centro es dirigido por la Dra. Ra
quel D, de Kremer y tiene como colaboradores a Irma M. de Levstein,mé
dica especialista en Neurologla, y a las bioqulmicas Ana P. de Capra, Ca
talina D. de Boldini, Alejandra Braceras, y al médico oftalmblogo Nata-
lio Bainsttein. A ellos deseo testimoniar mi mé&s sincero y profundo agra
decimiento, como gufas para introducirme al conocimiento de patologlas
tan complejas como los Errores Congénitos del Metabolismo. Mi reconoci

miento se extiende por haber comprendido lasdificultades y esfuerzos que



un trabajo de la naturaleza elegida puede ofrecer, como en mi caso, a un
profesional de un &rea tan diferente.

En lugar destacado de mi gratitud y reiterativamente, debo voiver
sobre la persona de la Doctora Raquel D. de Kremer, cientffica de mani-
fiesta v probada vocacibn, quien durante horas y dlas dedicara su vaiioso
tiempo para la revisibn y correccibn de esta Tesis.

El trabajo multidisciplinario también se nutrié y fue posible por
el inestimable auxilio cientlfico prestado por las c&tedras de Anatomfa Pa
tolbgica de la Facultad de O dontologla y por el Departamento de Microsco
pfa Electrbnica de la citedra de Anatomfa vy Fisiologfa Patolbégicas, Facul
tad de Ciencias Médicas, a cargo del Profesor Dr. Ernesto Hlibba.

A todos ellos, y por su servicio a causa méas noble que la que pue
de constituir mi halage personal, como es, o puede ser, la de sentir y all
viar el dolor humano, les expreso mi agradecimiento. Quiero también ha-
cerlo extensivo al Dr. Jorge Vinacur, por su generoso apovo y estimulo
que durante tanto tiempo me brindara; al personal de ia citedra de Radio-
logfa v Fisioterapia de la Facultad de Odontoiogfa. Al Sr. José& Duarte,
quien con su consecuente tarea lograra el material fotogréfico del presen-
te trabajo; y a los integrantes de la c&tedra de Odontopediatrfa, a mis a-
migas y colegas por su ayuda desinteresada, por su tolerancia, asl como
2 todas las personas qQue de una u otra manera han colaborado en su reali
zacibn,

A las Bibliotecas de las Facultades de Ciencias Médicas v Odonto
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CAPITUL O 1

1. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.1. Objetivos generales.

III.I.

Integrar la Odontopediatrfa a un capftulo de Investigacién
Aplicada de las Ciencias Médicas. Por ser las Enfermeda
des Metabblicas Hereditarias un rea en desarrollo en

nuestro medio, su seleccién tuvo el propbsito de:

Lograr mayor experiencia clfnica, bioqufmica, histopato
I6gica, genética y terapéutica en el campo de la Pato!ogfa

Molecular,

Transmitir estos conocimientos a la actividad docente, a
los fines de crear actitudes de comprensién y desarrollo

en las nuevas concepciones de la Biopatclogfa Humana.

1. 2. Objetivos especflficos.

.21

1:8:8:

Describir las alteraciones bucales en las E nfermedades
Metabblicas Hereditarias, referidas en esta instancia a
las de origen predominantemente lisosomal, reccnocidas

en nuesiro medio,

Establecer la correlacibén clfnica-bioqulmica con los ha-
llazgos histopatolégicos, épticos y/o ultraestructurales,
a través de la biopsia gingival y determinar el valor del
procedimiento, ya sea en las nosologfas definidas como en

aquellas de origen desconocido,






2, INTRODUCCION

2.1. Antecedentes histéiricos vy culturales

"La herencia no es como se cree comunmente, una simple seme-
janza entre antepasados y descendientes. La herencia, aparece como un
fenbmeno de continuidad, que asegura de generacién en generacién, la es
tabilidad del tipo y en el individuo mismo, la unidad de su personalicad®,
se ha dicho: "que la historia de unser es dominada por un genotipc v es-
t& constituida por su fenotipo!'. La herencia no es fatal, sino que se recdu
ce a fijar los Ifmites entre los cuales el tipo puede nacer. Estas varizcio-
nes dependen del medio que puede obrar sobre los caracteres dominantes
y recesivos, atenuando unos, o reforzando otros y transformando al indi-
viduo" (7) Marce! Bergeron.

Las Ciencias Médicas han alcanzado en los Gltimos afios proare-
sos reales referidos al extraordinario desarrollo v por ende ccmprension
de patologfas en su nivel molecular, siendo la Neuroqufmica y la Genética
las que més contribuyeron a esclarecer muchas afecciones vinculadas z!
sistema nervioso central, algunas de las cuales, ya tienen tratamiento.

El estudio de la Genética Humana, dice Penrose (15) es dal inte-
rés de todos. '"Una persona puede vivir feliz sin haber tenido ocasidn ~a
pensar jamés acerca del origen de los animales o las plantas, pero diffcil
mente pueda dejar de reflexionar alguna vez, acerca del suyo propio',

El creciente interés por la Genética en las di--iplinas médi cas,
tiene su origen en varios hechos trascendentes, entre los cuzales podemos
mencionar la disminucién de la morbilidad y mortalidad atribuibles al coi-
trol de procesos infecciosos; a la desnutricién, por carencia de rutr -
tes esenciales, al desarrollo de una metodologfa més especffica dostina~
da a lograr precisiones diagndsticas.

En cambio, se ha producido un aumento real de la morbilidad Yy
mortalidad imputables a factores gené:iéos. En los Gltimos veinte afios,
las ahomalfas genéticas, como causa de mortalidad infantil han aumen:tado
de 5% a 20% (11). Clow y colaboradores han demostrado que la enfarme-

dac genftica es causa del 25% a 30% de todas las acdmisicnes a Hespita—



les Pediftricos importantes (14).

La interrelacibn de estos factores, trajo eparejada la posibilidad
de aplicacibn de tratamientos racionales para patologfas,hasta al ora, 5
lo susceptibles de terapia paliativd y abrieron las perspectivas del Conse
jo Genético, &rea de un beneficio préctico inmediato.

La Genética (2), (82) como Ciencia, conoce su origen en los traba
jos realizados por Gregorio Mendel en 1865, pero es a partir del af0
1900, con el redescubrimiento de las investigaciones de este monje, que
cobran vigor cientffico y de este modo nace esta nueva disciplina.

Como coeténeos de Mendel, surgieron otros investigadores, (18)
F. Galton (1822-1911) quien aplicé una metodologfa cientffica para ‘ratar
de explicar los mecanismos de la herencia, sus observaciones le perm’tiz
ron visualizar la importancia de la consanguinidad parental en la transm]
5ibn de las enfermedades, como asimismo destacd la trascendencia qu e
tiene en genética el estudio de los mellizos; Sutton y Boveri en 1902 su-
girieron que los cromosomas eran las estructuras ffsicas que actuaban
como mensajeras de la herencia, y que el nGmero de cromosomas ¢r: ca-
racterfstico de cada especie. Ademés, los citbélogos, observaron cus e |
ciclo que experimentan los cromosomas en la meiosis de las c&lulas cerm!
nativas, eslaba relacionado con los fenbmenos hereditarios, lLa deinostra
cién experimental de la teorfa cromosémica de la herencia, (1&) corres-—
ponde a Boveri y Balter, aunque fueron Morgan y colaboradores auienes
asignaron a ios genes o unidades hereditarias su localizacifén dentro @
los cromosomas. A partir de entonces, los aportes de la inves!igacién ex
perimental sobre la herencia se multiplicaron, obligando a la separacién
de la Biologla, para constituirse en una disciplina auténoma dernominad-.
por Bateson en 1906: Genética.

La Genética, -establece bésicamente su desarrollo a través de la
Citologfa dando origen a la Citogenética (2), (82)., En las tres Gliimas &
cadas la Qufmica se incorpora como marcador del aprendizaje a rivel o=
lecular, recibiendo por ello denominaciones pertinentes cormo Gendtica
Molecular, Genética Bloqufmica, Ingenierfa Genética, etcétera,

En el campo médico, Garrod (82) (1858-1936), considerads e! pa-

dre de la Gendtica Médica, por su extraordinaria vigidn prospectiva d

o
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los fenbmenos de la herencia humana a través de observaciones eminente-
mente clfnicas en enfermedades tales como la Alcaptonuria, Albinismo,
Cistinuria y Pentosuria, emitid la teorfa de que tales afecciones se deben
a fallas en los metabolismos, e introdujo por primera vez, el concepto ce
"Errores Congénitos del Metabolismo!'. Su concepcibn fue bisicamente
confirmada en las décadas posteriores al 40, lo que permitibé la compren-
sibn de los mecanismos de produccibn de tales patologfas, sobre todo, a-
quellas que producen retardo mental.

El conocimiento alcanzado por las enfermedades metabblicas here
ditarias nos permitié6 comprender, entre otros aspectos, las causas ra-
cionales de muchos de los retardos mentales que afectan a lcs nifics, va
que estas patologfas, generalmente se expresan con diversos grados de
deterioro psicomotor. La deficiencia mental, o retardo mental, son desig
naciones de varios fenbmenos complejos, vinculados a las mé&s diversas
causas, pero due tienen un comln denominador: inteligencia inadecuada o
insuficientemente desarrollada. Este problema ha sido designado (54) con
mGltiples denominaciones tales como oligofrenia, imbecilidad, idiocia, hi
pofrenia, debilidad mental o atraso mental,

No se trata de una enfermedad Gnica, dice Krynski (54), sino de
un complejo conjunto de sindromes, cuyo (nico denominador comln as la
insuficiencia intelectual; por lo tanto, el problema de la deficiencia mean-
tal abarca una enorme gama de los més diversos aspectos, desde los do-
sbrdenes médicos y biolbgicos, hasta problemas sociales, laborales v pre-
visionales.

La Asociacibn Americana de Deficiencia Mental (53), (65) la defi-
ni6 como "todos los grados de defecto mental que Ilevan a un desarrolio
mental insuficiente, dando como resultante que el nific afectado no puede

competir en términos de igualdad con los compafieros normalas

s 0 es inca
paz de cuidar de sf mismo con !a prudencia normal!!,

El retardo mental, constituye estadlsticamente, una de las mis
impertantes afecciones crbnicas de la infancia, y solamente las enferme
dades cardiovasculares, el cncer y el reumatismo, tienen prevalencia
gobre esta condicibn mérbida. Es, sealin Krynski (54) diez veces més

frecuente que la diabetes, veinte veces més que la tuberculosics v veinti-



cinco veces més que la poliomielitis,

El Comité de Expertos de la Organizacibn Mundial de la Salud {7
M. S.) (13) establecid que, de modo general, los Indices encoentrados haow-
ta ahora, demuestran que del 1 % al 3 % de la poblacion inundial, esta
constituida por deficientes mentales.

Se calcula en forma aproximada, por las escasas estad{sticas dis-
ponibles, que de los nifios con retardo mental, el 20 a 25% de los casos e
deben a causas genéticas o genéticamente influenciadas {14).

Tal vez, un efecto aun més desvastante que la morbimertalidad.
sea el prefundo impacto psicosocial que el nacimiento de un nifio con tales
condiciones puede tener sobre la familia, y en la comunidad. La culpa, an
siedad, desesperacibn, frustracibén de deseos y ambiciones de individuos
en cuya familia nacié un nifio con una enfermedad heraditaria v defentos
congénitos, puede llevar a la ruptura de la familia, a sobrellevar el es.
tigma a lo largo de la vida, a alterar estilos de vida, destruyendo el nf..
c!20 bAsico de nuestra sociedad (11). -

A tftulo de ejemplo, en nuestro medio, el seguro médico, nicga !a
incorporacién del sistema, de los nifios que hayan nacido con alguna pate..

lcgfa genética, debido al alto costo que ella implica,

2.2, Aspectos odontolbgicos.

2.2.1. Ocdontopediatrfa y malformaciones congénitzs,

La Odontologfa, se ha incorporado en forma paulatina al estudic
de este caplitulo de la biologlfa humana, dado que un nGmero muy importante
de patologfas, que tienen su expresibn en la cavidad bucal, estfn asceli-
das a procesos genéticos basicos (80).

Los avances en genética médica, permitieron conocer mejor, Vv
por ende ofrecer soluciones racicnales a los problemas odontolégicos qus
estas enfermedades presentaban.

En este sentido nuestros aportes previos signhificaron una expe-
riencia introductora a patologfas de tal naturaleza, presentando 1os siw
guientes trabajost "E studio clfnico de la boca de nifios con cardiopatfas!,
(41) y "Estudio clfnico~radiogr&fico y tratamiento odontenedibtrico de alny

nos sindromes hereditarios en nifics! (42),



En 1961, se realizb el Primer Simposium sobre Genética en re'. -
cibn con la salud dental organizado por la A.D. A. (American Dental Asso
ciation) (93), a partir de ese evento, el intercambio de informacibn entre
los investigadores dentales vy genet'istas fue progresivo,

Durante los Gltimos diez afios, los desbrdenes hereditarios con 2
nomalfas dento-maxilo-faciales, fueron creciendo, no sélo en niimero, si
no en definiciones nosolbgicas. Los programas enunciados han permitide
a autores como Sedano y colaboradores (80) agrupar sindromes teniendo
en cuenta las estructuras bucodentales afectadas, de les cuales mencions
remos como ejemplos las entidades més representativas de cada grupo.

a). - Sindromes sistémicos hereditarios que afectan solamentz lcs
tejidos dentarios calcificados: Amelogénesis Imperfecta, Dentiroglnesis
Imperfecta, Displasia Dentaria Radicular.

b). - Sindromes sistédmicos hereditarios con comproemico dernta-
rio: Raquitismo Hipofosfatémico Vitamino D-Resistente, Incontinencic Pig
menti, Displasia Oculo-Dento--Osea.

c). - Sindromes sistémicos hereditarios con compromiso ds teli-
dos blandos orales y periorales: Sindrome de Fabry, Acrodermatitis Eh-
terophtica, Neurofibromatosis.

d). - Sindromes sistémicos hereditarios con compromiso de hue -

sos maxilares: Sindrome de Carpenter, Disostosis Mandfbulo-|

acizl, Sin

drome de Marfan, Mucopolisacaridosis I, 1.

e). - Sindromes sistémicos asociados con fisuras Taciales: Sindrg
me de Meckel, Sindrome Otopalotodigital.

f), - Sindromes hereditarios sistémicos con compromiso de m{ii~
ples estructuras orales: Displasia Cleidocraneal, Sindrome de Gardner,

Osteogénesis Imperfecta, Mucopolisacaridosis I, IV, etcétera,






3. REVISION BIBLIOGRAF ICA

3.1. Patrones de herencia en el hombre,

LLas células de todos los individuos normales contienen 46 cromo-
somas o 23 pares, 22 de esos pares son comunes, o sea son los mismos
en ambos sexos, y se los llama autosomas (18),(82). El otro par es el
par de cromosomas sexuales, consiste en dos cromosomas X en la mujer,
y un cromosoma 2 y un cromosoma Y en el hombre, Un cromosoma de ca-
da par proviene de la madre y otro del padre. Cuando el 6vulo vy el esper
matozoide se forman, por el proceso de meiosis, los cromosomas se divi-
den, de manera que uno de cada par esté en el 6vulo o en el espermatozoi
de dando un nGmero total de 23 cromosomas. En cada cromosoma hay cien
tos de genes, y en el caso de los autosomas cada gen es cruzado con el
gen correspondiente para las mismas caracter(sticas con el cromosoma
del otro par. Por lo tanto, los genes, asl como los cromosomas existen
de a pares.

El cromosoma X contiene una carga completa de genes, pero no
hay genes correspondientes en el cromosoma Y. Este cromosoma tiene
algunos genes, particularmente aquellos que corresponden a las caracte-
risticas del desarrollo sexual masculino, pero &stos no tienen su corres-
pondencia en el cromosoma X. En la mujer, sin embargo, los genes trans
portados por el cromosoma X estan presentes en pares, mientras que en
el hombre no lo estéan,

La diferencia entre los sexos tiene implicancias importantes, par-
ticularmente en aquéllas enfermedades vinculad‘as a genes del cromosoma
X (herencia ligada al X).

Estas patologfas se producen en base a un defecto en un lnico gen.
3.1.1. Herencia autosbmica dominante. (72), (82)

El gen para estas enfermedades esté localizado en uno de los 22
autosomas, y el término dominante, implica que el gen mutante predomine
sobre su contraparte normal. La dominancia autosbmica se transmite de
generacibn en generacibn por individuos afectados en ambos sexos por i-

gual.,



Ejemplos de esta forma de herencia son la Acondroplasia, Corea
de Huntington, Neurofibrom atosis, Poliquistosis renal y la Osteogénesis

Imperfecta.

v

3.1.2, Herencia autosbmica recesiva.

En esta forma de herencia, los genes también estan localizados
en los autosomas, pero no dominan sobre el gen normal presente en el mis
mo par. Por lo tanto, para que una enfermedad autosbmica recesiva se ma
nifieste clfnicamente, ambos genes del par deben ser anormales. Esto im-
plica que uno de los genes anormales provenga del padre, y el tro gen de
la madre, quienes se consideran portadores de la enfermedad. L.os porta
dores que tienen un gen normal y otro gen para la enfermedad, son en ge-
neral, normales. Ejemplo de enfermedad autosébmica recesiva: Fibrosis
Qufstica, Anemia de Células Falciformes, -~Talasemia, E nfermedad de

Tay-Sachs.
3.1.3. Herencia recesiva unida al cromosoma X.

Un gen recesivo unido al cromosoma X, no se manifiesta en la me
dida que esta balanceado por un gen normal, en el otro cromosoma X, por
lo tanto estas mujeres serén clfnicamente normales. Los hombres, por o~
tra parte no tienen genes en el cromosoma Y que puedan cruzarse ccn a-
quéllos del cromosoma X, Por lo tanto, todos los genes del cromosoma >
del hombre, sean dominantes o recesivos, pueden ejercer completamente
su efecto. Ejemplo de estas enfermedades son:Hemofilia A y B, Distrofia
muscular de Duchénne, Anemia Hemolftica por Déficit de Glucosa 6~-Fos-

fato Dehidrogenasa.,
3.1.4, Herencia dominante unida al cromosoma X,

En esta situacibn, el efecto se hace manifiesto tanto en los hom-
bres, como en mujeres, dado que el gen mutante sblo necesita estar pre-
sente para hacerse manifiesto. Esta situacibén, se diferencia de la heren-
Cla autosbmica dominante por la ausencia de transmisibén de hombre a hom
bre. LLos ejemplos son enfermedades muy raras, tal como el Pseudo Hipo
paratiroldismo 0 algunos defectos del ciclo de la urea. En general son

sindromes graves, més en el hombre que en la mujer, asociados muchas



veces con muerte en el primer mes de vida,
3.1.5. Herencia Multifactorial. (72), (82)

Existe un nGmero de enfermedades aisladas més comunes, que no
pueden ser atribuidas al efecto de un solo gen mutante, sino que se ads—
criben al efecto aditivo de varios genes mutantes, y factores del medio
ambiente.

Dentro de las malformaciones de este grupo se incluyen defectos

del Tuboneural, algunas Cardiopatfas congénitas. etc,

3.2. Resumen conceptual de la patologfa a nivel molecular de los Erro-

res Congénitos del Metabolismo.

3.2.1. Errores Congénitos del Metabolismo en general.

La designacibn de Errores Congénitos de! Metabolismo fue irntro-
ducida en 1902 por Sir Archibal Garrod como se menciond anteriormente,
en la publicacibén sobre sus estudios de Alcaptonuria.

Garrod, introdujo el concepto que un gen, o unidad hereditaria
controla la sfntesis de una unidad de protefna o enzima e interpretb a los
errores del metabolismo como resultantes de un defecto en una enzima es-
pecffica que conduce a un ""blogueo!" de la secuencia metabblica normal.

Los trabajos de G arrod fueron préicticamente ignorados por gene
tistas por el término de una generacibn, pero hoy es va reconocido en la
historia de la Genética y de las enfermedades hereditarias.

El principio, "un gen-una enzima'' emergié como precepio bioldgi
co a partir de los trabajos de Beadle y Tatum (5), sobre los estudios del
color del ojo en la mosca de la fruta. Drosophila.

El concepto un gen-una enzima desarrollado a partir de dichas ex
reriencias, ha sido expresado por Tatum (87) en la siguiente forma:

1.= Todos los procesos bioqufmicos en todos los organismos es-
t&h bsjo control genético.

2.~ Estos procesos bioqufmicos se resuelven en series de reac—
ciones individuales sucesivas.

3.« Cada reaccifn bioquimica esté bajo control de un difcrente

aen,



4.~ L.a mutacibn a nivel de un gen estructural causa cambios en la

.
estructura de una protefna especffica. L.a mutacién a nivel de un gen con-
trol altera la funcibn de uno o mis genes estructurales y por consiguiente

altera la cantidad de una o més protelnas sin que cambien su estructura.
3.2.2. Consecuencias de los Defectos Metabblicos. (82)

1.= Incapacidad de formaciftn de un producto especifico,

En presencia de un bloqueo metabblico, el producto se reduciré
en cantidad, o bien puede estar ausen\te. En algunas circunstancias, la
falta de formacibn de un producto especffico explica las manifestaciones
cifnicas de la enfermedad y puede ser el elemento de diagnbstico més im-
portante, ejemplos en la enfermedad de Von éurke‘la ausencia de glucosa
6-fosfatasa, conduce a la hipoglucemia. En uno de los tipos de Albinismo,
el defecto en la actividad de la tirosinas, conduce a un fallo en la forma-
cibn de melanina.

2, - Acumulacidén de precursores de la reaccién bloqueada.

Como el enunciado lo indica, una acumulacién de precursores lle
va a una excesiva produccibn de substancias derivadas desde esos pre-
cursores a través de vias metabélicag de menor importancia.

En c.ier‘tas circunstancias, los compuestos acumulados son solu-
bles, y se excretan (como &cido homogentlsico en la alcaptonuria), o pa-
san a los distintos fluidos biolégicos (como los ceto&cidos derivados de
aminoacidos de cadena ramificada, ejemploien el Maple Syrup). Otras ve
ces, el compuesto precursor no es soluble, atesoréndose en distintos te
jidos, las lipidosis, mucolipidosis y enfermedades lisosomales sirven co
mo ejemplo a este grupo.

Este tipo de enfermedades son predominantemente autosémicas re
cesivas (71), (62) o recesivas ligadas al cromosoma X. Los padres de un
nifio afectado tienen un significativo riesgo de recurrencia de tener hijos
afectados. (72)

Aunque muchos de los errores congénitos del metabolismo |lama-
dos por Desnick (16) "experimentos de la naturaleza', se suponfan indivi
dualmente muy iraros, en conjunto, ellos no lo son tanto asf. Con la nue-

va metodologfa diagnéstica vy los programas de deteccibn masivos o de pg

#*Gierke
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blacibn, algunos de estos desbrdenes son significativamente mas frecuer
tes, que lo que se admitfa antes. Sin embargo, no hay dudas de que un nf
mero importante de estos nifios permanecen aGn sin diagndstico (72).

Debe enfatizarse sobre la importancia del diagnéstico preciso de
la enfermedad metabblica y el significativo riesgo de recurrencia que pre
sentan estas patologfas. ""Sin un diagnbstico preciso, dice Nadler (71), no
podrla darse nunca un Consejo Genético adecuado!. Un nimero creciente
de estas patologfas, alguna vez consideradas sin ayuda posible, tienen
ahora apoyo terapéutico, y cuanto més precoz sea e! tratamiento, menor
ser& la posibilidad de retardo mental significativo o muerte {25), (27).
Aun cuando el nlmero de estos niflos es pequefio, es necesario tener pre~
sente el costo social, econbmico-financiero y afectivo de! retardo mental
o la muerte, en un pafs en desarrollo. La dieta terapéutica altamente exj
tosa, de la Fenilcetonuria v de la Galactosemia son un ejemplo de esto
(72).

Méas recientemente, la terapéutica con coenzimas como la Vitami—
na B 12, una variedad de Acidemia Metil Malénica, o la Piridoxina, =n la
Homocistinuria, han demostrado 6ptimos beneficios en casos selecciona-
dos {(25). |

El éxito de la mayorfa de los regfmenes de tratamiento, es contin
gente con la aplicacibn de maniobras terapéuticas precoces, lo que desta
ca la importancia del diagnbstico hecho al comienzo de !a vida. Sin em..
bargo, para la mayorfa de los Errores Congénitos del Metabolismo no hay
alin, tratamiento efectivo, EI diagnbstico tiene igual importancia, en ege
tos casos, con el objeto de brindar Consejo Genético.

En algunos de los Errores Congénitos del Metabolismo, el defec-
to metabblico subyacente puede demostrarse durante el embarazo (71). Es
tos diagndsticos prenatales son facilmente realizables e¢n la mayorfa de
las enfermedades lisosomales. L.a metodologfa diagntstica para las Enfer
dedades Congénitas del Metabolismo, deberfa aplicarse a un niimero Mo
yor de nifios que el due se tiene hecho hasta ahora. La importancia de re-
conocer en un nifio dado, tal enfermedad, es tan crftica, que nosotres sen
timos que deben profundizarse las investigaciones en esta &rea, una vez

necho el diagndstico de un Error del Metabolismo, recién se habri dads



el primer paso, en el reconocimiento del problema.
3. 2.3. Concepto de [Patologfa Lisosomal,

El desarrollo de técnicas qulmicas, enziméticas, la microscopfa
electrénica, asf como la técnica de los cultivos de tejidos, permitieron i-
dentificar en qué cromosoma y en qué regibn del mismo, se encuentran los
genes alterados. Los individuos que presentan estas alteraciones a nivel
genético, manifiestan a nivel molecular la ausencia o deficiencia de una
enzima lisosomal, a nivel metabblico. EI déficit de la actividad enziméati-
ca (8), (16), (59), produce un bloqueo del substrato (elemento a ser meta-
bolizado) y su acumulacibn, a la vez que un déficit de los productos fina—
les del metabolismoc por debajo del nivel en que hubiera actuado la enzima.
Estas enzimas integran un sistema que es capaz de degradar la mayorfa
de las macromoléculas intraceiulares o extracelulares,

Han sido localizadas en un complejo aparate, formado por mem-
branas y organelas citoplasméticas llamado aparato lisosomal (1¢), (17),

(52).

Fig. 1.- Aparato lisosomal: representacibn esquemética

de la estructura y funcibn del lisosoma.
(Adaptado de De Duve).

Las funciones de! aparato lisosomal sons la captacién, digestién y
disminucibn de macromoléculas y organelas. Este proceso de digestibn in
tracelular permite la reutilizacién de moléculas esenciales y la conserva
cibn de energfla (16),

En el citoplasma celular, sitio donde se encuentra el aparato lisg

somal existen vacuolas, que contienen componentes gelulares que deben
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ser degradados, ademés, otras vacuolas, contienen materiales extrafios
que fueron asimilados por la célula a través de mecanismes de pinocilosis
y fagocitosis (endocitosis) que se unirfin a los lisosomas (lisosomas pri-
marios) para formar los lisosomas sécundarios.,

En este momento, las enzimas cumplen su accibn Iltica dirigienco
estos materiales para producir peauefias moléculas, parte ce las cuales
podré& ser reutilizada por la célula y otra parte {cuerpos residuales) saréd
eliminada al espacio extracelular (exocitosis). (16), (17).

Los lisosomas primarios, pueden unirse a la meibrana de ia cé&ly
la, y a través de la exocitosis liberar sus enzimas al espacio extracelu-
lar, donde ejercerén sus efectos Ifticos. Al existir un defecio genético que
causa el déficit de una enzima del aparato lisosomal, el lisosoma secuy.in
rio aumenta su tamafio, dado que el material que ordinariamente se hubie-
ra degradado, va siendo acumulado,

A través de la microscopfa electrbnica se observa un sistemna |-
sosomal hipertrofiado caracteristico, por ejemplo, en la enfermedad >
Tay~-Sachs. Esta situacibn, constituye la base por la cual, dice Kolordny
(52), a estas patologfas se las Illama enfermedades lisosomales o d¢ acti-
mulacién lisosomal.

La funcién celular en presencia de hipertrofia de lisosomas, se ve
comprometida. Ademés, dado que, la distribucién de los productos que
no pueden ser degradados varfa entre distintos tejidos u 6rganos de! indl
viduo. Aquellos tejidos que presentan la mayor concertracidn ce producs-
tos no degradables, ser&n los més afectados.

La existencia de Instituciones con personal experto en el asesora
miento y tratamiento de estos nifios, surge como necesidad para cu mejor
cuidado. Sin embargo, sblo con un escrutinio cuidadoso por parte de un e

quipo de salud, es que tales nifios alcanzarén dichas facilidades,

3.3. Clasificacibn de las enfermedades de acumulacibn lisosamais (Ta.

bla 1y Tabla 2).

l.as patologfas lisosomales actualmente reconocidas, se encuen-
Iran detalladas en las Tablas 1 v 2. Corresponden a adapaciones pertens
clentes & Mc Kusick (67) vy Kolodny (52), respectivamante.

En razén de que las Mucopelisacaridosis son un grupt de enferme
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dades clfnica, bioqufmica y enzimé&ticamente bien definidas desde un tiem-
po atrés, es que la revisitn descriptiva de cada una de las patcloglas tira
ta de reunir los elementos més importantes para una mejor evaluaciébn e
interpretacibn de los casos clinicos éstudiados.

El segundo grupo (Tabla 2) representa una versibn actualizada de
las patologfas lisosomales, cuyas definiciones clfnicas, biogufmicas, he-
terogéneamente genéticas y las mGlitiples variantes, aun siguen en descrin
cibn, por cuyo motivo, sblo analizaremos aquelias entidades que concier-
nen con un diagndstico de certeza o altamente presuntivo de algunos de
nuestros pacientes,

Por ser la Lipofuscinosis Neuronal Cerocidea una entidad hasta e!
presente no englobada en los dos grandes grupos de las Tablas 1 v 2, su
revisibn se considerar en renglbén aparte.

Dado que las estructuras bucales constituyen el aspaecto que mésa
tafie a nuestro interés, su descripcibn bibliogré&fica respectiva, figurard
en item separado. Nos limitaremos entonces, a realizar el anflisis de a-
auellas enfermedades cuyas patologfas coinciden con los casos cifnicos

que describiremos en Capltulo 5 - Resultados.

3.3.1. Mucopolisacaridosis. Definicién.

l.os M. P. S. * son un grupo de enfermedades hereditarias caracte—
rizadas por la acumulacibn excesiva y excrecidn anormal de glicosamino-
glicanos®** que producen alteraciones relacionadas con el tejido conecti-
Vo, pues se acumulan tantc en &ste como en las células de varios sistemas
orgénicos: Sistema nervioso, cardiovascular, retfculoendotelial, endScri
no y esquelético. (22), (36), (38), (44), (45).

Nomenclatura: Se han sugerido muchos nombres para el grupo de
enfermedades que actualmente denominamos Mucopolisacaridosis, éstogs
s6lo tienen un interés histérico. Hurler las denomind Disostosis Maltip!a,
Condroosteodistrofia, Sindrome de Pfaundler-Hurler, Ellis y otros, intro
dujeron el término "Gargoilismo!, debido a una supuesta semejanza de eg

tos patientes con las gargolas de ciertas Catedrales, pero indudablemean~

* o . -
?& En adelante Mucopolisacaridosis se abreviars M, P, S
" } .

o e

adelanta Glicosamninoglicanos se abreviara @. A.G
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te este término encierra una profunda connotacién psicolégica desagrada-
ble para las familias que tienen unc o mas nifios afectados.

Historias (67). La primera descripcidn ordenada fue la de Charles
Hunter en 1917, Hurler en 1919 publicd algunos casos a instancias del
profesor Meinhard Von Pfaundler, Morquio y Brailsford independientemen
te las estudiaron en el afio 1929, Durante muchos afios, solamente pocos
investigadores distingufan los pacientes con sindrome de Hunter y Hurler.

A partir del afio 1940, el carécter hereditario de estas enfermeda
des se fue esclareciendo, En 1252 Brante estudib el sindrome de Hurlery
lo clasificé como una M. P, S. Fue &l quien sugirib el término después de
haber aislado el dermatansulfato del hfgado de dos pacientes en quienes
diagnosticd la enfermedad.

El hallazgo de mucopolisacariduria por Dorfman v Lorencz en
1957, permitid afirmar la naturaleza metabblica de este complejo grupo de
enfermedades.

Scheie y col. en 1962 describieron mucopolisacariduria en adul-
tcs normales con problemas articulares.

Sanfilippo y otros, en 1963, encontraren un exceso de heparansul
fate en la orina de nifios que presentaban un crecimiento éseo normal v re
tardo mental severo, Maroteaux y col, en el mismo afio, encontraron mu-—
copolisacariduria e inteligencia normal en nifios practicamente indistingui
bles de los pacientes con el sindrome de Hurler,

Van Hoof y Hers en 1964, seflalaron que los hallazgos ultraestrug
turales del hfgado de los pacieﬁtes con enfermedad de Hurler eran indica-
tivos de un desorden lisosomal. Danes y Bearn en 1965, demostraron la
presencia de aclmulos metacrométicos en el citoplasma de! cultivo de fi-
broblastos tomados de la piel de los pacientes con enfermedad de Hurler.

En 1966, Mc Kusick (67}agrupb las i, P.S. en seis tipos, baséndo
se en hallazgos clfnicos, modo de herencia, y e! M. P, &, exeretado por
la orina. De acuerdo con esta clasificacibn los sindromes de Hurler, Hun
ter, Sanfilippo, Morquio, Scheie, Maroteaux-Lamy, correspondlan a los
M. P, S, tipos | al VI, respectivamente., A partir de 1960, Neufeld y col,
usando cultivos de tejidos y diversas técnicas bicqufmicas, demostraron

Que los factores correctivos especlfficos eran diferentes en estas enferme
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dades, pero que la enfermedad de Hurler y Scheie, aunque clfnicamente
diferentes, eran causadas por deficiencias de la misma enzima, por lo
que se designaron M. P.S. | Hurler y M. P, S. | Scheie, respectivamente.

Esto, junto a la descripcibn hecha por Sly y colab. de una nueva
entidad producida por la carencia de/d —glucuronidasa, permiti® a Mc Ku-
sick (67) en el afio 1972 modificar su clasificacién original, incorporando
una nueva entidad que llamé M, P.S. VII.

Se ha demostrado también que dos enzimas diferentes pueden cau-
sar la enfermedad de Sanfilippo, por lo que ese sindrome fue dividido en
M.P.S. lll Ay M.P.S. llI. B, de acuerdo con la naturaleza de la deficien
cia enzimé&tica. Mc Kusick (67) consideré que la M.P.S. V, antes dindro-
me de Scheie, podrfa permanecer vacante,

La enfermedad de Mar-oteau?-l_amy se dividié en la forma clésica
M.P.S. VI Ay en una forma que es muy rara y leve, M.P.S. VI B.

Dado que estas entidades podrfan subdividirse con el hallazgo de
‘algunos factores correctivos, se cree que la clasificacién establec.ida por
Mc Kusick debe ser considerada temporaria.

Di Ferrante, * en 1978, describié una nueva entidad a la cual de-
nominé M. P.S. VIIl. Estos pacientes presentaban deformidades esqueléti
cas, similares al sindrome de Morquio, pero con retardo mental y sin opa-
cidades corneales. La orina de estos paciéntgs contenfa excesiva canti-
dad de queratansulfato y heparansulfato. El factor correctivo deficiente
era la N-acetilglucosamina 6-Sulfato-sulfatasa. .

Todas las M. P.S. conocidas son Errores Congénitos del Metabo-
lismo de los glucosaminoglicanos (G. A. G.), resultado de una degradacién
menor de estos complejos polisacéridos. El defecto genético se produce’
por la ausencia o disminucién de actividad de las enzimas especfficas com
prendidas en la degradacibén de los G. A, G.

Las funciones enziméticas parecen ser primeramente li sosbmicas,

y son més activas en los niveles de pH &cido encontrados enlos lisosomas.
| {

*) Citado por Hortwitz (44)
#* MAROTEAUX
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Mucopolisacaridosis: ! (Sindrome de Hurler) - (M.P. S, 1). (12), (67}, (80)

(82)

Este sindrome se presenta en la primera infancia o al principio de

la segunda, EIl nifio se desarrolla normalmente durante unos meses Y pro=

gresivamente se va deteriorando ffsica y mentalmente.

Aspecto flsico:

Talla baja: nanismo, Créneo grande, frente prominente, es
cafocefalia e hidrocefalia poco frecuente. Pelo grueso y &s
pero. Cejas y pestafias toscas y densas. Opacidades cor-
neales frecuentes, degeneracibén de la cbrnea, hipertelorisg
mo, parpados gruesos, megalocbdrnea y colobomas del iris,
Puente nasal aplanado y ancho, narinas anchas, frecuentes
rinitis. Orejas de implantacién baja, hipoacusia o sordera
frecuentes. Cuello corto y ancho.

A menudo se presentan soplos cardlfacos, agrandamientc
cardlaco secundario a la insuficiencia congestiva.
Protuberancia de abdomen, hernia umbilical einguinal v hg
patoesplenomegalia.

Piel &spera, pé&lida y cubierta con un fino lanugo.

Manos toscas con dedos cortos y engrosados. Contracturas
con restriccibn de la extensibn articular (mano en garra),
cifosis lumbar con giba, genu valgum, coxa valga, pic pla-

no, y pie equinovaro,

Sistema nervioso:

ologla:

Retardo psicomotor severo.

Aplastamiento y deformacibn de las vértebras, Hinerosto-
sis craneal, Silla turca larga y poco profunda. Hueso: iar
gos con cortical afinada y engrosamiento de la di&fisis.

Costillas anchas y espatuladas.
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Laboratorio:

Excesiva excrecibn de M, P. S. en la orina. Especfficamen-
te dermatén-sulfato y heparansulfato.

v
Inclusiones metacrométicas en linfocitos circulantes v en

cultivo de fibroblastos,
Genética:

Herencia autosbmica recesiva. L.a consanguinidad es com(n
entre los progenitores.
El heterocigota se puede identificar por la coloracibn ca

metacromasia en cultivo de fibroblastos.

Estructuras orales: (12), (29), (30)

/

La boca habitualmente esté entreabierta. Hay macroglosia
y labios engrosados.

La lengua, protruye a través de la mordida abierta.lLos re
bordes alveolares son generalmente hipertréficos e hiper-
plésicos, y los dientes pequenos, espigados y ampliamente
espaciados. La erupcibn dentaria estf retardada. Qcasisn-
nalmente los segundos molares temporarios y molares per-
manentes, estén ubicados en una posicién distal, Encla hi.-
perplésica e hipertréfica. Se describe la formacién de quis
tes dentfgeros que producen la destruccibn del hueso que
rodea a los gérmenes de los molares permanentes. Estas
lesiones 6seas serfan folfculos dentarios dilatados y aumean
tados de volumen por el depbsito de dermatansulfato. La
mandfbula es caracterfsticamente corta y ancha, y la irama
ascendente corta y angosta. L.os cbéndilos (38) estan a me-.
nudo limitados en sus movimientos y modificados en su mop

fologla.
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Mucopolisacaridosis Il. Sindrome de Hunter (M.P.S. 11). (19), (60)

En la M.P.S. Il (se conocen dos formas alélicas) o sea causadas
por diferentes mutaciones en el mismo locus, relacionado con el cromosgo
ma X. Se distingue clfnicamente de la M.P. S. | por la falta de opacida-
des corneales, supervivencia més prolongada, genéticamente por heren-
cia recesiva ligada al sexo y bioqulmicamente por diferenciacibn del tipo
de excrecibn urinaria de M.P.S., y por la deficiencia de un factor co-
rrectivo diferente, Se consideran, de acuerdo a Mc Kusick (67) dos for-
mas alélicas, bas&ndose en el mayor o menor compromiso neuro!dgico. En

la forma grave o tipo A, hay una regresibn mental més répida que en la

forma leve o tipo B.

Aspecto flsico:

Cré&neo grande, sutura sagital prominente, Retinitis pigmen
taria atfpica, edema de papila, hipertricosis, parpadcs en
grosados, pestafias y cejas densas. No presentan opacida-
des corneanas.

Nariz amplia, puente nasal aplanado vy ancho; narinas cran
des, frecuentes rinitis. Sordera progresiva. Voz roncea.
Cuello corto y ancho. Trastornos respiratorios a recoti-
ciébn. Cardiomegalia, soplos sistblicos y diastblicos, insu-
ficiencia abrtica.

Abdomen prominente, hernia umbilical y hepatoesplenom=ga
lia. Talla baja. Manos "en pala'' con dedos cortos y arue-
sos, Contracturas y rigideces articulares.

Hirsutismo y lesiones nodulares de piel.

Sistema nervioso:

E!l grado de compromiso neurolbgico es menor y de progre-

so més lento, retardo psicomotor,

Raa!‘g‘ log rEg

Cuerpos vertebrales de la zona lumbar afectados, adoptan-

do la forma de ''cufia’, No se obszerva gi>a lumbar. Ensan-
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chamiento del cuerpo costal en la zona medial, p&rdida de
la tubulacibn de los huesos tubulares.
Lesiones 6seas semejantes a las de la M,P.S. [, pero ma-

nos severas, <
Laboratorio:

Los pacientes con M. P.S. Il excretan por orina cantidades
excesivas de dermatansulfato y heparansulfato en cantida-

des iguales (50:50).
Genética:

Herencia recesiva ligada al cromosoma X,
En el cultive de fibroblastos de piel de las madres de los a
fectados se observan inclusiones metacrométicas citoplas-

mé&ticas.

Estructuras orales: (74)

Lengua grande, se hace evidente en la segunda infancia.l.a
bios gruesos.

Rasgos buco-dentales similares al Sindrome de Hurler.
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Mucopolisacaridosisg lIl. Sindrome de Sanfilippo (M, P.S. 111).

En 1958 Meyer y colahboradores, describieron e identificaron la ex
crecibn urinaria de heparansulfato en un grupo de pacientes. (27), (38),
(44).

En 1963, Sanfilippo y colaboradores, reconocieron que &stos pa-
cientes que excretaban solamente heparansulfalo representaban otra va-
riante de las M. P.S. Mc Kusick (66) distingue dos forras, los Sindromes
de Sanfilippo A y B. que son clfnica y radiolbgicamente indiferenciables.

Legun (57) ha estudiado tres entidades clfnicamente iguales, pero
genéticamente distintas de la enfermedad de Sanfilippo, las formas A, B

V-G,

Aspecto c!fnico:
A ———— " —

Altura normal o ligeramente reducida. Rasgos faciales le--
vemente grotescos., Puente nasal deprimido.

No se han encontrado opacidades corneales al ex~.aen ~an

la lampara de hencdidura. Es frecuent= hallar en estos ca-
sos retinitis pigmentaria.

Hepatocespienomegalia leve o mod:zradz. QOcasicnaiments se
presentan hernias inguinales o umbilicales.

Rigidez de las articulaciones comn en laM,P. S, 1y i1, pe-

ro menocs intensas.

§| stema nervioso:

L.a inteligencia se perturba de tal modo que en !a edad esco
lar la oligofrenia es evidente, y pasacos los 10 afios es
francamente visible,

Paciente extremadamente agresivo.

Radiglogfa:

Aumenlo de espesor y densidad de la parte posterior de la
b&vada craneal,
Costl!las moderadamente hipertrofiadas. Hinoplasia de los

cuerpos vertebrales., Extremidades distales del radio v efi-
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L.aborator

6-

bito, bilateralmente afiladas. Retraso en ¢! desarrolls da

los huesos del carpo.

v

Los pacientes con M. P, S, ill, exaretan grandes canica—
des de heparunsulfato por orina. LLa enzima deficiente en

el Sindrome2 de Sanfilippo A es h sparansuifatosulfatasa, y
la enzima deficiente en el sindrome de < anfilippo B3 es N-

acetil-cA-D~glucosaminidasa.

La M.P.S. Ill, se hereda con carfcter au‘osdmice recesi..
Vo, varones y mujeres se hallan afectados con la misiaa fre
cuencia. Los padres son normales, en alouros cacos se

han presentado rasgos de consancuinidac parental.

Estructuras orales: (51), (79)

l.abios gruescs. La boca frecuentemants permanece zbier—-
ta, es comln la respiracién bucal. L.a lencua cs bircrirdfi
ca. Primera denticién norn.al; en la secinda los dientos
son pequefics, espaciados e irregularmente tinnlantados.
Recientemente, ha sido deccripto que en este sindrome, se
produce una obliteracibn generalizada e las ciomaras putl-

pares, y conductos radiculares, por el depisito irpegular

de dentina secundaria.
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Mucopolisacar

idosis 1V, Sindrome de Morquio. (M.P.S, V). (67)

Ein 1929 esta afeccibn fue descripta independientemente por Mor-

quio en Uruguay y Brailsford en Inglaterra,

Los nifios afectados excretan por orina un M. P. S, qQueratansulfa-

to.

Aspecto clinico:

Desarrlollo psicomotor rormal durante el primer afic. Se-
gundo afio, o tercer afio de vida, marcha torpe, retraso
del crecimiento, genu valgo, pies planos.

Cespués de los cinco o seis afios el crecimiento se retrasa
mas. MNanismo (talla maxima 0,85 a 1,00 m).

Fiel laxa, engrosada, firme, inasléstica.

No hay una facies especffica. Muchos pacientes muestran
un suave hipertelorismo ocular. Puente nasal lausrmoante de
primido.

l.a cabeza parece descansar direciamente en los hombros,
debido al acortamiento del cuelila,

No hay opacidades corneales. Las hernias suelen ser fre-

cuentes,

Sistema nervioso:

Radiologfas

gamrgtorio:

Inteligencia normal, es frecuente una paraplejia espéstica,

Platispondilia universal, Vértebras terfcizas de forma o—
voide,
L.as cabezas femorales desaparecen. Costillas espatuladas,

esternbn prominente, Menor diransién de los huesos largos,

Excrecidn urinaria aumentada de queratansuifato, doble o

triple de los valores normales.
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Genética:

Se hereda con carécter autosdmico i'ecesivn,

Estructuras orales: (31)

Boca ancha, mandfbuia promiiiente, dicntes muy espacicios
Dientes primarios y permanentes presentan corca-s crisé-
seas con esmalte hipoplésico.

Esmalte delgado, por lo tanto hav tendenc i, a l. frocivra,
los dientes son vulnierables a las caries, Los malares tic.

nen clspides puntiagudas,
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Mucope!isacaridosis \/1. Sindrome de Maroteaux-Lamy. (M. B, 5. 11,

(34), (67}, (84)

Maroteaux y L.amy (1963) fueron los primercs en describir @s'1 aij=
fermedad en un paciente con un Fenotipo Hurleriano, paro con intaligsn-
cia normal., Se ra2conocen una forma leve y otra severa que repr :setitan

probablemente mutaciones alélicas,

Aspacto clinico: (29)

Retraso en el cracimiento observado a los das o iras arios,
Estatura disminuidas nanismo.

Facies anormal, frente prominente, puente nasal deprinii
do, hipertelorismo significative, cpacida<es corneales, Ce
ias preminentss, en algunos casos, sordara. Macrocefalia,
Gent valgo, cifcsis iurtbar, picirusién antericr €2l rster -
nén. Limitacién de lcs movimientas ar tlcularcs. Mano ar
gaira. Sindrome d2! thne! carciuno.

Graves anomallas cerdiacas con sorlos indic.cores Je inva

sidn valwilar,
Sistema nervioso:

Inteligencia dertro de ios Ifmites normalcs
Radinloala:

Silla turca en forina do zapato,
Suturas lambdnideas fusion.cas.
Costillas anorm almoenie archas v cortes,

Vértabras cervicales peauelias e irregulares.,

Dermatansulfato es excretads en aburidancia en la

.

orina, sir.

embargo su excrecibn dism nuyve con Ia adad,

Se heireda con carécter autosdmico recasivo,
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Estructuras orales: (67)

Los dientes presentan entre sl marcados diastemas como re
sultado de la macroglosia.

Los molares infer*ior*e:s permanentes sufren un retardo on
la erupcibn y pueden tener una posicibn angulada en la man
dibula, y los no erupcionados pueden estar rodeados por &-
reas radiollicidas que representan probablemente acimulos
de derm atansulfato en los folfculos dentarios.

La altura de la mandfbula esté reducida, varias piezas cen
tarias intruidas se hallan desplazadas hacia el borde inf=--
rior de la mandfbula. En varios sitios el borde inferior de

la mandfbula esti casi perforadoe por las rafces dentales,
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3. 3. 2. Otras enfermedades de acumulazién lisosomal: (Tabla 2)

Hay un grupo de enfermedades lisosomales que presentan aspec—
tos fenotfpicos y bioqufmicos que, por una parte se superponenparci al
mente a los de las M, P.S. y por oirl*a a las esfingolipidosis. Caffey, cita
do por Mc Kusick (67) describib lesiones 6seas perinatales y neonata-
les caracterfsticas del sindrome de Hurler, es decir que son entidaces
nosolbgicas que tienen aspectos clfnicos de los M. P.S. (vériebras lumba
res en pico, opacidades corneales y trastornos propios de !as esfingoli-
pidosis (mancha rojo cereza).

Oi8rien y col. (77) introdujeron el término "ganglicsidosis geng
ralizada, a causa de haber encontrado en el higado y en el bazo, excesi
vas cantidades de ganglibdsidos G. M. | v exceso de los mismos &n el cere-
bro, Susuki (85) en 1968 identificd el M. P.S. como queratansulfato, asi,
ia enfermedad es una gangliosidosis cerebral y M. P, S, viscera! combina
das. Se produce una acumulacibén intracelular de! material !infdico dentro
del Sistema Nervioso Central. Menkes, (68) lo Ilamd Gangliosidozis, a fin
de destacar la localizacibén de estos Ifpidos =n e! interior de las células
ganglionares del neuroeje. - Los ganglibdsidos se encuentran principalmen
te en las areas nucleares de la materia gris vy estin presentes er la mie-.
lina sblo en pequefias cantidades. Estén compuestios dz esfingorina, hexc

sa, hexosamina, &cidos grasos y &cido neuramfnico.
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TABLA 2, - ENFERMEDADES DE ACUMUL ACION L IS0SOMAL.,

Adapiada de Kolodny (52)

Enfermedad

Déficlt Enzimbtico

Princlpales Metaboli
tos scumulacdos

Manlfestaclones clfnicas

Gliconenosis:
Tipo 2 = Enf, de
Pompe

o{ -Glucosidasa

Glicbgeno

Marcada hipotonfa, macroqlosia-cardio=
megalla,

ESFINGOLIPIDOSIS:

GANGL.I0SIDOSIS G. M. |

Tipo ks Infantil
Enf. de LANDING

Tipo HiJduvenil

[S-Galaciosldnl
AB,C,

ﬂ-Galactosidasa
By C

Gangllbsido G. M. 1
Galactosa con olige
saclrido.

lqual al tipo |

Dismorfia, retardo psicomotor, lesiones
Gseas, hipotonfa, el 50% de los paclen—
tes presentan mancha rojo=cereza.
Manifestaciones mis atenuadas,

GANGL |0SIDOSIS G. M|, 2

Tipo I: Tay=Sachs
Tipo 111 Sandhoft

Hexosaminidasa A
Hexosaminidasa

AyB

Ganglibsido G. M. 2
Ganglibsido G. M. 2

Globbsido

Severo retlardo psicomotor

Mancha rojo-cereza,

Profundo deterloro neurolbgico,posicibn
de batracio,

Mancha rojo-cereza, facies inexpresiva,
reborde alveolar engrosado.

SULFATIDOSIS:
Leucodistrofia
Metacromética.

Enf. de Niemann Pick

Arll Sulfatasa A

Esfingomielinasa

Galactosilsulfatido

Esfingomielina

Deterioro neurolégico, progresivo, cebi=
lidad, incordinacibn, espasticidad,
Retardo psicomotor severo. Mancha ro=
jo—cereza. 50%

GAUCHER:
Tipo I: Forma crénica

Tipe HForma infantil

Tipo lll: Forma juvenil

Enf. de Krabbe
Enf. de Fabry

Enf, de Farber -

/’-G lucosidasa

/’-Galactosldasa
Galactocerebrésido

| & -Galactosidasa

Ceramidasa

Glucocerebrbsido

Glucocerebrbsido

Galactocerebrésido
Trihexosa Ceramida

Ceramida-

Crbnica: Afeccibn progresiva, complica=
cibn de las vlisceras,pero no del S.N, a
parece al nacer o en la infancia.
infantil: Afecta el S, N,, espasticidad, es
plenomegalia acentuada, deterioro psico-
motor.

sduvenils més leve,

Caracterfsticas de varias otras encefa-
jopatfas de la infancia.

L esiones vasculares de .a piel. Falla
renal es causa de muerte,

Retardo psicomotor severo. Irritabili=
dad, tumefaccién eritematosa en las mu
Aecas, llanto ronco.

MUCOLIPIDOSIS:
Tipo |

Tipo 1:l-Cell
Enf, de Leroy

Tipe 1l1:Polidistrofia
seudo-hurleriana

Tipo IV

Otras enfermedades de car

bohidratos compleios
GLICOPROTE INOSIS!

Manosidosis

Probablemente gru-
po enzimético heterg
géneo.

Desconocido

Desconocido, proba
ble heterogenicidad

Desconocido

o< -Manosidasa A vy B

M. P, S.Glicolfpido

Similar a l-cell

Similar a I-cell

Manosa conteniendo oli
gosachridos y glicopltp
tldos.,

Fenotipo seudo=hurlerianc,

-

Alteraciones esqueléticas severas que
dan una marcada dismorfia, retardo
psicomotor, encfas hiperplésicas.
Leve retardo mental, disostosis mGlti-
ples, restriccibn de movimientos articy
lares,

Opacidades corneales,

Hepaloesplenomegalia, Linfocitos vacug
lados, Cllulas espumosas en médula,
Retardo mental severo, facie seudo-hur,
leriana, infecciones recurrentes, pérdi-
da de la audicibn, hiperplasia gingival,

FUC OSID OSIS

=<«| Fucosidasa

Fucosa conteniendo gli
colfpidos, glicoprotel-
nas vy G. A.G.

La forma precoz es grave, alleraciones
esquelfticas en vbrtebras, deterioro psi
camalor, cardiomeaalin,

Aspartilglicosaminuria

Oiras enformedadeos |«
sosomales de acumula=
clbn

Enf, do Wolman

Deflclencla do Fosfaty
sa fclda

Aspartilglicosamina
amida hidrolasa

Lipasa &clda

Fosfatasa helda
tisosomal

Aspartil=2=deoxi=2=ice
tamidaglicosil=amina,

Esteres de Colesterol
Triglickridos

Estoroes da foafatasa

Severo relardo mental, cara angosta,
cuello corto, asimetrfa crénica, escolio=
sls, hiperactividad.

Mala absorcldn de Hfpldos, vbmitas, de=

tenclfHin en el erecimiento vy calelfica-
cibn de las adrenalos,
Vhmitns, hipotonfa oplatflonos, ceguoera |l

muerte en lenprana Infanclia,




angliosidosis G. M. 2 -~ Tipo 2 - Enfermedad de Sandhoff, (20}, (21), (82).

LLa enfermedad de Sandhoff, es una enfermedad del metabolismo de
los esfingolfpidos que produce la acumulaciébn en el Sistema Nervioso del
ganglibésido G.M. 2 o N-acetilgalactosamil, glucosil-ceramida. Comienza
alrededor de los seis a hueve meses. E| cuadro clfnico es seme jante a la
enfermedad de Tay-Sachs, de la que se distingue por el ensayo enzimé&ti-
co. En la enfermedad de Tay-Sachs la hexosaminidasa A es deficiente,

En la enfermedad de Sandhoff ambas hexosaminidasas A y B con de

ficientes.

Manifestaciones clinicas:

Posicibn de batracio-hipotonfa axial, con nuca colgante.
Hipertonfa de miembros, manos en semiflexién,

Hiperacusia, no hay hepatoesplenomegalia.

Sistema nervioso:

Profundo deterioro neurolégico, convulsiones ténico-clbni

cas.

Radiologfa:

No se observaron lesiones bseas.

L_aboratorio:

Deficiencia total en ~D, N-acetii~-hexosaminidasa Ay B,

Genética:

Se transmite en forma hereditaria autosbmica recesiva.
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Lipidosis Glucosil-Ceramida: (Enfermedad de Gaucher), (6c), (52}

Afeccibn familiar caracterizada por acumulacifn de corebrbs dos

en el sistema retfculoendoteiial.

Fue descripta por primera vez en 1862 por Gaucher.

Se conocen tres formas de la enfermedad,

Tipo I: Forma crbénica o adulta,
Tipo ll: Forma aguda o infantil.

Tipo 111 Forma subaguda o juvenil.

Los tres tipos de enfermedad de Gaucher, tienen alguncs rasgos
comuness Hepatoesylenomegalia, la presencia de células de Gaucher a1 la

médula &sea v elevada concentracidn de fosfataca &cida sérica,

Tipo {: Crlinica o adulta. -~ Es la m&s frocuente, Se manifiesta en
el nacimiento o =n la primera infancia.

Afeccibn progresiva con rnolatle complicacién d= las visceras o es
th efectado el sistenia nervioso; inteligencia normal. Hepatoccsplznomega -
Ha.

En la segunda infancia puede precontarse deler d= Liernas, biro-
zoz y espalda. Desarrollo pondo-astatural diesminuido,

Dificultades respiratorias.

Color de la piel: palidez y pigmentacibn amarilisanta en care v mie
bros inferiores. |

Hemorragias frecuentes.

Anemia microcitica.

Leucopenia.

Tipo 11z Aquda o infantil. - Comienza entre los 4 o 5 meces de adad,

Conwulisiones. Disfuncifn progresiva dei Sistema Mervioso Ce
trai, apatfa y retardo mental, trismus, disfagia, estridor laring:o, hipt-
rrafiexla,

Anemia,

Estrablismo.,

Espasticidad progresiva,

Signos bulbares, considarable dificultasd pora tragar.

Esplanomeas ia acentuada

[
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Hfgado y ganglios linfticos no suelen agrandarse.

Infiltraciones pulmonares debidas a aspiracibn.

Ocasionalmente mancha retiniana rojo cereza.

El examen radiolbgico revéla rarefaccién en los extremos inferio
res de los fémures.

Anemia y trombocitopenia.

Fosfatasa &cida elevada en suero,

Tipo Il Subaguda o juvenil. - Anormalidades hematolbgicas.

Hepatoesp Ienoml egalia.
Lesiones éseas.
Pigmentacibn de la piel,
Anormalidades neurolbgicas.

Muerte ocurre después de dos afios de edad.

Estructuras orales:

No se describen en cavidad bucal rasgos caracterfsticos de |a en—

fermedad en ninguno de los tres tipos,

31



Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea, (68), (91)

nece el Sindrome de Batten o Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea, que se ca
racteriza por la acumulacibn intracitopiasmética de material autofluores-
cante cuyos principales componentes seirfan dos sustancias de zlmacena—
miento denominada cercide y lipofuscina, pigmentos liposclubles de color a

marillo marrén que provocarfan una distorsiébn de !a geometrla celular, dan
do iugar a2 un metabolismo celular menos eficiente. Hay cuatro subgrupos:
Tipo I, 11, iI! y IV, cuyas diferen 'as se detallan en Tabla 3.

L.a Lipofuscinosis Neurcnal Ceroidea es una entidad cuivo diagrdsil
co se establece hasta la fecha, pui los hallazgos Cpticos, hay mesiacroma—
sia en los cuitivos de fibroblastos de piel, vy elactrfnices, pues ss han en-—
contrado cuerpos curvilineares no seolamente en ¢! sistema norvioss cer

el =

tral y autbnomo, sino en las cBlulas de cada érgeno examinado,

Aspecio clinico:

Comienzo precoz, antes de los 18 mesas,
Microcefalia.,

Pérdida de visidn,

Sistema nervioso!

Deterioro psicomctor con ataxia, frecuentss crislis mic—

cidnicas.
Cenéticas
Herencia autosfmica recesiva,

Estructuras orales:

No se conocen hasta el momanio rasgos bucaies patogndn|

cos de este sindrome,
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Poblacibn de estudio.

Se estudiaron cincuenta y cinco pacientes pertenecientes al "Cen-
tro de Estudio de las Metabolopatfas Congénitas, Ce,Me, Co.", Cétedra de
Pediatrfa y Neonatologla, Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Cbrdoba, Hospital de Nifios de Cérdoba.

|_as edades oscilaron entre los dos meses de vida y los diecisizte
afios de edad. l.os nifios eran de raza cauclsica, procedsntes de la ciu-
dad de Cbérdoba, provincia de Cérdoba, zona noroeste y regiones limftro-
fes.

En general, los progenitores eran de bajo nivel socio-cultural, no
obstante en la mayorfa de los casos pudo efectuarse una correcia hisioria
de antecedentes genéticos, perinatales y de la infancia de los pacizntes,

Los diagnbsticos que tenfan estos nifios en oportunidad de la con-
sulta odontolbgica se detailan en la Tabla 4.~ LLa poblacitn de estudio se
circunscribié a doce niflos que presentaban diagnbstico de corteza ds en-
fermedad lisosomal, ocho nifios de quienes no se tenfan diagnbsticos, pero
se sospechaba la posibilidad de una patologfa lisosomal. A este nlmero sz
sumaron los estudios efectuados a treinta y cinco niflos con otras pataio-
glfas hereditarias y congénitas demostrables de no ser lisosomales y ¢ ca-
so control, nifo sano a quien se le efectud biopsia ginaival en oporiunidad
de realizarle una extraccibn dentaria. De tal manera, que el nGmero de ni-

fios en quienes se campletaron los estudios fueron cincuenta y seis.
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TABLA 4. - POBLACION DE ESTUDIO.

Enfermedad NGmero de pacientes

Mucopolisacaridosis (M. P. S.)

Hurler 1
Hunter 2
Sanfilippo 2 (7}
Morquio 1

Maroteaux—Lamy 1

Gangliosidosis

GM 2-Tipo Il (Sandhoff) 3 (3)
Lipidosis

Enfermedad de Gaucher.Tipo ll: Infantil. 1 (1)
Ligofuscinosis neuronal ceroidea 1 (1)
Encefalopatfas con fenotipo hurleriano 8 (G)
Otras patologfas no lisosomales™ 35 (35)
Caso control 1 (1}
TOT AL 56 {56)

*) Hereditarias: Raquitismo Hipofosfatémico Vitamino D- -Resistente, incon
‘Inencia Pigmenti, Osteogénesis Imperfecta, Oftalmoplejfa Plus, Rubing
tein-Taybee, Diabetes Infantil, Distrofia Miotbénica de Steiner t, Siidro
me de Down, Sindrome de Turner, Sindrome de Fanconi, Sindrome Po-
limalformative, Acidemia Isovalérica, etc.

Congénita; Embriopatfa Rubeélica de Grega.
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4,2, Métodos.
4,2.1. Recoleccibn de datos.

Los datos se consignaron en fichas precodificadas que se disefia-

ron para este estudio (p&g. 38 a 41).

4,2.2. Examen de la cavidad bucal.
Se utilizb instrumental de exploracibn (espejo, pinza,exploradcr)

con aislamiento relativo. (66)
4,2.3. Examen radiogréfico.

Se tomaron radiograflfas con distintas técnicas de acuerdo a io que

la conducta v el grado de deterioro psicomotor permitfa.
4, 2.3.1. Radiograffas intrabucales. (35)

a) Técnica periapical de Dieck, con aparato de rayos Siemenes {(Kv,
60, MA 7) utilizando al efecto pelfculas ultrarripidas de 2x3 en nifios has-
ta cuatro afios de edad, y 3x4 en los nifilos mayores.

b) Técnica oclusal &ntero-superior, y oclusal &ntero-inferior =cn
pelfcula 3x4,

4. 2. 3. 2. Radiograffas extrabucales. (35)

a) Técnica lateral de perfil, empleando chasis y pantalla reforza-
dora, pelfcula 24x30.

b) Técnica panor&mica, con aparato Panex-E, obteniendo Elipsopan
tomograffas o con aparato Ortopantombgrafo, cbteniendo Crtopantomograilas.

c) Radiograffa del carpo, con aparato Pieker,pelfcula 18x24 con
chasis y pantalla reforzadora.

4,2.4, Fotograflas,

Se documentb fotogr&ficamente cada caso, sectorizando !as ragio-
nes del cuerpo més significativas.

En boca se documenté, en forma selectiva, maxilar superior e infe-
rior, tipo de oclusién, lengua y en algunos nifios la intervencién quirlrgi-

ca efectuada.
4.2.5. Té&cnica de biopsia gingival y fijaci5n del material,

El instrumental especffico, medicamentos v soluciones fijadoras

empleadas se senalan en la Fig. 2.
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El material obtenido por biopsia de la mucosa gingival se dividié en
dos porciones, destinadas, una para estudio de Microscopfa Optica, v otra
para Microscopfa Electrbnica. L.a primera fraccibn fue fijada en formo! al
10%, la perteneciente a Microscopfla Electrénica se fijb en aglutaraldehido-
paraformaldehido, en buffer collidina a pH 7.2 (47). Esta Gltima se consar—
vb a 4°C hasta su procesamiento.

Las piezas con sus correspondientes datos identificatorios fueron
llevadas a los respeciivos laboratorios de estudio, acompafadas de las ela
boraciones diagnésticas, presuntivas o de certeza efectuadas en Ce. Me. Co.

y las notas bibliogré&ficas necesarias a cada caso en particular.

4.2.6. Procesamiento del material de biopsia para el estudio de

Microscopfa Optica.

De acuerdo a lo descripto en 4, 2. 5. » el material obtenido después
de haber sido fijado en soilucién de formol-alcohol, fue incluido en parafi-
na procediéndose a realizar cortes con micrbétomo de deslizamiento "Rei-
chert", efectuando luego la coloracién con hematoxilina—eosina.

Reacciones de histoqufmica: PAS.

Fotomicrograffas con Microscopio Orthoplan y C&mara Automatica

Orthomat - Pelfcula AGFA.,

4.2.7. Procesamiento del material de biopsia para el estudio de

Microscopfa Electrénica.

Inmediatamente de extraldo el material, de acuerdo a lo expresado
en 4.2.5., se sumergib en una solucibén de glutaraldehido-paraformaldehi-
do en buffer collidina 0,2M a pH 7,2 (Karnovsky) (47) durante dos horas
como mfnimo a 4°C,

Posteriormente se lavé en el mismo buffer fijéndose después en te
tréxido de osmio al 2% en buffer collidina 0,2M durante dos horas a tempzs
ratura ambiente,

Previo lavado se deshidrataron en acetona de graduacibn creciente
Y se incluyeron en Epon y Araldita.La polimerizacién se efectud a 60°C
durante 24-48 hs. Las Secciones obtenidas en un ultramicrétomo Porter
Blum MT1 concuchilla de cristal fueron contrastadas con acetato duranilo
y citrato de plomo (Reynolds) (77) y observados en un microscopio eiectrd..

nico Siemens Elmiskop 1 a magnificac-ionlES que oscilaronentre 2000y 400G0OX,
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NS aimnih o

- CAPTACION
e 4wl v &s 0 siia 0 o 0 P e L Cieiin s e A R s
primer apellido segundo apellido F i.Odontologla
2. Neuroloc’a
primer nombre segundo nombre
DemICilio. oo n v CETRUTEC NG L Il ol 5 o gl Lo PR S O S LIPS £ e | e <t L
Localidatit .. ... ... N R s e e
EXO EDAD (en afios y meses) PESO (en Kg.) TALLA {en cm)
1.-Femenino [_ : {—J_ [*] [j_:l i
2. -Masculino ._ st o . I
| B
S/D=999 S/D=99 S/D=9

ANTECEDENTES HEREDITARIOS: (bucales, neurolbgicos)

-

Ascendientes:
A o) 0 = No hay
Colaterales: [M J 1 = Hay
=S/D

) - e
Consanguinidacl:‘ v, 1
3

P 4
ED DE L A MADRE AL PARTO (en afios) | NGmero de paritos I— ’

99 = S/D 99 = S/D bl
Embarazo patolbégico: = No
1=Si
SR 9= S/D

ENFERMEDADES PADECIDAS:

Neonatales: ........ e AT e SR STATEE S T A e L I 1)
LR B B B I I T A L A L N N T LR BB I B I O R R e
185 T BEIRIRY o0 0imn 0 vienosmes sse besissssss s R o A e WS

..-n.--c-ao--o-.-oaoo--n..-o---o--oo-----o--.-ato--.-.--'--;-.t.t.on

QTROS DATOS SOBRE SALUD GENERAL £ +.vvvteee e se s oo,

O=MNo hay - | = Embriopatfas o fetopatfas - 2 = Genéticas con alteracicnes
cromosbmicas - 3 = Genéticas con alteraciones metabdlicas — 4 = Adquiridas
5 & Otras
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OTRAS PATOL CGIAS DEL._NINO:

0= Normal

1 = Malformaciones externas

= Malformaciones internas
2 = Malform n i

3 = Pgiconeurclbgicas

4 = Respiratorias

5 = Endbarinas

6 = Urinarias

7 = Dermopatlas

8 = Otros

CAVID AD BUCAL :

Labio superior: ..couvevincvaniienncnen.. Frenilloz coiueeninainnnn,
SO SPORIDEE o s s casnvvicsnnaiens sansecsse FPBHHDE . toissvinesres s
e T TR e e S e R s e IS e 35 S ) T T e b S e S e
Lengua:...............................................’..............
FPiso de DOCas . cscscninrsins PR S BE-E SR S o - |1 | T LS SP e e W e S
Baladar diirot . savvasseiies om VSR G e S T 7 s
Paladar-Blardis ¢ sco e uwes cwnnmae LS00, dBil s TAUCESS . vu savsssesinaie s
Giandiilas SalVBIEE: . .. v samsssosr s 55 CORAUCISNSE & o5 o vie e vavinis -
Cantidad SaltVES v v niswme m i s e e R HOAEE . o o5 w0 oW M
ERUPCIOIN:

BERIRIE o6 60 605 55 2 s n RGN s B SRS 5 605 oo iale vime s e T e o i A T o U
T N S s s - PIOORREION .o 55 + s sni e bibinsd S

DENTADURA PRIMARIA DENTADLRA PERMANENTE

-
C'...-.IG'Cl......'l‘!.."ll‘ ............. LI T T I
Al

® ® @ 8 8 8 % 5 % 9 B 8 BB B e R AE AR PR R R E e & F ® 8 B % B A B A s A
O:

= @ 8 & 4 2 8 v B s8R & " RS E e e & @ & & 4 B B F 8 S & 88 S P E e s

HIPOPLAS 1A;:

DENTADURA PRIMARIA DENTADURA PERMANENTE
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HIPOCAL CIF ICACION:

DENTADURA PRIMARIA DENTADURA PERMANENTE

Supernumerarios: “ i
T *. 0 = No hay
. 1 = Hay
Cantidad
antida : 9=5/D
TR e T T T TS e [ LT Mot T o e S
BEOPIMEY o s ees vy e We e ainise s iees SN TS A T R o T .
s e e i e [ IR S e el R LY S
ANODONCIA: =
]
0 = No hay
Cantidad —a 1 = Hay
: 9=5/D
DENTADURA PRIMARIA DENTADURA PERMANENTE
OCLUSION :
SECTOR ANTERIOR SECTOR POSTERIOR

HABITOS:

o
]

No hay

Succibn dedo

.._.
it

Succibn chupete y/o mamadera

Iriterposicitn lingual

li

Deglucibn

w = w n
Il

= Respirador bucal
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PERIODONCIA:
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Higiene bUcals . ..isassnani tessseesese CpIITados «ovue s saenssssisseinse

f?a.o.:............. .....
Biopsia ElamentDs. o v oo Z0Nat s vee .
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4.3. Procedimientes.

Los nifios que ingresaron a este estudio recibieron asistencia pri-.
maria de pediatras clinicos, siendo derivados para estudio neurolbgico y €
ventuaimenie genético y metabblice al YCentro de Estudio de las Metabolep.
tfas Congénitas, Ce,Me, Co, ! Hospital de Nifios de Chrdoba.

En Ce.Me, Co. se efectuaron, a través de programas individuales
los estudios clinicos, radiolégicos y biogulmicos concernientes a cada ca-
so en particular. Con el mismo criterio se indicaron ccasionalmente biop-
sias de diferentes tejides, piel conjuntiva, higado, etc., a los fines de in-
vestigar las patologlas probablemente involucradas en su espectro de los
distintos hallazgos.

Algunos nifics recibieron asistencia ambulatoria, otros fueron hog
pitalizados (Hospital de Nifies), vy un tercer grupo de nifios impedidos fue
asistido en su domicilio.

En !a Catedra de Odontopediatrfa, Facuitad de Odontologfa de ia
Universidad Nacional de Cérdoba se destind un dfa por semana para la a—
tenicidn exclusiva de ios niflos con problemas congénitos. Esto fue necesa-
rio, debico a las dificultades planteadas por la asistencia de estos pacien-
tes, ya que el tratamiento odentoidgico de los nifios con retardo mentai o i
pedidos regquiere mayoir dedicacién, paciencia y comprensién.

Se observaron complejos problemas de aceptacibn emocional e inte
telectual, tanto en los nifios como en sus familiares y la disminucién racio-
nai de estas influencias exigieron un perfodo importante de entrenamiento.

Los nifios que permanecieron hospitalizados, fuercn asistidos en
su cama, similar atencibn recibiercn los nifios postrados en su domicilio.
Las dificultades que planted este tipo de atencién od-nitolbgica era basica-
mente de infraesiructura sanitaria. lLa movilizacién de material e instrumen
tal fue dificuitosa, pudiendo realizarse solamente intervenciones menores,
abturaciones, extracciones dentarias, etc. Fue manifiesta la ausencia de o~
rientacibn y vigilancia sanitaria de la familia, siendo evidente la necesidad
de visitas al hogar por parte de trabajadoras sociales vy enfermeras.

En todos los pacientes se efectud recoleccidn de datos brindados
por los progenitores, con lo que se completd la primera parte de ia ficha

empleada.
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La seqgunda parte surgid de la observacibn clfnica de la cavidad
bucal en cada caso, teniendo en cuenta las limitaciones impuestas por el
tipo de pacientes, la mayorfa con retardo mental de grado variable. Los
movimientos incoordinados de cabeza, cuello y lengua, tornaron esta ta-
rea laboriosa, en relacibn a lo que acontecfa con los nifios de cociente in
telectual normal.

El examen odontolégico comprendid la técnica habitual, El instru=
mental utilizado fue el corriente, es decir: espejo hucal, pinza para algo-
dbén y explorador de punta fina con una buena fuente de luz y con el empleo
en algunos casos, de bloques de mordida de goma de Mc Kesson, que per-
miten estabilizar la boca en posicibn abierta, y un protector metélico pa-
ra el dedo, Ei aislamiento relativo con rollos de aigodbn no pudo ser uti-
lizado en buena parte de los pacientes, debido a la intensa contractura de
los mlsculos masticadores al forzar la abertura bucal. El examen de los
tejidos blandos comprendib: labios, mucosa bucal, paladar, piso de !a ca-
vidad bucal, istmo de las fauces y lengua. Los tejidos gingivales fueron
observados tan prolijamente como lo permitfa el paciente, valorando en
particular la enclfa marginal, adherente y papilar, la altura de las inser-
ciones de los frenillos laterales, labial y lingual., Se inspecciont el com-
promiso gingival en los pacientes con enfermedad periodontal, El control
de la oclusibn se efectub en aquellos nifios que permitfan este tipo de com
probacibn. Se prosiguib con la observacibn de los dientes para determi-
nar forma, tamafo y anomalfas estructurales, particularmente hipoplasia
e hipocalcificacibn, localizacibn y extensibn de las mismas. Luego se ve-
rifict la presencia, ubicacibn y consecuencias de las caries, asf como
las restauraciones existentes v elementos extrafldos.

En algunos pacientes ambulatorios se realizaron estudios radio-
gré&ficos, intra ¢ extrabucales con las técnicas descriptas anteriormente,
En varios nifies se practicaron con fines complementarios del estudio, ra
diograffas del carpo, en razbn de determinar la edad ésea y compararla
con los "standards" de Greulich y Payle. (38)

La tabla de Nolla se utilizd para la determinacién de la edad den-
taria del paciente, relacionéndola con la edad cronolbgica. Sin embargo,

estos estudios no pudieron efectuarse sistem&ticamente en todos los nifios,

43



debido a las dificultades obvias que presentan los pacicntes impedido=,

L.a préctica de la biopsia gingival se determiné en el caso que o
paciente en estudio estuviera comprendido bajo alguna de las dos circuns
tancias siguientes definidas por Ce. Me, Co.

1%, - Pertenecer al grupo de enfermos con una patelogfa lisosoma!
especifica, cuyo diagndstico era definitivo.

2°.- Corresponder a la serie de nifios donde los datos clfnicos y/
o biogufmicos, genéticos, etc. hacfan altamente probable Ia presuncién dc
esas mismas patologfas.

En la mayorfa de los nifios no fue posiblie realizar biopsia gingi-
val en la primera sesibn, debido a que &stos presentaban cuadros neuro-
I6gicos que exigieron la administracién de anticonwulsivantes o mioreia-
jantes como premedicacién, antes de efectuar dicho procedimiento.

En una segunda sesibn, v dispuesto en nuestra mesa de trabajo e!
instrumental y materiaies requeridos, se procedié a:

1.- Pincelar con tintura de Metafén la regibn a escindir, asfl comc
ios tejidos vecinos,

2.~ Anestesiar la mucosa con Spray o pomada de Xylocalna.

3.~ Anestesiar la regién (zona &ntero superior) con anestesia in-
filirativa hasta obtener una franca zona de isquemia.

4, - Manteniendo tensa la fibromucosa con los dedos de !a mano iz
quierda, los cuales al mismo tiempo apartaban los labios, se trazd una in
cisibn con bisturl en forma de media luna, liegando en profundidad hasta
la submucosa y abarcando en longitud el equivalente a la distancia mesio~
distal de un elemento dentario &niero-superior.

5.~ Con tijera curva para encfa, se desprendib el trozo de tejido
y tomandcio con la pinza de diseccidn se subdividié dicha porcidn de teji-
do a fin de incluir una parte en la solucién de formol-alcohol, vy el resto
en un frasco donde se mezclaron la solucién de glutaraldehfdo al 2,5 %, vy
la solucidn buffer stock de collidina.

5.~ Se comprimieron fuertemente los bordes de la herida con ga-—
sa estéril.

7.~ Se prescribieron indicaciones post-operatorias recomendan-
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a) La ingestidn de un analgésico de uso frecuente para e! nifio,

b) Evitar succibn o mordida de los labios.

c) Alimentacibn habitual,

En consultas ulteriores se’efectud tratamiento sintomético,para a!
gunos problemas dentarios en los casos que lo requerfan, continuandose

el seguimiento a través de Ce. Me. Co.
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Fig. 3.~ a) y b): Técnica de biopsia gingival.
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5. RESULTADOS

5.1. Descripcibn clfnica, radiogréfica e histopatolbgica de Ia pob!-...

cibn estudiada.

5.2. Glosario: Microscopfa Optica v Microscopfa Electrénica.




GLOSARIO

MICROSCOPIA OPTICA

A Epitelio

Tejido conjuntivo

E Histiocitos

| Proceso inflamatorio
F Fibroblastos

MICRO SCOPIA ELECTRONIC A

N Nbcleo

Nu Nucleolo

El Espacio intercelular
G Aparato de Golghi
Gl Glucbgeno

B Desmosomas

C Capilar

Vv VVacuola

= Fibroblastos
B Endotelio
P e Luz capilar
P Polimorfonuclear
ER Eritrocito
Zebra
Pericito
FIC, Fibras coligenas
L.t Linfocito
M Mitocondria
R

+E. Retfculo endoplasmé&tico
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CASO CONTROL.~-Pac.: T.C.

Antecedentes:

Embarazo normal. Parto por cesérea. Presentacibn de nal
ga. A término. Peso al nacimiento 3 Kg. 600, Alimentacién
materna hasta 4 meses. Enfermedades propias de la infan-

cia.

Historia familiar:

La paciente es el segundo embarazo de un matrimonio no con
sangufneo. Edad de la madre al parto: 26 afios, sana. Edad
del padre 31 afios, sano. Hermandad compuestapor dos her
manos. Una hermana con fisura labio alveolar, de 11 afos,

un varbdn de 3 afios.

Examen ffsico:

Paciente de sexo femenino, de 7 afos, 3 meses de edad.Pe
so 25 Kg. Talla: 1,25 metros.

Perfmetro craneal: 52 cms,

Créneo: aspecto normal,

Facies: aspecto armbnico.

Ojos: color celeste.

Orejas: implantaciébn normal,

Cabellos: castano oscuro, abundante y fino.

Desarrollo esquelético: normal.

Manos: normales.

Estudio neurolbgico:

Desarrollo neurolbgico normal.

Examen bioqufmico:
No excreta M. P.S., ni Ganglibsidos.

Cavidad bucal:

Labios: normales.

Abertura bucal: normalmente amplia.
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Lengua: normal.

Arcadas: armbnicas.

Mucosas: color rosado claro,

Encfa: color rosado claro, encfa papilar, marginal y adhe-
rente; sanas.

Erupcibn: dentro de ifmites normales. Coexistfanelementos
de la serie primaria y permanente. Se exfoliaron los incig
vos laterales inferiores. Se encontraban erupcionados |os
cuatro primeros molares permanentes, los incisivos centra
les inferiores y en vfas de erupcibn los incisivos centrales
superiores, noténdose un marcado diastema fisiolbégico in-
terincisivo.

No habfa hipoplasia ni hipocalcificacién. Los primeros mo-
lares inferiores estaban restaurados, no hemos detecta-
do caries ni elementos extrafdos. La ortopantomograffa
mostrd los gérmenes dentarios de la serie permanente en
distintos estadfos de calcificacién, para los primerosy se-
gundos Premolares superiores e inferiores les correspon-
derfa el estadfo 6 y 5 respectivamente, de Nolla, para los
segundos Moiares superiores e inferiores el estadfo 5. No
habfa supernumerarios ni anodoncia.

Oclusibn: ligera mordida cruzada lado derecho.

Higiene bucal: correcta.
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c)

Fige 4 .~ Nino normal, Aspecto facial v de extremidades.
a) Frente; b) Perfil; ¢c) Manos.
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Fig. 5.~ Elementos permanentes en erupcibn.
Contactos prematuros de caninos primarics,
Mordida cruzada.

Fig. 6.~ Maxilar superior, arcada amplia v bien
conformada.
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Fig. 7.- Maxilar inferior,primeros molares permanentes
obturados, exfoliacibn de incisivos laterales,

Fig. 8.~ Ortopantomograffa.
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Control T.C. : Microscopfa 6ptica de biopsia de encfa norm:|,

Fig. 9. A spectos del epitelic pavimentosoestratificade, tajide conjuntivo
fibrocelégeno normal,

Hematoxilina=Zosina 40X,
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Fig. 10.-

Control T.C. Microscepfa electrénica de biopsia de encfa nermal.

Fig. 10.~ Epitelio gingival con caracterfsticas nuclezres normales, SEspa-
cio intercelular con los desmoscmas correspondientes.

Magnificacidn original 6, 000 X
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Control T.C. Microscopfa electrénica de biopsia de encla normal.

Fig. 11.= Mayor aumento de células epiteliales con sus nacleos v rnucleo
los, el espacio intercelular y los desmosomas,

nwoS

Magnificacibn original 12.000 X

tn
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Control T.C. t Microscopfa electrinica de biopsia de encla normai,

Fig.12, «L.fmite entre porcidn bazal del epitelio v el =0

rion de |2 mucosa
glngival.

Magnificacidn Original &, 000 X,
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CASO N° 1.~ Pac.: L.M. V., Mucopolisacaridosis Tipo 1 (Sindrome de

Hurler)

Antecedentes: '

Embarazo y parto normal. Ictericia fisiol8gica ¢ los 23
dfas. A los 6 meszs fue envesada hasta 2 afios, Alimerta-
cién y progreso pondo-estatural normal hasta 2 afios. A o-
sa edad, sus padres notaron una facics muy rarticular. Ca
mind a los 2 afios 5 meses; cdasda !o;; 7 a 8 afins <eib ce ca-

minar y de hablar, no controlaba esffnicres.

Padres no consangufnecs. Al nacimiento del iiiie | a edad
materna era 19 afios, vy la paterna 33. Hermandad comnpue s
ta por una hermana de 19 afics, una de 10 afios >nferma con
igual patologlfa, y otra de un a2fic sana. No 2xisifan aniece -

dentes de ciros miembros afectacdoes en la familia,

Examen ffsico:

Propésito de sexo femenino. SEdad 12 afics. Nanismo r-u
marcado.

Créneo-facial: cabeza grande, cabello oscurec e hirsuie, Fa
cies apética y grotesca.

Cejas abundantes, ojos grandes, negros, hir:rtelorisino.
Opacidades corneales.

Puente nasal muy deprimido.

Cuelle: corto y grueso.

Abdomen: prominente con hepatoesplenomegalia.

Miembros superiores: genu valgum. Limitacién de! me vi-
miento articular.,

Piel: &spera e hirsutismo generalizado.

Estudio neurolbqico:

Retraso psicomotor severo. Irritabiiicad Yy marcada acres)

vidad.
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Estudio radiogréfico:

Radiograffa de! crneo: se carac!eriza por una gran densi-
dad de la bbvedz crareana en la regidr occipita! v escle o=
sis de la base dondu‘ no se visualizan celdilias mastoidaas,
Silla turca alargada en sentido antero-posierior, Radiogra
ffa de columna: cifosis lumbar, cuerpos vertebrales Jefor-
mades ¢ hipoplasicos, la Gitima dorsal y tres primeras ivm
bares con tendericia a ser en cufia con picos infuriores.,

Radiograffa miembro superior: lcs huesos 'argos son ancre-
malmente cortos y anchos., Centerno irregular, ondulado de
radio y clbito. Las metafisis oblicuamsnte enfrentadas ..
mando una "W", Meiacarpianos cortos y anct.os conextrama

proximzal adelgazado.

Estudio bioguimico:

M.P.S. en orina. Excreta heparansulfzto y dermatonsiifa—

to.
Cavidad bucal:

Labics gruesos, lengua hipertréfica, papilas fungiformes
inflamadas y enrojecidas, macroglosia, protrusi®n deo 12
lengua.

En zona perioral habfa escaras por el constante babeo,
Saliva: abundante y espesa.

Erupcién: comenzb al 1% afio, a los 12 afios presenizha to-
dos los elementos de la serie permanente con excepcidn de
segundos y terceros molares. La calcificacién fue crenold-
gicamente norinal, .
Los elementos dentarios estaban dispuesios en forma €S0
ciada. Sin anormalidades moriclégicas,

Habfa hipoplasia generalizada.

Caries: un estudio del fndice C.P, 0. en este pacienie o o

rrojb resultados definitivos en razfn do la higiene bucal de

a~
sy

ficlent2 y las limitacicnes flsicas vy cictética= de est- G Mie

nes.
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Oclusibn: alterada con hipoclusién anterior por interposi-
cibn lingual.

Encfa fibromatosa. Encfa marginal y papilar sangrante y
congestiva. ’

El color de la mucosa era rojo escarlata,

Habfa depbsitos de materia alba y placa bacteriana.

La rama de la mandfbula era corta y angosta, y el cébndilo
anormal.

El maxilar superior era ancho, arco bien conformado, con
diastemas generalizados.

Resumiendo: el severo compromiso neurolbgico de lapacien
te y la contractura de los maseteros impidieron obtener ra-
diograffas dentales. Hemos constatado, por la observacién
de la radiograffa lateral de créneo, la presencia de los gér
menes dentarios de los segundos molares permanentes,

No se observan dientes supernumerarios ni ausencia de gér

menes.
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Fig. 13 .~ a) Aspecto del paciente a los 12 afios de edad. Nanismo muy mar
cado. Dismorfia generalizada. Contracturas marcadas vistas
a nivel de codo y manos. Genu valgum. b) Cifosis dorsolum-
bf‘r‘-

Fig. 15 - Infiltracién a nivel de manios

que se prolonga al antebrazo
formando un rodete entre am-
bos segmentos, dedos elongads
afinéndose en sus extremos dig

Fig. l4. = Facies burleriana

tfpica. Hirsutismo., i
) : tales, ufias ligeramente conve-
Cejas densas, sino
: 2 b Xas.
fris, narinas am-~
pllas, escaras ro-
deando zona perio-

ral, Telarca,



Fig.16.- a) y b) Cavidad bucal amplia, arcos abiertos, lengua gruesa,

62
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a) Vista amplificada
del maxilar superia
e inferior. Hipopla-
sia generalizada, en
cfa de aspecto fibro
SO.

b) Diastemas inter-
dentarios. Macroglo-
sia. Lengua infiltra-
da con papilas o acl
mulos al descubier-
to.



et e

Fig.18. - Marcada protuberancia frontal. Densidad aumentada de piso de
6rbita que se prolonga en la regién temporal. Nétese radioopaci

dad en maxilar superior e inferior.

Fig.l9.- Bbveda craneana densa y osificacién de la base del créneo. Pro
mentonismo marcado y presencia de elementos dentarios perma-

nentes,



Paciente: L. M. /. Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Sindrome de
Hurler (M.P. S, I.H).

Fig. 20.~ Encfa con proceso inflamatorio crbénico inespecffico.

100 X
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Paciente: L. M. \/.

* Microscopfa electrénica de biopsia de encla en sindro-~
me de Hurler, M,P,. S. 1. H.

Fig. 21.~ Corion de mucoca gingival q
g <

ue presenta numerosas células dis~-
tendidas por vacuolas que reemplazan estructuras citoplasméti-
cas e impiden su reconocimiento. Dichas células estan separ
das por fibras colgenas.

- Loy

Magnificacibén original 4, 000 X



Fig, 22,

Pacientes L. M, V. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en sindro-

me de Hurler. M, P, S. 1. H.

Fig. 22.- Detalle de un posible fibroblasto que presenta el citoplasma re-
emplazado por numerosas vacuolas unidas entre sf que modifical
el contorno del nGcleo,

Magnificacibn original 4. 000 X
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Fig. 23.-

Paciente: L, M. V. : Microscopfa electrénica de biopsia de enclfa en sindro-
me de Hurler. M.P.S. 1. H.

Fig.23.~ Porcibn del epitelio gingival que se reconoce nor los desmoso-

mas. El citoplasma estd parcialmente reemplazado por vacuolas
de diferente tamano.

Magnificacibén original 12.000 X.

67



CASO N 2.-Pac.: C.S. Mucopolisacaridosis Tipo 1l (Sindrome d o
Hunter).

Antecedentes:

Embarazo y parto normal. Peso nacimiento: 4,850 Kg, Hu-
bo cianosis. El llanto demorb. Hipoxia perinatal.

L.a maduracibn neurolégica ha sido normal durante ¢! pri-
mer afio de vida, la cabeza erecta a los 5 meses, sentado
sin apoyo a los 9 meses y deambulacién al afio.

A los 2 afios presentaba hepatoesplenomegalia.

Decfa pocas palabras, aisladas, no hacfa frases.

Hernia umbilicai.

A los 3 afios se diagnostich la enfermedad.
Historia familiar:

Padresno consangufneos. £l probando es hijo del octavo em
barazo.

Edad de la madre al parto 42 afios y paterna 51.

Hermandad compuesta por un hermano de 13 aftos, fallecido
de la misma enfermedad, los otros cinco medio hermanos

SOn sanos.

Examen flsico:

Propbsito de sexo masculino. Edad 4 afios, G meses. =
Talla 0, 95 m; perfmetro cefalico 0,50 m, peso: 18 Kg.
Cabeza: grande, con una franca protuberancia frontal.
Cuello corto, los rasgos faciales dismérficos,

Orejas de implantacibn baja.

Cabello moreno y grueso, Cejas abundantes.,

Ojos grandes, oscuros. No habfa opacidades corneales.
Nariz: puente nasal ancho y septum grueso.

Tbérax: aumento del didmetro &ntero-postericr, Acortasnie_g
to del tronco; abdomen: hepatoesplenomzagalia,

Aparato respiratorio: frecuentes Y severas Infecciones res

piratorias, Adenciditis a repeticibn,
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Piel: gruesa y seca, en zonas escapulares con aspecto d e

'biel de gallina™,

URas: hiperconvexas en forma de pico de loro en manos y

pies. .

Estudio neurol

Rigidez parcial de las articulaciones.
Manos pequefas, dedos cortos y gruesos, manos £n garra,
Miembros inferiores de menor longitud, genu vaigum. Tcbi-

llos engrosados.

6gico:

Subnormalidad mental moderada. Ne ha tenido convulsiones,

Estudio radiogré&fico:

Créneo: Silla turca pocc profunda y con receso anterior
prolongado hacia adelante, lo que le confiere forma de za-
pato o de "J!', Grosor de la bdveda, normal,

Carpo: retraso en la aparicibn de nliclecs de asificacién,
Metacarpianos gruesos y cortos, con la extremidad proxi-

mal afilada.

Columna: costillas ligeramente espatuladas.

Estudio bioqufmico:

Cavidad bucal:

La investigacibn de M. P. S. urinarios indicd un aumento en

la excrecibn de dermatan y heparansuifato.

Bt:)ca grande y |labios gruesos. Macroglosia.

La erupcién dentaria comenzb a los 8 meses.

Estaban erupcionados todos los elementos de la serie pri--

maria, dispuestos espaciadamente en los maxilares, Fstao
rasgo, més destacable en la mandfbula, donde entre ios e~
lementos &ntero inferiores habfa diastemas. Los elementos
dentarios de la serie primaria eran normales.

Se detectaron caries en los primeros y segundos molares,

superior derecho y primer molar superior izquierdo, vy sc-

gunde molar superior derecho e izquierdo, v en la zona &n-
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tero-superior, los incisivos centrales v laterales (sindro-
me de la mamadera). En los incisivos centrales v late~alss
superiores, el compromiso pulpar, provocd la formacién de
abscesos dento-alveolares agudos. Habla pequefias neiches
hipoplésicas en los caninos superiores (Puntos circunscrip
tos de Turner).

No se encontraron elementos supernumerarios ni oligodon-—
cia.

La encfa, se presentaba hiperplésica e hipertréfica., El ra
ciente era alimentado aun con mamadera, en consecuencia,
habfa desarrollado el h&bito de interposicibn lingual “uran-
te la deglucién, favoreciendo asf la instalacién de una mal-
oclusibén. Habfa hiperplasia del tejido adenoidec, era resn]
rador bucal y presentaba hipoclusién, La hiperplasia gingi
val, las encfas enrojecidas y sangrantes, las mQitipics ca-
ries, nos hacfan pensar, que ademéis del factor genétisc
predisponente, habfa factores coadyvuvantes, aussnciatoiai

de higiene bucal, persistencia de la degiucién infanti!, ros-

piracién bucal que condicionaban el cuadroc noscibgice del

sindrome de Hunter.
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a) b)

Fig.24 .- a) y b) Aspecto general del paciente a la edad de 4 afios. Ras-
gos faciales dismbrficos, protrusibén abdominal, genu valcum.

Figo 254 e

Fig.25 .~ Aspecto buco-facial: implantacién baja de p2la en la frante, ce-
jas espesas, marcada infiltracibén de los tajidos facicles v len=
qua,

Fig.26 .~ Elementos dentarics, incisivos centrales v laterales
per caries, diastemas interincisivos.

destruidos
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Fig.27.~ a) v b) Mano en garra.

Radiograffa demostran
do retardo en el ntme
ro de nlcleos de osifi-
cacibn, ensanchamien-
to de los metacarpia-

nos primer y segunda

falanges y afinamiento
de las terceras.

Fig. 29, - Hipoplasia y retrac-

cibn de la segunda
vértebra lumbar.

72

b)

Fig. 28.~ Hiperostosis de la base

del crfneo. Diastasis
fronto-parietal, Silla tur
ca en '""J", Retraso en a
calcificacién de primeras
molares permanentes.




Paciente: C. S. : Microscopfa éptica de biopsia de encla en sindrome d o
Hunter (M. P.S. 1),

Fig.30.~ Se observan restos de epitelio aparentements normal y teji
conjuntive con fibras colégenas.

do

40 X.
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Fig- 3'--‘

Paciente C. S. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa ¢
de Hunter (M.P. S, 1l).

N sindrome

Fig. 31.- El epitelio se encuentra separado por vacuolas que incraementan
notablemente el espacio intercelular. Alrededor de los i
hay vacuolas de diferente tamafio Gue [o sena
men te del resto del citoplasma,

clsos
ran parciai o {otal=

Magnificacitn origina! 2. 000 X
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Fig. 32.-

Paciente C.S.: Microscopfa electrénica de biopsia de encla en si
de Hunter (M.P.S. I1).

Fig. 32.- Detalle de un fibroblasto con el retfculo dilatad
cuolas,

Magnificacitn origina! 9. 000 X
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CA SO N° 3.- Pac. S.J. Mucopolisacaridosis Tipo Il (Sindrome de

Sanfilippe).

Antecedentes:

Embarazo y partec normales. No hubo cianosis.

Maduracibn psicomotriz normal en e! primer afo de vida.
Caminb a los 2 afios, y estructuré un lenguaje muy pobre,
frases de dos o tres palabras. Hiperquinético e irritable.
A partir de los 6 afios se hizo evidente un progresivo dete-
rioro neurolégico, hasta llegar a la pérdida de la marcha v
del lenguaje a los 8 afios,

No controlaba esffnteres.

istoria familiar:

El paciente es el segundo hijo de un matrimonio consangui-
neo, de ascendencia &rabe (la abuela materna y el padre

son primos). Edad de la madre al parto 19 afios y del padre
37. Hermandad compuesta por un varén de 23 aflos, sano, vy

uno de 15 afios afectado de igual enfermedad.
Examen ffsico:

Propdsito de 17 afios, sexo masculino.

Facies grotesca, pestafias y cejas densas.

Cabello claro y grueso.

Pabellones auriculares con I6bulos engrosados.

No presentaba opacidades corneanas.

Puente nasal deprimido, narinas amplias y en anteversién.
Cuello corto y ancho.

Moderado agrandamiento de hfgado v bazo.

Dedos apifiados distalmente.

Marcada hipotrofia de masas musculares en miembros infe-
riores,

Piel: cubierta de vello parecido al lanugo, sobre todo en es
palda y brazos.

Rigidez moderada a nivel de articulacidn del codo v leve en
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interfal&ngicas.
A la auscultacibn cardfaca, soplo diastblico por compromi-

so valvular abrtico.

Estudio neurolbqgico:

Severo retardo psicomotor,
Oligofrenia profunda. Paciente inmovilizado e impedido d e
ser trasladado. Conwvulsiones ténico-clénicas generaliza-

das.

Estudio radiogréfico:

Créneo: marcado engrosamiento de la béveda y aumento e n
la densidad de |la base con escasa neumatizacidn de la r e~
gibn mastoidea y pequefifsimos senos frontales y esfenoida-
les.

Costillas: moderadamente espatuladas.

Columna: Cuerpos vertebrales ligeramente ovoideos,
Antebrazos, mufiecas y manos: la trabeculacibén es gruesae
irregular y los metacarpianos no presentan adeigazamiento

proximal.

Estudio bioqufmico:

Cavidad bucal:

Excesiva excrecibn urinaria de heparansulfato.

Labios gruesos, boca entreabierta con respiracién bucal
ruidosa.

Erupcibn completa de los elementos dentarios de la seri e
permanente. Amplios diastemas interdentarios.

Se destacaron caries mbltiples en los primeros molares in-
feriores, primeros y segundos molares superiores perma-
nentes, primeros premolares superiores, el derecho, evi-
denciando la presencia de un absceso crénico.

Lengua cublerta de saburra, fisurada y edematosa, habfaun

pronunciade enrojecimiento de las papilas fungiformes Yy fi=
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liformes,
La mucosa bucal enrojecida y sangrante.
Encfas hiperplésicas, se observaba gingivitis marginal crd

nica generalizada.

Habfa un compromiso importante de enfermedad periodontal,
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Fige 33, - Fig. 34. -

Filg. 35,-

Fig. 33.-~ Paciente a la edad de 17 afios. Profundo deterioro psicomotor.
Desconexibn total del mundo exterior. El tamafio de la mano cor-
trasta con el resto de una talla francamente disminuida.

Fig, 34.- B6veda craneal y techo de 6érbita engrosados, en toda su exten-
sibn, mastoides poco desarrollados.

~ig. 35,- Retraso del desarrollo de los huesos de! carpo, muescas en el

extremo proximal del quinto metacarpiano ( ). Arauitectura tra
becular tosca de los huesos largos. Clbito formando un arco
pronunciado.



Fig. 36.-

Fig. 37.-

Fig.36. - Costillas espatuladas.

Fig.37. - Cromatograffa en capa delgada de &cidos glicosaminoglicanos urj
narios.

Diagnbéstico diferencial de M. P, S,
Control: 1 y 2

G. S. : Sindrome de Sanfilippo

J. S, : Sindrome de Sanfilippo

C.R.: Sindrome de Maroteaux-Lamy
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Fig. 38, -

Paciente: S. J. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Sindrome de
Sanfilippo M. P, S, III.

Fig.38. - Proceso inflamatorio crénico con hiparplasia epitelial, edema
intracelular y rico componente vascular congestive. No se ob-

servan histiocitos con caracteres de ctlulas espumosas 0 care
cados de materlal,

40 X,
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Fig. 39.-

Paciente S. J. ¢ Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Sindrome
de S anfilippo. M. P. S. 11l

Fig. 39.- Panorémica del corion de mucosa gingival que muestra algunas
células de infiltrado inflamatorio (c&lulas plasméticas). En al-
gunas de ellas se observan vacuolas de diferente tamafio, Den-
tro del intersticio hay dispersos sistemas membranosos origi-
nados a partir de la ruptura de dichas vacuolas.

Aumentos originales 2,000 X
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Paciente S, J. : Microscopfa electrbnica de biopsia de encfa en Sindrome
de Sanfilippe. M. P.S. 1l

—-

~ig. 40.- Intersticio del corion donde se observan porciones de citoplas
ma distendidas por vacuolas y fragmenlos de las mismas, dise
minadas en la sustancia Intercelular,

Aumentos originales 17, 000X
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Fig. 41.-

Paciente S, J. : Microscopfa electrbénica de biopsia de encfa ¢n Sindrome
de Sanfilippo. M. P.S. 11l

Fig. 41.- Porcibn de un fibroblasto v corion rodeado de fibras colége-
nas, que en su interior presentan varias vacuolas,

Aumentos originalas 17. C00X
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Fig. 42.-

Paciente: S. J. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Sindrome
de Sanfilippo. M.P.S. 1l

Fig. 42, - Detalle de las vacuolas presentes en un fibreblasto. Estan limi-
tadas por una membranay ensu interior seobservana

van algunas mem

branas enrolladas y un material granuiar de mediana intensidad.

Aumentos originales 17. 000 X
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Fig. 43.~

Paciente S. J. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Sindr
de Sanfilippo. M.P. S. II1.

ome

Fig#43. - Arteriola que presenta tumefaccibn de la célula endotelial,. En las
células musculares hay vacuolas, algunas de e!! !

as confiuentes,

Magnificacidn origina! 6,000 X,
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CA SO N° 4, - Pac.: B.H. Mucopolisacaridosis Tipo IV (Sindrome we
Morquio).

ﬂg!tecedemes: j

Embarazo y parto normal. Presentacidn cefélica. Peso al
nacimiento 3. 6C0 Kg. Al nacimiento su aspecto era normal,
no se alimentaba bien, intolerancia a la leche.Caminfa ios
9 meses, dificultad en el habla, mantenida hasta la actuali-
dad. Al 1% a 2 afios comenzb a caminar condificultad y a o
formarse ffsicamente, con marcado retraso en la talla. S e
hizo entonces el diagnbstico de enfermedad de Morquio. =5
colaridad primaria hasta 4° grado. Fue operado de ambas
piernas. Tenfa problemas hepéticos, intolerancia a ciertos
alimentos (leche, grasas, banana). Orinaba frecuentcmenis

poca cantidad, no relacionado con ingesta de |fquidces. Fa:

I

piraba semejando un cuadro asmético, crbnicn y recurren—
te. Hace dos afios le fueron suministradas hormonas para
hacerlo crecer, produciendo desarrollo de caracteres se..

Xuales secundarios.
Historia familiar:

El propdsito, es el segundo hijo de un matrimonio no con-
sangufneo. Tiene una hermana de 21 afios, sana. E! seoun-

do embarazo culmina con hemorragia v pfrdida del feto,

Examen flsico:

Paciente de sexo masculino, 14 afios de edad, tallabe a tg
Ila acostado 1.080 m, talla sentado 59 cms,

Cabeza y créneo grandes, dolicocéfalo. Perfn.cire cefslice
57,50 cms. Facies tosca, frente amplia,

Ojos: alargados y de oblicuidad mongoloide, grandes, pos-
taflas muy arqueadas,

Nariz: puente nasa! deprimido. De extremidad inferior an-
cha con narinas en anteversién, Respinacdo. Filtrum: ne -

mal, tiene comierizo de bigote,
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Orejas: hélix doblado en su 1/3 superior.

Cuello: muy corio.

Tbérax: deformacdo, corto con saliencia de esterr5n hacia a-
delante, .

Clavfculas muy salientes,

Abdomen: globuloso, hepatoesplenomegalia moderada.
Miembros superiores: gruesos, longitud de acue~do al t-on
co, deformidad en codo con dificultad de los movimientos ¢
pronacibén y supinacién.

Miembros inferiores: genu valgum acentuado, rodillas en
flexibn permanente al estar de pie, hipermovibles, muy fle
xibles.

Manos: toscas, de aspecto grande, mufiecas hiperflexibles
Metacarpianos cortos. Dedos con ensanchamientos a nive!
articular, extremos anchos con ufias anchas.

Pies: deformados, anchos, gruesos, con pliegue en zona ms
dia interna, talén prominente. Dedos largos, con predomi-

nio de 2° y 3° metacarpiano.

Estudio neurolégico:

Inteligencia normal.

Estudio radiogréfico:

Carpo: centro de osificacibn carpianos son pequefics, retra
so en el desarrollo. Los extremos distales del racio v ebbi
to estén inclinados el uno hacia el otro, formando ia ',
La calcificacién de los huesos carpianos correspende a un

nifio de igual sexo de 5 afios.

Estudio bioqufmico:
Excrecibn urinaria de queratansulfato.
Lavidad bucal:

L.abios;: superior e inferior gruesos.
Lengua: macroglosia.

Retardo en la erupcién de los dientes permanentes. No erup
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cionaron el primer molar superior derecho y los segundos
molares superiores derecho e izquierds,

Morfolbgicamente los elementos dentarios no presentaban a
nomalfas. Estructuralmente estaban afectados de hipeplasia
generalizada e hipocalcificacién. El esmalte era una capa
delgada, trans!lcida, con fosas y puntos hipoplésicos ciir-
cunscriptos. Los molares tenfan clspides marcadas y sobra
salientes, EIl color de los dientes era blanco-aimari!lento.
Habla elementos cariados, premolares superiores ¢ inferio
res vy los molares superiores e inferiores.

No hemos encontrado elementos extrafdos ni obturados, nro
se detectaron dientes supernumerarios ni anodoncia.

Los tejidos blandos estaban inflamados, sangrarites y con-
gestionados. Bbveda palatina elevacda y profunda.

Se detectd habito de deglucibn atlpica, y respiracibn bucal.
El estudio del perfil, reveld una anomalfa en la oclusién, i
protrusién y una contractura manifiesta de los mfisculcs del

mentbén.
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Fino.

Fig. 44.- a)

c)

44, - a)

» b) y ). Paciente a la edad d= 7

quilla, cifolordoescoliosis, genu v:
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Fig.45.a) b)

Fig.iiﬁv.a)

Fig.45. - a) y b): Cabello grueso y abundante, frente prominente, ccjas es
pesas, rafz de la nariz aplanada, narinas amplias, labios grue-
sos. Contractura de los mlsculos de! mentén por h&bito de d
cibn atfpica. Cuello corto.

cglu
Fig.46. ~ a) Maxilar superior: paladar profundo v ojival, hipocalcificacién
e hipoplasia muy severa.
b) Maxilar inferior: idem descripcién anterior, ademéas diastemas
generalizados, clUspides puntiagudas, macrog!csia y nrotrusifr
de la misma.
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Fig. 48

Radiograffa de mano con
carpo. Extremos distale
mados, metacarpianos

faccidébn bsea.

Radiograf

dilia de las vénr

retarao
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de radio

Q9

y Talanges




C ASO N°5.- Pac. R.C, Muccpolisacaridosis Tipo VI (Sindrome d e

Maroteaux-Lamy).

Antecedentes: i

Nacida de embarazo y parto normal, Su maduracién psicomn
tora fue normal en los primeros afios de vida, daterioréndg
se posteriormente. Entre los 5 a 6 afios fueron notables !as
opacidades corneales, como asimismec la mano en garra. O-
perada de hernia umbilical a los 13 afics. Convuisiones a

partir de los 16 afios de edad.

Historia familiars:

Madre soltera, hija natural de primos hermanos. Herman-

dad compuesta por dos hermanas por Ifnea materna sanas,
Examen ffsico:

Paciente de sexo femenino. Edad 17 afios, 3 meses.

Talla baja; nanismo, 1,40 metiros.

Color moreno, hipertricosis en miembros y regién dorsal,
Créneo grande, macrocefalia. Facies grotesca. Piel fspo-
ray gruesa.

Cabello grueso, oscuro, abundante y de implantacién bDaja,
secos y ondulados.

Ojos: hipertelorismo ocular, opacidades corneales muy‘ ma
cadas. Agudeza visual disminufda.

Nariz: puente nasal deprimido vy narinas amplias.

Cejas: espesas.

Cuello: corto y grueso,

Miembros superiores: limitacién a la elevacién de los bre-
zos y extensién de codos, mano en garra, dedos engrosa-
dos y cortos.

Miembros inferiores: genu valgum.

Columna vertebral: cifosis lumbar.
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Resumiendo:

La paciente presentaba una dismorfia severa con retardo ge
neralizado de crecimiento que afectaba tronco y extremida-
des.

En aparato respiratorio: bronconeumopatfas a repeticién y
en aparato cardiovascular insuficiencia cardfaca por valvu

lopatfa.

Estudio neurolbégico:

Inteligencia normal, Reflejos profundos normales.

Estudio radiogréfico:

Créneo: disyuncibn de suturas. Protuberancia occipital
muy saliente,

Antebrazo: cGbito y radio acortados, extremos distales en-
frentados formando una VV, muy deformados con becrdes cn-
dulados, cortical adelgazada. Retraso ecad bsea.

Manos: metacarpianos muy gruesos,

Costillas: espatuladas con disminucibn de los espacios in—

tercostales.

Estudio bioquimico:

Excrecibn urinaria aumentada de dermatén o condroitin sui

fato B.

Cavidad bucal:

L.abios superior e inferior gruesos,

Lengua hiperplasica, macroglosia.

Erupcibn dentaria de los elementos permanentes retardaca,
evidenciada en la falta de los segundos molares superiores,
primeros y segundos molares inferiores.

Morfolégicamente, los elementos dentarios fueron normales,
aunque dispuestos en forma anormalmente espaciada en am-
bas arcadas. La encfa hipertréfica y fibrosa los cubriz en

su tercio gingival.
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No se detectd hipoplasia ni hipocalcificacitn.

No hubo elementos cariados, extraldos ni obturadcs. I o s
tejidos blandos de la cavidad bucal estuvieron edematiza-
dos y de una coloracibn anormalmente rojiza.

Oclusibn: alterada, produciendo el efecto de una falsa pre-
genie, debido a la interposicién lingual y deglucién at’sica.
Higiene bucal, deficiente.

La radiograffa de perfil revelé que la altura de la mandibu-.
la era menor, con varias piezas dentarias que aun no ha-
bfan hecho su erupcibn, y algunos molares desplazados ha--

cia el borde inferior de la mandfbula.
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Fig. 49.- a) b}

Fig. 49.~ a) y b) Aspecto general de la pacientz a los 7 aflos de odad, Rag

gos faciales grotescos, nanismo, semiflexién de rodillaz,
Fig. 50. - Hirsutismo, cuello corto y manos en garras,

Fig. 51.- Cejas densas, hipertelorismo ocular, opacidades cornzal:s
marcadas. Ralz de la narfz deprimida, narinas amplias,
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Fig. 52.- Fig. 53.-

Fig. 52.- Paciente a los 17 afios. Talla 1,40 m. Comparacién con un i
de 10 afios de edad.

Fig. 53.~ Rigidez articular y mano en garra.

Fig. 54.~ Retardo en edad 6sea, extremos distales de clibito y racdio en
P

sanchados y deformadeos, adoptands una configuracién de My!
en su confrontacibn. Metacarpianos cortos y anchos.

97

| ]
il



Fig. 55.-

Fig. 56.-

Figs 55.~ Aspecto intraoral, arcadas amplias, diastemas interdentz;*ios

Fig. 56.- L.engua hipertréfica e infiltrada, encfas fibrosas e hipeirplési
cas cubriendo en parte las superficies dent:
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Fig. 57.~ Protuberancia frontal y occipital.

Fig. 58.= Costillas espatuladas y disminucibn de los espacios intercosta
les.

2 L

I~ig. 89.~ Cifosis dorsal y lordosis lumbar,
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Fig. 60.-

Paciente R. C. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa de Maroteaux-i_z--
my. M. P. s. Vl.

Fig. 60.- Trozo de mucosa bucal con epitelio hiperplésico y acantésico,
El conectivo colégeno ricamente vascularizads con fibrecblastos
de nlcleo bizarro, algunas células sin Ifmites definides, no muy
claras en la imagen histolégica que quizés podrlan interpretar-
se como histiocitos o fibroblastos con &!guna sustancia incorpo
rada. (No parece tratarss cde capilares). '
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Fig. 61.~ Histiocitos 100 X.

Flg. 62.- Histiocitos. Detalle a mayor aumento de la figura anterior,

1000 X
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Paciente: R, C. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Sindrome de
Maroteaux-Lamy, M.P.S. VI.

El epitelio rico en glucbgeno y el conectivo extrzordinariamente vascula-
rizado no permite discernir en nuestro preparado la evidencia clara de
histiocitos con forma de células espumosas, no obstante lo cual se apre-
clan ciertas estructuras histolégicas muy difusas y por lo tanto 1o muy
claras, que podrfan ser células macrofégicas.

Fig.63.- PAS Inmersién. 1000 X ( ).

~ig.64.- PAS Inmersibn. 1000 X
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Fig. 65.-

Paciente R. C. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Sindrome
de Maroteau~-Lamy. M.P. S. VI

Flig. 65.- Panorémica de epitelio gingival con separacién de los espacios

intercelulares, que dan im&genes de tipo vacuclares, dentro del
mismo, hay material homogéneo.

Magnificacién original 2,400 X
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Fig. 66,-

Paciente R. C. : Microscopfa electrfnica de biopsia de encfa en Sindrome
de Maroteaux-Lamy. M.P. S, VI

Fig, 66,- Corion de mucosa gingival donde se observan fibroblastos ro-
deados por fibras colgenas y material intercelular. El fibro-
blasto esté distendido por numerosas vacuclas.

Magnificacifn original 4, 000X
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Fig. 67.-

Paciente: R. C. : Microscopfa electrbnica de biopsia de encfa en Sindrome
de Maroteaux~Lamy, M.P.S. VI.

Fig.67. - Dentro del corion de la mucosa gingival se encuentran células
distendidas por numerosas vacuolas de diferente tamafio que re-

emplazan gran parte de los organoides citoplasméticos. Entre
llas hay fibras colfgenas.

S

Magnificacibn original 6,000 X,

105



CASOS N°6, N°7y N°8.- Pac. C.M.; LI.L.; G.E. Gangliosidosis
GM2 - Tipo 2 (Enfermedad de Sandhoff).

LLa Tabla 5 resume los principales hallazgos cifhicos, bioqulsu/ s
cos, histopatolbgicos y estomategnaticos de los tres pacientes afecface
pon la Enfermedad de Sandhoff. Ello fue posible por la reproduccibn -
invariable de esias distintas expiresiones de un paciente a otro.

El cuadro cifnico se caracterizaba por un profundo deterioro #¢ //
rolbgico que se fue acentuando progresivamente hacia el primer afio éi”f- >
da con pérdida tota! de las adquisiciones previas, llegando a ceguera,
diferencia total y posicién de batracio, con gran hipotonfa axial e hipern_
flexia profunda muy marcada. Los pacientes presentaban frecueniemente
convulsiones, la macrocefalia pudo o no estar presente. Todos los casos
mostraban mancha rojo cereza en la mécula,rodeada de un halo gris, Por
una psaudo hiperacusia habfa respuesta extensora de los miembros supe-
riores e inferiores a los ruidos. - No se observaron aiteraciones 6seas,
clinicas ni radiolbégicas.

Los hallazgos bucales fueron constantes:rebordes alveolares muy
engrosados, de aparicibon precoz, marcado retardo en la erupcidbn denta-

ria y la presencia de hipoplasia y/o hipocalcificacién.
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TABLA 5.~ PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS Y ESTOMA__
TOGNATICAS DE PACIENTES CON GANGL IOSIDOSIS G M 2,

i
TIPO 2,

Paciente Caso 6 - (C.M.) Caso7-(LI.L.) Caso8-(G.E.)
N° de hijos afecta-
dos / Total 1 2/ ey
Sexo F o M
Origen &tnico C C c

. ienz
Eda.d de comienzo 5 5 5
clfnico en meses
Deterioro psicomo + + =%
tor
Conwulsiones + + +
o :

espue-sta extenso & + +
ra a ruidos
Hipotonfa axial “* + +
H!pertonfa de 2 + +
miembros
=S e ;

iperreflexia + + &
profunda
Mancha rojo cere- o
za .

Facies inexpresiva
Macrocefalia
Hepato-Esplenome-
galia

E.E.G. anormal

L abios gruesos
Erupcibén retardada
Reborde alveolar
engrosado
Diastemas
Hipoplasia y/o Hi-
pocalcificacibn
Pigmentacibén exé6-

+ + + ++4+ O ++ +
© © + +04+ O O+ +
+ © 4+ 444+ O 4+

o
o
+

gena
Frenillo hi tré-
; i iper + & 0
fico
Enzimatico
Cifnico Gené-
§ tico
» Estomatogni-
2 -so atogné % v, %
£ tico
m  Histopatolbgi & = "
QO co: Optica :
ult t t
raestructu + + +
ral

Nota: C: Criollo - +: Presente; 0: Ausente
*) Adaptacién y reproduccibén permitida del Centro de Estudio de las Meta-
bolopatfas Congénitas (Cérdoba).
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Caso 6.~ (C.M.) - Caso 7.- (LI.L.) - Caso 8.~ (G.E.)

Pac. C. M, Pac, L.i.L.

Pac. G.E.

Fig.68 .~ Aspecto general: Gran hipotonfa. Desconexifn. Posicibn de ba
tracio.
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Pac. C.M. Pac. LI L.

Pac.: G.E.

Fig.69 .- Facies sin dismorfias, Distinto grado de compromiso neurold

gi-
co. Obsérvense las pestafias muy alargadas y arqucadas en el
Caso I, rasgo éste Gltimo frecuente en las patologfas lisoscma-

les,
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Pac. C. M. Pac. LI,

Pac. G.E.

Fig.70.~ En boca se observa a través de la encfa el marcads reli
producen los elementos dentarios no erupcic nades,
cse repite en los tres casos.

eve qua
sfntoma qu«
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Pac. C.M.,

Fig. 71.- (Pac.:C.M.:LI.L. vy

G.E.). Rebordes al
veolares muy engrosados,erda
hiperpl&sica y fibrosa. Elemen
tos dentarios hipeplésicosyca
iries en varios de ellos, Nbtese
la presencia de diastemas.

Pac. Ll.L.,

Pac, G.E.

Fig. 72.- (Pac. C.M.) Caso 1.

Contrel a los 2 afios,
4 meses de edad., Retardo en
la erupcibn, acentuacién de dias
temas, hipoplasia.



Fig. 73- .

Paciente: C. M. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Gangliosidasis
GM 2 Tipo 2. - Enfermedad de Sandhoff.

F!g.73.~ Caracterfsticas normales de mucosa bucal, aun cuando el mate-~
rial es insuficiente. No se observan en el corion histiocitos cap
gados con material fagocitado, pero sf algunos fibroblastos con
nGcleo bizarro y protoplasma dilatado.

40X
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Fig. 74. -

Paciente: C. M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Gangliosi
dosis GM 2 Tipo 2. Enfermedad de Sandhoff.

Fig.74 .- Endotelio de un capilar del corién que muestra inclusiones ceh
imagenes laminares, algunas paralelas, otras semiarrol! adas, v
otras concéntricas. Células endoteliales con varios cuerpos da
inclusién,

Magnificacién original 12. 000 X
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Fig. T5.=

Paciente: C, M. ;: Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Ganal

fesi
dosis GM 2 Tipo 2. Enfermedad de Szn-hofs,

Fig.?5 .~ Pericitoc totalmente cargaco con cuerpos ce inclusid

n conisnier-
do im&genes lamelares,

icaciSn original 17,000 X

')

Maani
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Fig. ?SI-

Fig.77.=

~acientes L.I. L. : Microscopfa 6ptica de biopsia de ancla en Gangliosides,:s
GM 2 Tipo 2. Enfermedad de Sanchoff.

Trozo de mucosa bucal con epitelio normal v tejido conjuntivo coligenc

con proceso inflamatorio crénico.

Fig. 76.~- 40X
Fig. 77 .~ Inmersién 1000X
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Paciente: LI. L. : Microscopfa electrénica de biopsia c¢a encfa en Gangliosi
dosis GM 2 Tipo 2. Enfermedad de Sandhoff.

Fig.78 .= Gran cuerpo de inclusitn en el citoplasma con imfigenes lamina-
res tipo cuerpo de zebra y otros concéntrices. El resto del ma=—
terial estl constituido por vesfculas y material homog®neo,

Magnificacibn original 7. 000 X.
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Necropsia cerebral
en paciente con En-
fermedad de Sanc-
hoff. (Reproduc-
cibn permitida del
Ce.Me, Co. ).

Fig. 79.-

Paciente: LI.L.: Microscopfa electrénica de biopsia de encla en Ganglio-
sidosis GM 2 Tipo 2. Enfermedad de Sandhoff.

Fig.79.- Endotelio de un capilar con un eritrocito. En sus proximidades
los cuerpos de inclusibn muestran imgenes digitiformes.

Magnificacibn original 30. 000 X
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Fig.80. ~

Paciente: G. E. : i“icroscopfa 6ptica de biopsia de encla en Ganglicsidosis
Gi. &2 Tipo 2. Enfermedad de Sandhoff.

Trézo de enclfa cuyo epitelio se presenta moc:radamente hipernlicico (2)
con edema intracelular y el tejido conjuntive (C) sin fenGmenos inflemeto..
rios perc con algunos fibroblastos de nfcleo bizarro v destacados, no ocb-
servéndose células espuroces ni histiocitos () cargados con mataerial,
Flig.80. ~ Muccse bucal 40¢

Flg.81. - Histiocitos innersién 1000 X
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Fig. €2,.-

Paciente: G. E. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Ganclicsi
C. %5 GM 2 Tipo 2. Enferinedad de Sandhoff,

Fig.82.~ Panor&mica de epitelio gingival con marcada saparacién v rus..
tura de las uniones intercelulares. En el espacio interceiular
hay material finamente granu'ar v algunos cuerpos de inclusién
con imfénenes lame!ares.

Magnificacién original 1,700 >:



Paciente: G. E. : Microscopfa electrbnica de biopsia <

e encfa en Gangliosj
¢. ¢35 GM 2 Tipo 2, Enfermedad de Sandho?i.

Fi19.83 . -~ Detalle de la fotograffa anterior donde se nu

material intercelular v algunas pequefias vacuelas dentro de las
cSlulas epiteliales.

ecen gbservar, e!
!

Magnificacifn original 3.000 X
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Fig. 84. -

Paciente: G. E. : Microscopfa electrénica de biopsia de erncfa en Gangliosi
dosis GM 2 Tipo 2. Enfermedad de Sanchoff

ide

Fig.84 .~ Detalle *~ una célula epitelial que presenta una seudo inclusién
nuclear y algunos cuerpos due tienden a formar inidgenes lame-
lares.

Magnificacitn eriginal 7. 000 3¢
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Fig. 85.-

Paciente: G, E. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Ganglios]
dosis GM 2 Tipo 2. Enfermedad de Sanchoff,

Fig.85 .~ Capilar cel corion de mucosa gingival con un eritrocito en su

luz que -.i los pericitos muestran cuercos de zebra e imégenes
lemelares,

MagnificaciCn original 3.500 X
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CASO N°9.-Pac. T.L. Lipidosis Glucosi!-Ceramida (Enfermedad da

Gaucher).

Antecedentes: .

Embarazo y parto norma!. Desarrollo pondo estatural nor-—

mal hasta los 2 afios en que comenzaron a nciar prominei-
cia del abdomen. A los 6 afics se efeciud bicpsia de higsdc
encontréndose lesién en parénauina henatico v piresenzia

de las células tfpicas de Gaucher,
Historia familiar:

Padres no consangufneos. Madre de ascendencia cspafiola,
abuelos paternos de origen cricllo. Hermandad compuesta

por tres hermanas aparentememe sSanas.
Examan flsico:

Propbsito de sexo femenino. Edad 10 afics. Talla 1,22 m,
disminuida para la edad cronolégica (T.N,: 1,41 ml,
-iepatoesplenomegalia.

Examen oftalmolégico: estrabismo convergents latente, |-
mitacibn de !a mirada hacia arriba, conjuntiva de aspecteo
normal. Fondo de ojos: normal con raflajos macu'lares nor-

males. Ligero astigmatismo hipermetripico,

Estudio neurolbgico:

Inteligencia normal.
Estudio radiogréfico:
No presentaba alteraciones esqueléticas.

Estudio bioqufmicos

Defecto enzimético: glucosil-ceramica l'?-glucc:si(hsa. Fog.

fatasa &cida elevad: en suero.

Cavidad bucal:

Labios normales, no efectuaban el cierre de la boca

Cls
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Hé&bito de degiucibn atfpica.

Arcadas dentarias amplias, permitfan la uticacién correc-
ta de elementos permanentes,

Paladar profundo y angosto (ojival).

Erupcibén: normal.

Caries en molares permanentes. Slemontos cbiurados con
recidiva de caries.

Oclusibn: mordida abierta antericr por interposicidn lingual.
Tejidos blandos de coloracidn nermal.

Ericfa: papilar y marginal con hiperplasia.

Higiene bucal: deficiente por falta de estimulacibn mecani-

ca de los tejidos periodontales.



nes

| F. .
Fig. 86,~ Aspecto

. ~ 1 -
general del paclen
te a los 8 afios. Ta

lla disminuida.

Fig. 87.-a)

Flg. 87,- a) Protrusién de abdomen por la hepatoesplenomegalia. b) Radio-
grafia normal de columna vertebral (iti| para observacién del con
torno de la hepatoesplenomegalia. que rechaza hacia abajo el in-
testino con contenido de sustancia de contraste,



Fig. 88.- a)

r-

Fig. 88.~ a) Aspecto buco-facial.
b) Mordida abierta anterior, encfa hip
en encfa marginal y papilai-,
2) Pz'~dar prefundo. Srenillo labial superior

- r
=i

‘plé&sica con inflamacion

hiperplésico.



Fig.89.~ Empuje lingual, hébito de deglucibn atipica,

protrusidn de inci-
sivos supericres.

Fig.90. -~ Ortopantomograffa. Secuencia eruptiva normal,
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Fig. 91.-

Paciente: T.L.. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa enErfer Tia~
dad de Gaucher,

Fig. 91.~ Célula epitelial con vacuolizacidn perinuc!ear y separacifn de
desmosomas.

Magnificacién oricinal 7,000 »
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Fig. 92.~-

Paciente: T.L. : Microscopla electrénica de biopsia de encla
dad de Gaucher.

en Enferme-

Fig. 62.= Zona de epitelio con alteraciones de |a céiula v amplia

separa-
cibn de los espacios interceiulares.

Magnificacién original 3.000 2
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Paciente: T.L. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Enfermec—
dad de Gaucher.

Fig. 93.~ Células del conectivo con pequefias inclusiones de contenido
probablemente Ifpidico. (—)

Magnificacién original 12.000 ¥

130



CASO N°

Antecedentes:

10.~- Pac. H. A. Diagnbstico: Lipofuscinosis Neuronalceroi-

dea.

Embarazo y parto normales. Durante el primer mes de vida
se notaron los movimientos oculares anormales, a los quin-
ce dfas tenfa sacudidas mioc!énicas v a los dos meses la

primera conwvulsién ténico clénica generalizada. Sostuvo |-

cabeza a los tres meses, nunca se sentb.

El propbsito, es hijo de un matrimonio consangufneo {(pri-
mos), nacido del 10° embarazo. Tres hermanos sanos, dz
20, 13 y 9 aflos, y cuatro hermanos fallecidos, el mayor de
7 afios de céncer intestinal, una hermana al nacer y dos her
manos afectados de igual patologfa que el probando, que fa-
ilecieron a los 4 afios y 11 meses, respectivamente, I_nc em

barazos 8° 9° terminaron en aborto, uno de ellos gemelar.,
y 3 g

Examen flsico:

Paciente de sexo masculino, edad: 2 afios 4 meses. Ta!la
92 cm. Perfmetro craneal 50 cm. Nifio eutrbfico, sin dis--
morfias marcadas. No sostenfa la cabeza ni se sentaba, hi
potonfa generalizada, yacfa en posicién de batracio. La vi
sibn parecfa muy disminuida, no segufa los objetos con ia
mirada, pero cerraba los ojos cuando se le aproximaba do..
masiado un objeto. Los estfmulos sonoros intensos le provo
caban respuesta extensora, la voz suave le desencadanaba
sensacibn agradable pues sonrefa cuando se lo hablaba. La
piel era suave y el celular subcuténeo muy aumentado ce es
pesor. L as manos llenas con dedos afilados distalmentc.
L.enguajet dos o tres palabras aisladas sin contenico,

No presentaba visceromegalia.

Examen cardiovascular normal.
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Estudio neurolégico:

Profundo deterioro psicomotor.
Hiperrefiexia profunda. Clonus, Babinsky.
Marcada hipotonfa. Convulsiones de tipo mioclénico frecuen

IES.

Estudio radiogré&fico:

Las radiograffas de créneo, térax, antebrazos, mufiecac,
manos y columna dorso lumbar no mostraron alteraciones

significativas.

Estudio bicqulfmico:

————

Se dosb la actividad de enzimas lisoscmales con resultaco
normal,
La investigaciébn de M. P. S. vy oligosaciridos en orina fus

negativa.
Cavidad bucal:

Abertura bucal pequefia, labios gruesos. Lengua normal, pa
ladar profundo.

Erupcibn retrasada y alteracién en la secuencia de eritmn -
cibn. A los 2 afios se encontraban erupcionados los cuatro
incisivos superiores e inferiores. A los 2 afios 5 meses,
habfan erupcionado todos los elementos dentarios meros los
segundos molares primarios en el maxilar superior, mien-
tras que en el inferior no se habfa producido aun la €irUp-—
cibn de los molares. A los 3 afios el cuadro eruptivo s> pra
sentd sin variantes.

El color de los elementos dentarios era normal.

Al realizar el examen clfnico no se detectaron caries, ele-
mentos obturados ni ausentes. No habfa hipoplasia ni hipo-
calcificacibn.

La mucosa era de un color rosado oscuro, destacéndose !

&

hipertrofia de los rodetes gingivales, ensanchamieato c=

los procesos alveolares,
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Al traccionar el labio superior ce evidenciaba el frenillo
medio de insercién baja, provocando un diastema inter-in-
cisivo.

La oclusibn estaba ‘alterada, habfa protrusién.
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Fig.94.a) b)

Fig. 95, .

~18.94 .= a) y b) Paciente a la edad de dos afios <in dismorfias. Hinotonfa
generalizada; no sostiene la cabeza, imposibilidad de
se sentado.

F19.95 . ~ Abduccibn miembros inferiores, aduccibn 2| antebrazo y mano
y rotacibn interna de las Gltimas.

mantener-
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Fig. 97,

Fig.96 .~ Retardo en la erupcibn de la dentadura temporaria, Obsérvese
frenillo superior de insercibn palatina y la isquemia del mismo
a la traccibn del labio superior. Rodetes gingivales hipertréfi
cos.

Fig.97 .~ Radiograffa de perfil sefiala la presencia de gérmenes

de la den
tadura temporaria.



Fig. 99, -

Paciente: H. A. : Microscopfa éptica de biopsia de encla en Lipofuscinosis
Neurona! Ceroidea.
Fig. 98.~ Epitelio hiperplésico disq.. ~ tésice benigno.
40X
Fig. 29.~ Tejido conjuntivo colégenc rormal.
100X
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Fig. 100, -

Paciente: H. A. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfza en Lipofusci
nosis Neuronal Ceroidaa.

Fig.100. - Epitelio gingiva! que 2n sec! s -as presenta vacuolas que contie~
nen sistemas memoranosos.

Magnificacién oriacinal 4, 000 X
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Paciente: H. A. : Microscopfa electrénica de biopsia de enclc en Lipofusci

nosis Neuronal Cercidea,

F19.10l . - En el citoplasma se observan inclusiones rodeadas por membrg

nas con diverso contenido: algunas, dz densidad electrfnica o-
levada y homogénea, otras n.ostrando material granular de ne

diana intensidad, mientras qu» stras inclusionss presentan sis-

lemas mem branosos cue tienden a erirollarce concéntricamania,

Magnificacién original 8, 000 X

138



Paciente: H. A, : Microscopfa electrdnica de bicpsia de encfa en Lipofusci
nosis Neurcnal Ceroidea.

Fig.l02. - Detalle a mayor aumento de |.. figura anterior que muestra las
caracterfsticas de los diferentss tipes de inclusiones,

Maonificacién original 18, 000 X
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Fig. 103, -

Paciente: H. A, : Microscopfa electrébnica de biocpsia de encfa en L

pofusci
nosis Neuronal Ceroidea.

F194103. - Porcibn de un nervio rodeado de fibras colfgenas en algunos de

los axones., Se visualizan estructuras membranosas concéntri-
cas.

Magnificacién original 12. 000 X
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CASO N° 11.-Pac. S.M,. Encefalopatfa con fenotipc Hurleriano {proba

Antecedentes:

ble Mucolipidosis Il o Enfermedad de 1-Cell),

Embarazo patolégico, partc a término.
Peso al nacimiento 2,500 Kag.
A los 20 dfas operada de hernia inguinal,

No asimilaba bien los alimentos.

Historia familiar:

Padres no consangulneos. Madre alcoholista, Edad de ia
madre al parto: 22 afios. Padre: padece problemas de artro
sis de columna.

Hermandad compuesta: varén de 19 afios, padece igua! en-
fermedad; varén 18 afios, sano; mujer: 17 afics, sana; va-
rén fallecido a la edad de 9 afios afectado de igual enferme-

dad.

Examen ffsico:

Propbsito de sexo femenino. Edad: 9 afios.

Estatura baja, nanismo, talla 0,96 m.; cifosis dorso lum-
bar; hfgado y bazo no se palpan agrandacdos.

Rafz nasal deprimida, ligero hipertelorismc, cpacidaces
corneales no se encuentran.

Cejas espesas.

Cuello corto y grueso,

Miembros superiores: antebrazos cortos y codos valgos.,
Dedos afilados en porcibtn terminal. Limitacionss articula-
res en rodillas.

Cabello abundante, oscuro y rizado.

Estudio neurolégico:

Retardo psicomotor severo y progresivo. No habla ni cami-

na, se sienta con apoyo. No ha presentado convulsiones.
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Examen radiogré&fico:

Carpo y brazos: antebrazos cortos con epffisis tendiendo a
enfrentarse.

Columna: hipoplasia de la segunda vériebra lumbar, que
forma el vértice de la cifosis.

Costillas espatuladas.

Examen bioqufmico:

Deficiente de actividad de ,f-glucuronidasa en suero. Enzi

mas lisosomales cA-D-manosidasa elevada en suero.
Cavidad bucal:

Labios gruesos: el superior elevado v protruido, el infe—
rior evertido.

Macroglosia, la lengua rebasa los Ifmites de las arcadas
dentarias. Erupcibn ligeramente retrasada con respecto a
la edad cronolbgica. Coexistfan elementos de !a serie Pri-
maria y permanernte, produciéndose apifiamiento en el maxi
lar superior e inferior. Nbrfol6gicameﬁte, los dientes n o
se distingufan de la dentadura de los nifios normales,
Estructuralmente habfa hipoplasia e hipocalcificacién, ha-
biéndose producido la atriciébn de las clispides hipoplé&sicas
de los primeros molares permanentes.

En la radiograffa lateral de créneo se observaron ghrmea-
nes de los elementos permanentes, lo cual nos permitib a-
firmar que no habfa hipodoncia ni elementos supernumera-
rios. El incisivo lateral y central inferiores izquierdos,
estaban fusionados.

Con respecto a los tejidos blandos, debemos destacar la
mucosa de color rojo oscuro y encfas congestivas, hiper-
plasicas, papilas v encfa marginal edematocas.

Se observb gingivitis marginal crénica, debide a factores
locales: apifiamiento dentario, placa bacteriana y falta de
higiene bucal. Presentaba caries maltiples, estado buc~|

condicionado por los factores anteriores, a los que se su--
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mbé una dieta incorrecta, alimentos de consistencia semi i
quida y Ifquida, y un exceso de hidratos de carbono.
Habitos: uso prolongado de biberén y chupete, degluzif . 2-
tfpica.

Oclusibn: limitacién en los movimientos de apertura y cie-
rre, mordida abierta anterior y protrusitn lingual, en el
sector posterior, pérdida de la dimensibn vertical pcr des
truccibén de las coronas de los molares, primarios y perina
nentes, por lo que no habfa engranamiento cuspideo.
Paladar ojival, arcadas estrechas, maxilar superior p.'-o-'

truido.
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Fig. 106 a)

cr
—

Fig. 104, - Aspecto general del paciente. Imposibilidad de movilizacifn pro
pia. Dificultades de mantenerse sentado. Nanismo: 0,26 m,

Fig. 105.~ Caracter[sticas de la boca.Retencién de elementos primarics
en las arcadas superior e inferior. Hiperplasia gingiva’

-
ralizada, gingivitis marginal crénica, apifiamiento v fuzién do
Il y C temporarios en maxilar inferior.

Fig. 106.~ a) Dedos alargados y afinados en sus extremos, Uas convexas
b) Correlacibn radiolbgica. Destlcase la falta de retardo en
la osificacién.,
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Fig. 107, -

Fig. 107, -

Fig. 108, -

Flg.109, -

Fig. 108, -

Hiperostosis marcada base del craneo y

sibn de las arcadas dentarias.
Costillas espatuladas,

Marcada cifosis dersolumbar

Cuerpos vertebrales cortos Y red
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Fig.111,-

Paciente: S, M, : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Encefalopatia
con fenotipo Hurleriano.

Trozo de encfa con fenémenos de hiperplasia en epitelio (A) y un severo

proceso inflamatorio (l) en la submucosa (C) donde pueden sorprenderse
algunas células més grandes y redondeadas que parecen tratarse de his-
tiocitos o células espumosas (E) cargadas de un material que debe inves-
tigarse con Microscopfa Electrénica.

Fig. 110. - Mucosa bucal 40X

Fig. 11l. - Histiocitos inmersifén 1000X



Fig. 112.-

Paciente: S. M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefaic -
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.112 - Epitelio gingival que presenta separacibn de sus células con mo
dificacién de los desmosomas en sectores y un material hemogh
neo en el espacio intercelular, cejando espacios vacuolados ei3

tre ellos, Dentro del citoplasma hay alounas vesfeules V VICUO-
las,

Magnificacibn originai 5,000 X
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Fig. 113.-

Paciente: S. M. : Microscopfa electrbnica de biopsia de enclfa en Sncealo-
patlfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.113.~ Células de la porcién basal que presentan en su citoplasma cesa
pariciébn de la mayor parte de los organoidszs; el reemplaze por
vacuolas y cuerpes de diferente tamafio con cscaso contenido fi-
namente greanular,

Magnificacidn oriainal 5. 009 X
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Fig. 114.~

Paciente: S. M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encla en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.114, - Detaile a mayor aumento de la constitucién de las vacuolas ubi-
cadas en el citoplasma. Estén rodeadas de una membrana vy coh-
tienen material finamente granular disperso.

Magnificacibn original 10.000 X

149



Fig. 115, ~

Faciente: S. M, : Microscopfa electrbnica de biopsia de encia en Encefale-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig. 115.-L.Imite entre el epitelio y el corion (=) de mucosa gingival.En-
tre las células epiteliales hay un marcado ensanchamiento del
espacio iniercelular y dentro del corion se encuentran disemina
das porciones citoplasméticas distendidas por vacuolas de gran
tamafio.

Magnificacibn original 6, 000 X
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Paciente: S. M, : Microscopfa electrbnica
patfa con fenotipo Hurleriano.

de biopsia de encfa en Encefalo-

Fig. l16.~ Fibroblastos del corion de mucosa gingival rodeados por fibras
colagenas y materia! amorfo intercelular que en el cito

presenta numerosas vacuolas que reempglazan

nlasma
la matriz.

Magnificacién original 18, 009 X

A
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Fig- 117-—

Paciente S. M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalopa
tfa con fenotipo Hurleriano.

F1g.117. = Capilar con células endoteliales tumefactas y dos polifermsnu-
cleares neutréfilos. El pericito a la izquierda presenta cuerpoe
con vacuola e imAgenes laminares,

Magnificacibn original 6,000 X
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Fig. 118.-

Paciente: S. M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefal--
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig. 118.~ Capilar del corion de mucosa gingival que presenta en las cé-
lulas endoteliales vacuolas parcialmente vacfas electrdnizamen
te, con escaso contenido finamente granular en ciras, v cin i-
mégenes laminares en dos de ellas.

Magnificacién original 8, C00 X
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Fig. 119.-

Paciente: S, M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefclo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig. 119, -Detalle de inclusiones celulares vacucladas que caontienen en su
interior imégenes laminares que tienden a hacerse concéntricas,

Magnificacibén original 6, 000 X



Fig. 120, -

Paciente: S.M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Enczfalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig. 120.- Detalle de dos células muy alteradas que contienen numerosos
elementos en su interior, en su mayorfa rodeados por una simple
membrana y en su interior presentan distintos componenies es-
tructurales, material granular de diferente densidad, sistemas
membranosos, porciones de retfculo endeplasmético rugoso {(faco
lisosomas) y algunos de elevada densidad (lisosomas), Debide a
los profundos cambios que presentan estas células, no es posi-
ble determinar a qué tipos celulares pertenecen.

Magnificacibn original 4. 000 X
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Fig- ]210_

Fig. 121, -~ Magnificacién original 12.000 X,
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CASO N ° 12.- Pac. L.R. Encefalopatfa con fenotipo Hurleriano (pro-

Antecedentes:

bable Gangliosidosis GM 1).

Cuarto embarazo, normal, a término, 9 meses y més o me-
nos 20 dlfas. Peso al nacimiento: 4,070 Kg. Demoré el llan-
te. En las primeras horas la madre hizo notar a los médi-
cos el llanto "ronco!. En esos primeros dfas noté las sacy
didas mioclénicas. Succiona correctamente pero se ahoga.
No vomita. Tiene estridor larfngeo. La paciente continubé
con mioclonfas, crisis de cianosis, desviaba la boca hacia

un lado, duraban breves momentos.

Historia familiar:

L.a madre de nuestro paciente de 29 afios tenfa varios her-

manos y hermanastros, de los cuales faliecieron dos, uno

por crisis epilépticas y otro por accidente,

El padre, de 30 afios, sano, tenla dos hermanos vivos, sa-
nos, y dos fallecidos. Hermandad compuesta por una herma
na fallecida.

Habfa consanguinidad.

Examen flsico:

El paciente de sexo femenino, de 2 meses de edad, per!me-
tro craneal 40 cm., perfmetro tor&cico 37 cm., peso 5 Ka.
Créneo facial: facies grotesca, créneo grande,

Cuello: corto y grueso.

Orejas: implantacibn baja.

Cabe!lo: moreno y abundante.

Ojos: grandes y oscuros. Examen de fondo de ojos: lesibn

faveolar de aspecto degenerativo sin mutaciones pigmenta-
rias.

Leve limitacién codos.

Hfgado a 10 cm debajo de arcada costal.
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Estudio neurclégico:

Electroencefalograma: trazado anormal. Retardo psiconic-
tor.
Hipotonfa axial, hipertonfa de miembros, superiores en fle

xién, inferiores en extensibn.

Estudio radiogré&fico:

Créaneo: la radiograffa de perfil fue normal, Se destaca la
presencia de los gérmenes de los elementos de la serie tem
poraria (maxilar y mandibular),

Columna: normal, cuerpos vertebrales bien formados.

Huesos largos: epffisis distal de hlimero ensanchada.

Estudio bioquimico:

/“~Galactosidasa en orina, normal.
Cavidad bucal:

L a paciente de 2 meses de edad, presentaba un marcado en
grosamiento de los rebordes alvec!ares.

Color de la mucosa: rosado claro,

Paladar normal.

Se observd protrusibn del maxilar superior y retrusién

mandibular.
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Fig, 122,- a) b)

Fig. 124, -

Fig.122.~ a) y b) Lactante de dos meses de edad, dismérfico, facies hurle
riana, hiperflexién en las extremidades superiores e inferiores,

Fig. 123, ~Marcado engrosamiento del reborde alveolar.

Fig. 124. -A mayor aumento la descripcién anterior.
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Fig. 125, -

Paciente: L.. R. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Encefalopaifa
con fenotipo Hurleriano.

Trozo de mucosa bucal con epitelio pavimentoso estratificado con ligero e
dema intracelular,

E! tejido conjuntivo se presenta colagenizado en bandas cuyos fibroblas-
tos son de aspecto normal, sblo algunos que otros muestran nlicleos un
tanto m&s bizarros o destacados.

Fig.125, - Encfla 100 X

Fig.126. - Inmersién 1000 X
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Fig. 127. -

Paciente: L. R, : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.127. - Una de las células epiteiiales presenta numerosas vacuolas ro-
deando el nflicleo.

Magnificacibn original 3.500 X
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Fig. 128, -

Paciente: L. R. : Microscopfa electrbénica de biopsia de encla en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano,

Fig.128. - Detalle a mayor aumento de vacuolas perinucleares que modifi-
can el contorno del nlcleo,

Magnificacibn original 3,000 X
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Fig. 129.—

Paciente: L., R, ;: Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipc Hurleriano.

Fig.129. - Epitelio gingival que en el citoplasma presenta vacuolas de dife
rente tamafio.

Magnificacién origina! 3. 000 X
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Figc 130. il

Paciente: L.R. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.130. - Detalle a mayor aumento de una célula epitelial con vacuolas, al
gunas con contenido parcial de estructura semejante a !fpidos.

Magnificacién originai 8, 000 ¢
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CASO N ° 13.~ Pac.: L.V. Encefalopatfa con fenotipo Hurleriano (pro-

Antecedentes:

bable Mucolipidosis).

Embarazo normal, Parto: se practicb cesérea por sufri-
miento fetal., Llantc espontineo, cianosis leve. No hubo ic-
tericia. Se prendib bien al pecho,durante dos meses lactan
cia natural. Caminé a los 15 meses, en el primer afio tenfa
exceso de peso. Lenguzje muy.pobr'e. Control de esflnteres
més o menos a los dos afios. l_agrimales obstruides.,
Hernia inguinal, operada a los 4 meses. A los 2 afios nota~
ron que su maduracidn psicomotora no era normal, inician-
do la reeducacibn a los 3 afios. A los 18 meses sufrib la
primera convuisibn, que se repitié a los 2 afios, 2 afios v 7
meses y 3 afios. A partir de esa época continud con dos a
tres convuisiones anuales. A los 7 afios las caracterfsticas
de las crisis cambiaron, presentando ausencias de tipo "pe

tit mall,

Historia familiar:

Examen ffsico:

La paciente es hija de un matrimonio no consangufneo. Edad
de la madre al parto: 20 afios, edad del padre 25 afios, am-

bos sanos, dem&s miembros de la familia, sanos.

Paciente de sexo femenino, 9 afios de edad, Talla 1,20 m.
peso 21,700 Kg. Perfmetro crareal 49 cm.

Craneo facial: facies toscas, cabe!los abundantes, cscuros
y gruesos.

Cejas densas.

Raflz de la nariz deprimida, narinas amplias.

Hendiduras palpebrales con obiicuidad mongoloide, modera
do hipertelorismo.

No tenfa opacidades corneales.

No habfa rigideces articulares, ni disostosis mGitiple.
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Manos normales.
Piel: caracterfsticas normales.

No presentaba hepatoesplenomegalia.

Estudio neuroléqgico:

Electroencefalograma: crisis de ""petit mal"l,

Leve retraso intelectual. Concurre a Escuela Diferencial.

Examen radicgréfico:

L as radiograffas de cré&neo, miembros superiores y colums=

na, no presentaban alteraciones.

Estudio bioqufmico:

El dosaje de hexosaminidasa dio resultados normales, X -D-
manosidasa fue elevada, habfa un ligero aumento de A —ga-

lactosidasa.
Cavidad bucal:

L.abios: muy gruesos.

Ceolor de las mucosas: rosado oscuro,

Erupcién de elementos permanentes relacionado con la edad
cronolbgica, presencia de dentadura mixta.

Dientes morfolégicamente normales, con excepcibn del inci
sivo lateral superior izquierdo, cuya corona tenfa forma
conoide.

Hipoplasia leve generalizada, aungue e rasgo més caracie
rfstico lo presentaban las coronas de los incisivos centra-
les con un esmaite estriado longitudinalmente. Color de los
dientes: blanco amarillento,

Ortopantomograffa: elementos de la serie permanente en
distintos estadfos de rizogénesis, retraso en los primeros
premolares superiores con respecto a los segundos, quie-
nes se encontraban en un estacfo mé&s avanzado de calcifica
cién.

Policaries, alguncs elementos obturados, ninguno extrafdo

166



y recidiva de caries en varios de ellos.

Maxilar inferior: retardo en rizogénesis de primeros premg
lares con respecto a los segundos,

Encfa hiperplasica y fibrosa.

Oclusién: normal en el sector anterior, mordida cruzada la
teral izquierda.

H&bito de respiracién bucal o adencideo.,

Higiene bucal deficiente,
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Fig.13l .~ a) Aspecto general de la paciente L. \/, Facies dismérfica, hi-
pertricosis marcada, nariz deprimida, narinas amplias y labios
gruesos,

b) Mordida abierta por incompetencia labial.
Fig.132. - Aspecto bucal. Obsérvese mordida cruzada del lado izQuierdo,
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Flg.133. -

Fig.134.~ a)

Fig.|34.- b)

Fig.!133. - Perfil bucal. Nétese las estrfac longitudinales y el esmalte pu-~
goso,

Fig.!34. < a) y b): Maxilar superior e inferior. Paladar profundo, hiperpla
sia gingival, hipoplasia generalizada, posicidén incorrecta de los
molares inferiores del lado izquierdo, mlitiples carijes.
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Fig.136, -

Fig.135 . - Ortopantomograffa: dentadura en perfodo de recambio.

Fig.136 - Costillas espatuladas.
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Fig. 137.=

Fig. 138, -

Paciente:L.. V. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Encefalopatfa
con fenotipo Hurleriano. (Probable Mucolipidosis).

Fig. 137.~ Mucosa gingival con sugestiva abundancia de tejido fundamen-
tal {colégeno).

40 X
Fig. 138.~ Fibrocitos dilatades con nlcleos muy resaltados y abundante

sustancia fundamental colgena - inmersién.
1000 X
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Péciente: L. V. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.1® .~ Sector del epitelio gingival con la zona basal que muestra en la
parte inferior, tejido conectivo y separados del mismo células
epiteliales con separacibn de los espacios intercelulares par-

cialmente ocupado por material homogéneo y estructuras membra
nosas.

Magnificacién original 5,000 X
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Fig. 140, -

Paciente: L, V. : Microscopfa electrbnica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.l40.~ Coribn de mucosa gingival, a la izquierda un capilar que en su
proximidad presenta una imagen laminiforme de elevada densi-
dad, que estd en relacibn de continuidad con una porcién de pe-
ricito. A la derecha, tejido conectivo con abundante susiancia
intercelular que separa las fibras colfgenas.

Magnificacién original 9,000 X
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Fig. 141, -

Paciente: L. V. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo—
patfa con fenotipo Hurieriano.

Fig. 141.~ Otrc sector del epitelio sin distensién del epitelio intercelular
mostrando imégenes de tipo membranoso en el mismo.

Magnificacién original 8.000 X
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Fig. 142, -~

Paciente: L., V. : Microscopla electrbdnica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.l42. -~ Detalle de una célula epitelial que presenta en su interior algu=-

nas vacuolas y un material similar al de los espacios intercelu-
lares contiguos.

Magnificacién original 8, 000 X
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CASO NZ©?14.- Pac.: T.M. : Encefalopatfa con fenotipo Hurleriano.

Antecedentes:

(Probable Mucolipidosis).

Se desconocen, por ser hija adoptiva a partir del primer a
fio de vida, Caminé a los dos afios. Lenguaje: algunas pala-

bras aisladas. Control de esffnteres a los tres afios.

Historia familiar:

Examen flsico:

Desconocida.

Paciente de sexo femenino, edad 8 afos, talla 1, 21 m, pe-
so 55,500 Kg. Son rasgos distintivos, una marcada obesij-
dad con celular subcuténec extraordinariamente engrosado,
a nivel de térax, abdomen y miembros.

Facies grotesca, cejas espesas,

Narfz: raflz deprimida, narinas amplias.

Ojos: grandes, negros, pestafias densas.

Cabello: oscuro, abundante y grueso.

Cuello: corto y grueso,

Miembros superiores: manos infiltradas, dedos gruesos v
cortos sin rigideces articulares.

Piel: &spera y fluctuante, no adherente a los planos profun
dos,

Hfgado y bazo: no hay hepatoesplenomegalia.

Sistema cardiovascular: auscultacién sin particularidades,
Contro! de esffnteres: control nocturno vesical no bien es-

tablecido.

Estudio neurolbqgico:

Electroencefalograma demostré un trazado con paroxismos
de puntas y ondas atfpicas con mayor voltaje en hemisferio
izquierdo.

Hiporreflexia: crisis aquinéticas frecuentes.
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Oligofrenia profunda.

Estudio radiogré&fico:

Radiograffas de créneo, frente y perfil y de huesos largos
no demostraron alteraciones significativas.
L.a radiograffa de carpo evidencid retraso de aproximada--

mente 2 afios en la edad &sea.

Estudio bioqulmico:

Investigaciébn de mucopolisacéridos y oligosachrides urina—
rios con resultado negativo,

Aril-sulfatasa A en suero, ligeramente aumentada.

Cavidad bucal:

Labios gruesos, hipoténicos. Paladar muy profundo. Len-
gua hipertréfica e infiltrada. La mucosa de coloracién roji
za,

Gingivitis marginal crbénica generalizada e hiperplasia fi-
brosa de encfa y papilas localizada en la zona &ntero-infe-
rior. En zona de molares superiores e inferiores, la encia
marginal cubrfa las dos terceras partes de la corona cifni-
ca de los elementos dentarios.

Erupcién normal, dientes amarillentos, hipoplasia genera-
lizada, mGltiples caries, ausencia de dos incisivos centra-
les superiores por extraccién. No hay elementos obturados.
Oclusibén: mordida abierta anterior y protrusién lingual.

Higiene bucal deficiente, abundante placa bacteriana.
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Fig, 143, - Fig. 144, -

Fig. 145, -

Fig. 143.- Aspecto general del paciente T,M, a los 10 aflos de edad. Na-
nismo 1,21 m. Obesidad 55, 500 Kgq.

Fig. 144.- Dismorfia orofacial. Cabello abundante. Cejas espesas.

Fig. 145.~ Paladar profundo, zona éntero-superior desdentada e hipopla
sia generalizada de los elementos dentarios.
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Fig. 146, -

Fig. 147.-

Fig. 148.-

Fig. 146, ~ Protrusibn de la lengua a través de la mordida abierta anterior.
Gingivitis hiperplésica.

Fig. 147.- Manos con gran acGmulo de celular subcuténeo, Dedos cortos y
gruesos,

Fig. 148.- Retardo en la edad ésea, ‘metacarpianos alargados, tercera fa-
lange afilada.
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Fig. 148, -

Fig. 150. -

Paciente: T.M. : Microscopfa 6ptica de biopsia de encfa en Encefalopatfa
con fenotipo Hurleriano.

Encfla con hiperplasia de! epitelio (A) Y un conjuntivo m&s o menos laxo
(C) con fibroblastos destacados y regordetes y alguna que otra célula asi
milable a histiocitos cargados de una sustancia que se perdib por la técn:
ca histolégica (E). (Se cbservan vacuolas.)

Figo ]49."" 40 x.
Fig. 150.- 100 X.

180



Fig. 151.-

Paclente: T.M., : Microscopfa éptica de biopsia de encf

a en Encefalopatfa
con fenotipo Hurleriano.

Fig. 151, Histiocitos. Inmersién 1000 X.
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Fig. 152.-

Paciente: T. M. : Microscopla electrbnica de biopsia de encfa en Ercefalo-

Fig.152. -

patfa con fenotipo Hurleriano.

Porcién de una célula del epitelio gingival. En el citoplacsma da
la misma se observan aclmulos de material greanular denso que
corresponden morfolbgicamente a glucbgeno. En !a por<ién su-
perior se observan las uniones interceluiares con incremenio
del espacio. MHacia la derecha una marcada ampliacibn de' espa-
cio intercelular con desaparicién de uniones desmosdnicas. Den
tro de dicho espacic hay material granular de mediana intensi-
dad,

Magnificacibn original 3,500 X
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Fig. 153.-

Paciente: T.M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.I53. -~ Detalle a mayor aumento de una célula del epitelio gingival, que
muestra parte del nlcleo con su nucleolo correspondiente, En su
proximidad, el aparato reticular de CGolghi y rodeando a! misne
aclimulos de diverso tzmafio de material granular denso, due co
rresponden a glucbgeno.

Magnificacibn original 8. 000 X
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Fig. 154, -~

Paciente: T. M. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Enceralow
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.1584. - Porcibn de una papila con el corion y un capilar. Rodeando ia
misma, se observa la porcidn basal de! epitelio, cuyas células
estln separadas por amplios espacios intercelulares contenien
do material de mediana densidad finamente granuiar, Linz de las

células muestra dos vacuolas fusionadas que desplazan el nli-
cleo.

Magnificacifn original 1.500 X
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CASO N°15.- Pac.: S.J.C.: Encefalopatfa con fenotipo Hurleriano.

(Probable Mucolipidosis).

Antecedentes:

Embarazo y parto normal. Presentacién cefélica, peso al
nacimiento 3, 700 Kg. No ictericia. A los 9 meses procesc
bronquial. Camind a los 2 afios y 3 meses. Las primaras

palabras, a los 3% afios.

Historia familiar:

El probando es hijo de un matrimonio consangufneo (primos}
padres con ascendencia italiana. Hermandad compuesta por
seis hermanos. Es el (inico afectado, hijo del cuzrto =mba-

raZo,

Examen flsico:

Propésito de 13 afios de edad, peso 38 Kg., talla 1,42 m,
Créneo facial: créneo grande, rasgos faciales toscos.
Cabellos abundantes y gruesos.

Pabellones auriculares pequefios.

Ojos: a la l&mpara de hendidura se vefan pequefias opacida-
des en cristalino, no habfa opacidades corneales, fondo de
ojo normal,

Ligera limitacién en la extensién de codos.

Antebrazos ligeramente aplanados en sentido &ntero-posie-

rior y mufiecas anchas.

Estudio neurolbgico:

Debilidad mental moderada. Concurre a Escuela Diferen-

cial. No aprendid a leer.

Estudio radiogré&fico:

Columna: vértebras ligeramente aplanadas en forma trape-
zoidal.

Carpo: clbito y radio deformados con tendencia al enfrenta
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miento de las superficies epifisiarias, formando una \/.

Metacarpianos y falanges engrosadas.

Estudio bioqufmico:

M.P. S, ligeramente aumentados.

/f—glucuronidasa ligeramente elevada.

Hexosaminidasa en suero, normal.

> -manosidasa y ~fucosidasa, normal,

Aril sulfatasa A, normal.

tA-galactosidasa en suero, elevada. -

—-galactosidasa en suero, normal.
Cavidad bucal:

Cavidad bucal amplia, labios gruesos.

La erupcibn dentaria comenzb a los 4 meses, estaban erup-
cionados todos los elementos de la serie perimanente, me-
nos los primeros y segundos premolares inferiores, los se
gundos premolares superiores y los segundos molares supe
riores e inferiores habfa retardo en la erupcibén dentaria.
Se detectaron caries en primeros molares permanentes su-
periores e inferiores, no habfa elementos extrafdos ni obtu
rados.

Se observb hipoplasia generalizada, con cambio d2 colora-
cibn en todos los elementos dentarios, afectando el tercio
medio de la cara vestibular de los dientes anteriores y los
primeros molares permanenies, cuyas clspides habfan de-
saparecido. Esto es indicativo de que la lesién se produjo
en una fecha aproximada entre el nacimiento vy los 3 meses
de edad.

L.a encfa de nuestro paciente era fibrosa, hiperpl&sica.

El color de las mucosas rosado oscuro.

La oclusién en el sector posterior, normai, en el anterior,
ligera mordida abierta por interposicién lingual, &sto qui-
z8s fuera la causa por la cual el paciente tenfa dislalias,

Higiene bucal deficiente, abundante cantidad de placa bacte
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riana.

El paciente concurrié a una segunda consulta 10 meses des
pués,

Se constatd la erupcibn de todos los elementos de la serie
permanente con excepcibn de los terceros molares.

Se solicitd una ortopantomograffa v radiograffas periapica
les a fin de centralizar una zona radioopaca préxima al pe
ridpice de primeros premoclares inferiores izquierdos. Di
cho elemento presentaba una c&mara pulpar inusualmente

amplia con un nbédulo pulpar,
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Fig. 155.-

Fig. 157.-

Fig. 155.- Paciente a la edad de 13 afios. Dismorfia facial moderada, AS
pecto "hurleriano", Cabello grueso, narfz aplanada.

Flg. 156.- Hipoplasia generalizada, encfa fibrosa, mordida abierta ante-
rior,

i*1g. 157.~ Hipoplasia de molares en cara oclusal y vestibular, tercio me
dio de incisivos y caninos. Anquiloglosia.
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Fig. 158, - Fig. 159.-

Fig. 158.- Radiograffas periapicales de zona de molares v premoclares su
periores e inferiores. Nbtese rizoclasia asimétrica de segun-
dos molares primarios y retencibn de segundos premolares st
periores e inferiores.

Fig. 159.- Ortopantomegraffa donde se observa erupcién de los elementos
dentarios permanentes. Entre las rafces de primero v sequndo
premolar inferior izquierdo imagen radicopaca que podrfa con-
siderarse como ''fibroma cementificanta™,

Fig. 160, - Amplificacibn de ia anormalidad descripta a través de une rea-
dicgraflfa periapical.

=ig. 151.~ Radiograffa de carpo: ligero retardo en la edad sea con res-
pecto a la cronolbgica.
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Fig. 162, -

Fig. 163, -

Paciente: S, J. C. : Microscopfa 6ptica de biopsia de encla en Encefa lopa-
tfa con fenotipo Hurleriano.

Epitelio hiperplésico con edema intra e intercelular y el tejido conjuntiva,
0 sea el corion con abundante sustancia fundamental que podrfa interpre-
tarse como aumento de mucopolisacérido P, A. S. positivo.

F19.162. - Pancrémica - Hematoxilina~Eosina. 40X

Fi1g.163. - Tejido conjuntive con abundante sustancia fundamental. Se ob-
serva en C sustancia hialina eosinbfila abundante que se inter-
preta como M.P, S,

Hematoxilina—-ecsina 100 X
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Fig. 164, -

Fig. 165, -

Paciente: S. J. C. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Encefalopa-
tfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.l64.~ Vista a mayor aumento, donde se observa en detalle el aclimulo
de sustancia hialina eosinéfila que fuera mencionado en la foto-
graffa anterior. Hematoxilina-eosina 400 X.

Fig.65.~ Amplificacién mayor del &rea ya descripta con la presencia de
Mv pn s. (C }a

191



' Fig. 166.=

Paciente: S. J. C. ;: Microscopfa 6ptica de biopsia de encfa en Encefalona-
tfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.66. - Sustancia fundamenta! P, A. S. positiva.

100 X
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n Encefa

Paciente: S. J.C. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa e
lopatfa con fenotipo Hurleriano.

Fig:167. -~ Coribn de mucosa gingival donde se pueden cbservar fibras co-
lagenas alteradas por sustancia amorfa en las proximidades de
fibrocito.

Magnificacién original 8.000 X
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Fig. 168, -

Paciente: S, J. C. : Microscopfa eiectrdnica de biopsia de encfa en Encefa
lopatfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.d68.~ Capilar que presenta oclusién de la luz vascular y modificacic-
nes en la célula endoteligl,

Magnificacibn original 8, 000 X
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CASO N° 16.- Pac.: E.L. Encefalopatfa con fenotipo Hurleriano.(Pro-
bable Mucolipidosis).

Antecedentes:

Embarazo y parto normal. Desarrollo psicomoter normal
hasta los 4 afics. A los 4 meses deshidratacién; y a partir
de ios 6 meses aumento del perfmetro craneal, Se diagnbs—
ticd hidrocefalia. No se pudo realizar neumoencefalograma.
Se sentd a los 3 afios. A los 4{- camin®; en esa %poca, p'"i'."

mera convulsibn,

istoria familiar:

E! propbsito es el segundo hijo de un matrimonio no censan
gulneo. Edad de la madre al parto 40 afnos, sana, edad del
padre 43 aflos, sano. Hermandad compuesta por varbn de

13 aflos, sano.
Examen flsico:

Paciente de sexo masculino, de 5 afios, 8 meses de edad,
peso: 20 Kg. Talla: 1,13 m, perfmetro craneal: 56,5 cm,
Créneo facial: frente prominente, macrocefalia.

Facies: inexpresiva, tono amarillento generalizado.
Ralz de la nariz ancha, narinas amplias.

Cabello moreno, abundante y grueso.

Cejas: normales.

Orejas: implantacién baja.

Cuello: corto.

Examen oftalmolégico: estrabismo divergente, hiperrelor‘ig
mo leve. Criptorqufdea izquierda.

Hepatomegalia.
tudio neurolbgico:

Electroencefalograma normal.
Profunda afectacién psicomotriz. Hipotbnico, arreflexia

profunda.
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Estudio radiogréfico:

Radiograffas del sistema 6seo: normales,

Examen bioqufmico:

Los dosajes de aril-sulfatasa A en suero estaban dentro de

Ifmites normales.
Cavidad bucal:

El paciente presentaba cavidad bucal amplia.

Labio superior corto e inferior normal,

Lengua: suburral.

Paladar duro: muy profundo.

Mucosas: celor rojo oscuro.

Encfa: color rojo oscuro, hiperplésicay fibrosa, la encfa

adherente presentd un puntillado amarillento.

Enclfa papilar y marginal con evidentes signos de inflama-~

cibn.

Erupcibn de los elementos primarios fue completa. |Habfa

diastemas generalizados.

Color de los dientes: blanco, amariliento.

Se observb hipoplasia en todos los elementos dentarios, la

que origind una marcada abrasiéﬁ de las clispidas de mola-

res.

Habfa caries en molares, pero rno elementos restauradoc ni

extrafldos.

L.a radiograffa de perfil nos permitié detectar los ctrmencs
. de los elementos permanentes. No habfa supernumerarios,

ni oligodoncia,

Oclusibn: sector anterior: mordida borde a borde, sacter

posterior: pérdida de dimensibn vertical por la abrasidn de

clOspides.

Hébitos: deglucibn atfpica por uso prolongado de! biterd:,

Posicibn habitual: boca abierta, babeo constante.

Saliva: abundante y viscosa.

Alimentacibn semilfquida v !fquida.

Higiene bucal deficiente, acimulos de placa bacteriana.
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Fig. 169, - Fig. 170, -

Fig.189, - Paciente E.L. a los 5 afios de edad: Macrocefalia, hipotonfa ce
neralizada, boca abierta.

Fig.70.~ Aspecto buco-facial. Mordida borde a bords en sector anterior,
pérdida de la dimensién vertical, zona posterior.

Fig.71.-- Hipoplasia en incisivos centrales, laterales v nolares,
intensa pigmentacibn amarillo~marrén en mucosa (-).

Zona de
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Fig.172.~ a)

Fig.172. - b)

Fig.173.-

Figl72,~ a) Maxilar superior; b) Maxilar inferior: Obsérvense los diastg
mas generalizados, hipoplasia ( {) v caries en molares.

Figl73 .~ Radiograffa lateral de créneo, presencia de

gérmenes de los e-
lementos permanentes,
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Figl ] 750 -

Paciente: E.L. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Encefalopatla
con fenotipo Hurleriano.

Trozo de mucosa cuyo epitelio presenta fenbmencs hiperplésicos y edera-
tosos, mientras el corion muestra un severo proceso inflamatorio inespe-
cffico ricamente vascular con edema intersticial, y algunos histiocitos de
nlicleo bizarro.

Fig.174. - 100 X
Fig.175. - 100 X
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Paciente: E. L. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Figl76.~ Corion de la mucosa gingival que en sus células endoteliales
presenia algunas vacuolas e imAgenes membranosas,
La luz de! capilar se encuentra reducida.

Magnificacibn criginal 5.000 X
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Fig. 177.-

Paciente: E. L., : Microscopla electrbdnica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.77.- Detalle a mayor aumento de la pared de un capilar del corion de
la mucosa gingival con imagenes membranosas arremolinadas en
el pericito y detritus celulares dentro del capilar.

Magnificacibn original 14, 000 X
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Fig. 178, -

Paciente: E, L. : Microscopfa electrbnica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano,

F1g.178. - Imagen de células epiteliales de la mucosa gingival con separa-
cibén entre sus células, conteniendo algunos detritus membrano—
Sos y vacuolas intracelulares y pérdida de desmosomas.

Mz nificacién original 5. 000 X
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Paciente: E. L. : Microscopfa electrbnica de biopsia de enclfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

~19.179. - Detalle de! espacio intercelular con algunas imégenes membra-
nosas ¥ mitocondrias con pérdida de crestas en el epitelio,

Magnificacién original 20, 000 X
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Fig. 180.-

Paciente: E. L. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.180.~ Célula del corion (posible fibroblasto), que contiene en su inte-
rior numerosas inclusiones que lienan totalmente el citoplasma
celular, El contenido de las mismas es de moderada intensidad,
substancia amorfa con algunos grénulos grandes de mayor inten
sidad.,

Magnificacibn original 8, 000 X
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Fig. 181.-

Paciente: E. L. : Microscopla electrénica de biopsia de encfa en Encefalo--
patfa con fenotipo Hurleriano.

Figl81 .~ Detalle de parte de una célula del corion (fibroblastc) que mnues
ira alteraciones mitocondriales v elementos vacuolares con im&
genas membranosas,

Magnificacidn origina! 20, 000 >
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CASO N°17.- Pac.: C.R. Encefalopatfa con fenotipo Hurleriano.

Antecedentes:

Embarazo y parto normal, llanto espont&neo. Camind a los
2 afios y medio. Lenguaje: 2 aflos; palabras aisladas. Con-

trol de esffnteres: 3 ahos. Eneuresis.

E! propbsito es el primer hijo de un matrimonio consangufl-
neo. Hermandad compuesta por dos hermanos varcnes, sa-

nos.,

Estudio flsico:

Paciente de sexo masculino de 13 afios de edad, talia 1,43
m, peso 42 Kg, perfmetro craneal 51 cm.

Microcefalia con sinostosis precoz.

Cabello: escaso.

QOjos: estrabismo convergente,

Orejas: pequefias.

Cara: delgada y alargada.

Columna vertebral: cifoescoliosis dorsal. Gran desarrollo
de venas en brazos y antebrazos (muy gruesas y numero-
sas).

Antebrazos ensanchados en porcién distal.

Piernas delgadas con conformacién de parte distal aplana-
da en sentido interno externo v ensanchadas en el &4ntero-

posterior (especialmente a nivel de! talén).

Estudio neurolbégico:

Retraso psicomotor. Concurre a escuela Diferencial,

Terrores nocturnos, Agresividad, No tuvo convulsiones,

Estudio radiogré&fico:

Columna vertebral: cifoescoliosis muy marcada sin altera-

ciones estructurales ostensibles de hipar o hipo osificacién.
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Estudio biogulmico:

Se dosaron hexosaminidasa con resultados normales, ok~ma
nosidasa v fucosidasa normales, -/ ~galactosidasa estaban

ligeramente aumentadas con relacién a controles normales.
Cavidad bucal:

El propésito presentaba un aspecto bucal peculiar,

L.abios gruesos, hipoténicos.

Encfa fibrosa, hiperqueratinizada.

No habfa retraso en la erupcidén dentaria.

Hipodoncia de segundos premolares e incisivos centrales
superiores e inferiores,

Retencién de incisivo central temporario inferior.
Microdoncia y forma conoide de corona y rafz de incisives
laterales superiores.

Pigmentacibn marrén parduzca de los elementos dentarics
en su superficie vestibular,

Oclusién: mordida cruzada lateral izquierda. Interposicién

lingual. Deglucibn atipica.
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Fig.182. - a) Fig.l82.- b)

—

Fig.182.- c)

Fig.182. ~ a), b) y c): Aspecto general del paciente a los 13 afios de edad

Bismorfia facial tipo hurleriano., Cifoescoliosis dorso lumbar

v
lordosis lumbar.
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Fig.183.- a)

Fig.183.« a), b), ¢) y d): Inoclusibn hemiarcada derecha. Maxilar supe-
rior: hipodoncia de primeros premolares, microdoncia v forma
conoide de incisivos laterales. Pigmentacién marrén en tercio
gingival de todos los elementos dentarios. Maxilar inferior: re-
tencibn de incisivo temporario. Hipodoncia incisivos centrales

permanentes,
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Fig. 184, -

Fig. 185, -

Fig. 184. -~ Ortopantomograffa que muestra ausencia de primeros premao!

-

I

res superiores, de incisivos permanentes inferiores, reten-
Cibn de incisivo temporario e incisivos laterales conoides.

Fig. 185, -~ Radiograffas periapicales: superiores: izquierdas hipodon--

cia del primer premolar, Central: microdoncia del incisivo la

teral conoide, Derecha: ausencia del primer premclar,

Inferiores: izquierda: segundo mslar con rafz v cmara pul=-
2 ¥ I

par Gnica. Central: retencibn del incisivo central temporario,

ausencia de los centrales permanentes
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Fig. 186, -

Fig. IB?.-’

Paciente: C, R. : Microscopfa éptica de biopsia de encfa en Encefalopatla
con fenotipo hurleriano,

Fig.186. - Epitelio normal, tejido conjuntivo coldgeino con nlicleos destaca
dos de algunos fibroblastos., 40 X

Fig.187. = Inmersiébn, 1000 X
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Fig. 188.~

Paciente: C.R. : Microscopfa electrénica de biopsia de encfa en Encefalo-
patfa con fenotipo Hurleriano.

Fig.188. - Porcibn de epitelio gingival que muestra dentro de algunas cély
las epiteliales vacuolas de diferente tamafic limitadas por mem-
branas.

Magnificacibn original 2. 500 X
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Paciente: C, R.: Microscopla electrénica de biopsia de encfa en Encefzalo-
patfa con fenotipo hurleriano.

Fig.189. - Detalle a mayor aumento de una de las células epiteiiales que
presenta una gran vacuola que modifica el contorno del nGcleo,
est& limitada por una membrana y en su interior hay material i
namente granular. E:

Magnificacién oricinal 5.000 X

213



Fig. 190, -

Paciente: C. R. : Microscopfa electrbnica de biopsia de encla en Ericefa'o.
patfa con fenotipo hurleriano.

Fig.190. - Porcibn de epitelio gingival con una célulz epitelial cuyoc cito-
plasma est8 ocupado por vacuolas de diferente tamafio, algunas
con y otras sin contenido.,

En el espacio intercelular hay material de mediana densidad e-
lectrbnica.

Magnificacién original 5, 000 X
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Fig. 191.=

Paciente: C. R. : Microscopfa electrénica de biopsia de encia on Enc efale
patfa con fenotipo hurleriano.

<i

Fig.91.~ Pbrcibn del corion de mucosa gingiva! en la que se obs3rva par
te de un fibroblasto que contiene porciones de reifculs end pias
mé&tico dilatado y aigunas inclusiones con material denso en su
interior. &8

ele
Magnificacibén origina! 2,000 X

W oS
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CASO N° 18.- Pac.: A.H.H. Encefalopatfa con fenotipo Hurleriano.

Antecedentes:

(Probable Lipoproteinosis).

Embarazo anormal, al primer mes de embarazo comenzaron
contracciones, hizo tratamiento antibruce!6sico durante em
barazo. Reposo durante dos meses. Parto arcrmal, con -
ceps, presentacibn cefalica. L.lanto demeré. Mo hubo ciang
sis ni ictericia. Peso al nacimiento 3, 300 Kg.

E! nifio permanecib 5 meses internado por consecutivas cia
rreas, se hicieron transfusiones,

A los 5 meses se le diagnostich cardiopaifa. Caming a los 3
afios.

Lenguaje: reducido v limitado. No ha tenido conwvulsiones.

Historia familiar:

El propébsito es el segundo hijo de un mairimonio rno consan
gulneo. Edad de la madre a! parto 36 afios, edad del padre
43 afios.

Hermandad compuesta por un hermanc mayer, sano,

Examen fisico:

Paciente de sexo masculino, 9 afios de edad, perfmetro cra
neal 49% cm, talla 98 cm, peso 16,500 Kg. Nanismo.
Cré&neo facial: aspecto tosco, cabello oscuro, escaso y
crespo; cejas despobladas.

Nariz: ralz de la nariz chata, narinas ampiias.

Frente: se forman pliegues muy gruesos,

Piel: oscura, reseca, se forman escamas, con cicatrices
de rascado.

Manos en garra, dedos cortos vy gruesos.

Palmas y plantas: hiperqueratosis.

Rodillas y codos: piel engrosada y arrugada.

Hfgado y bazo: no hepatoesplenomegalia.

Cardiopatfa congénita: comunicacién interventricular.
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Criptorqufdea derecha.

Estudio neurolbgico:

Oligofrenia profunda.
Sindrome de preexitacibn.
Reflejos rotulianos normales.

Reflejos plantares en flexibn.

Estudio radiogré&fico:

Cré&neo: zonas de menor calcificacién rcdeadas de un halo

hiperm arcado.

studio biocquimico:

— - = -

Cromatogramas de amino&cidos urinarios y séricos con ec-

caso aumento de tirosina en ambos.
Cavidad bucal:

L_abios: inferior grueso, superior normal.

Erupcibn: en ambos maxilares, dentadura mixta, esté&n pre-
sentes elementos primarios, se han exfcliado los incisivos
centrales superiores vy canino inferior derecho, erupciona-

ron 6 6_ lo que revela que en el proceso eruptivo hay un
621 126
ligero retraso.

Morfolégicamente los elementos dentarics son normales, co
lor blanco amarillento con abundante pigmentacién mar~&n
en caras oclusales y vestibulares,

El examen clfnico reveld la presencia de mGitiples caries
en maxilar superior e inferior; no hay elementos obturados
ni extraldos. Encfa color rojo oscuro. Encfa papilar, mar-
ginal inflamadas. Encfa hipertréfica y fibrosa.

Oclusibn: mordida abierta. Deglucién atfpica.

Higiene bucal; deficiente. No se cepilla dientes.
Alimentacibn blanda y rica en hidratos de carbono. Uso pro

longado del biberén,
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Fi1g:192. =

Fig.

193. -

Fig.!92. - Paciente A.H. Obsérvense los rasgos toscos, frente prominen—
te y rugosa. Cejas despobladas. Hipertelorismo ocular. Nari-
nas amplias, Rafz de la nariz aplanada. Mlltiples lesiohes cut
neas.

Fig.l23. - Manos en garra, dedos cortos y gruesos,
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Fig. 194. .

Fig.194. - Cavidad bucal paciente A, H.: arcadas amplias. Cbsérvese pig-
mentacibn cubriendo superficie vestibular y oclusal de los ele-
mentos dentarios.

Fig.195. ~ MGltiples caries en molares en maxilar inferior. Reabsorcibn 6
sea en canino inferior,
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Fig. 196, -

Paciente: A. H. : Microscopfa 6ptica de biopsia de encla en Encefalopatla
con fenotipo Hurleriano.

-

Fig. 196.~ Trozo de encfa cuyo epitelio es hiperplésico v edematoso; co

rion escaso, congestivo y edematizado. No se observa hialini-
zacibn en el corio. 40X,
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Fig. 197. -

Paciente: A. H. : Fotomicrograffas electrénicas de bicpsia de encfa en Z=n--
cefalopatfa con fenotipo Hurleriano.

Com

Fig. 197.- EIl corion es muy denso en fibras colégenas que envia proye
ciones hacia la parte basa! del epitelio.

Aumentos oricinales 5. 000X
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DISCUSION

La casuflstica presentada y resumida en la Tabla 6 correspon
di6 a la investigacién bioqulfmica-cifnica efectuada en el Centro de Es-
tudio de las Metabolopatfas Congénitas (Ce.Me. Co.) como se constata
en la certificacién adjunta, p&g. cuarta del presente tomo.

En un grupo de pacientes pudieron establecerse los mecanis—
mos causales de su enfermedad, mientras que en otro, la ubicacién no-
solbgica especlfica no fue determinada, ésta Gitima apreciacién impre-
sionarfa "a priori'", como r‘esultac.ios nt;.-gativos de la bGsqueda.

Nuestro punto de vista es exactamente contrario, ya que pre-
cisamente, el aporte de la biopsia gingival ha precipitado la extensién _
y profundizacién de los estudios en el &rea de las enfermedades lisoso-
males.

Con miras a cumplir las objetivos basicos de este trabajo, en
tendemos pertinente circunscribir nuestra ciscusibn al contexto de los
‘hallazgos bucales, de microscopfa éptica y de microscopfa electrbénica,
en afan de establecer el valor de los mismos en cada entidad particu-
lar. .

La discusién seguiré el siguiente orden:

A) Enfermedades de diagnéstico preciso.

1°). - Mucopolisacaridosis Tipo | - Sfndrome de Hurler
Tipo Il - SIndrome de Hunter
Tipo Il - Sindrome de Sanfilippo
Tipo IV - Sindrome de Morquio
Tipe VI - SIndrome de Maroteaux-Lamy

Corresponden a los casos 1, 2, 3, 4y 5, respectivamente,

2°). - Gangliosidosis GM 2 - Tipo 2. Enfermedad de Sandhoff, co-

rresponde a los casos 6, 7 y 8,
3°).- Lipidosis Glucosil Ceramida, Enfermedad de Gaucher: caso Q
4°), - Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea: corresponde al caso 10.

B) Enfermedades de_diagnéstico presuntivo.

Encefalopatfas degenerativas con fenotipo Hurleriano, co-
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rresponden a los casos 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17y 18,

Casos 1, 2, 3, 4 y 5 Mucopolisacaridosis I, I, Ill, IV y VI,
respectivamente, A fin de facilitar la lectura se recuerda:

Caso 1 - M.P.S. |

Caso 2 - M.P.S. 1l

Caso 3 - M.P.S. 11l

Caso 4 - M.P.S. IV

Caso 5 - M.P.S. VI

El anélisis de los resultados que a continuacibn se detallan,
excluye la de! paciente afectado de M. P.S. IV (Enfermedad de Morquio)
por considerar que su patologfa bucal es muy particular, en relacién a
los cambios estructurales observados en los elementos dentarios, por
lo que seré& considerado en renglén aparte, aunque también se menciona
en Tabla 7. i

Las Mucopolisacaridosis son un grupo de enfermedades here-
ditarias caracterizadas por el depbsito anormal en los tejidos y excre-
cibn por orina de mucopolisacridos 4cidos.

Los principales signos clfnicos son el retardo mental en las
M.P.S. 1, Il y Ill, inteligencia normal en la M.P.S. IV y VI, facies tf-
pica, grotescalhurleriana), hepatoesplenomegalia, variado compromiso
6seo, talla baja.

‘La bibliograffa disponible presentaba-escasos datos concer-
nientes a llas caracterfsticas bucales en estos pacientes.

Es precisamente en razbn a ello, que la Tabla 7, establece u
na comparacibén de los hallazgos bucales en el estudio sistematizado de
nuestra casuflstica y las observaciones aisladas o delimitadas a alguna
estructura bucal descripta en la literatura.

En general, el estudio detenido de nuestros cinco pacientes
afectados de M. P.S. demostrd que en todos ellos la cavidad bucal era
amplia con arcos abiertos, los elementos dentarios estaban ubicados en
forma espaciada, es decir con diastemas generalizados.

La lengua era anormalmente grande, habfa macroglosia y ocu
paba la cavidad bucal en su totalidad, sobrepasando los Ifmites de las

arcadas dentarias como se observb en los casos 1 y 5; protruyendo a
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través de la abertura bucal y produciendo mordida abierta anterior, co
mo en el caso 2. En todos los pacientes con M. P.S. la lengua se mos-
traba infiltrada.

Habfa ademé&s retardo en la erupcibn dentaria, hecho compro
bado a! relacionar la edad cronolégica con la dentaria. (Tabla de No-
lia »n Moyers) (71), y la edad 6sea (Atlas de Greulich y Payle) (39). No
hemes constatado alteraciones mor-folégié.as de dichos elementos, en cam
bie pudimos detectar anomalfas estructurales: hipoplasia y/o hipocalci-
ficacién.

La enclfa se presentaba hipertréfica e hiperplésica, cubrien-
do en parte las superficies dentarias como en el caso 1, dificultando la
erupcidén por un proceso de hiperqueratinizacién gingival. En los pa~
cientes impedidos, es decir afectados con trastorncs neuromusculares,
la incapacidad de masticar y tragar, el uso prolongado del biberén, la
consistencia Ifquida o semilfquida de los alimentos, la composicién de
la saliva, frecuentemente viscosa, y la falta de estimulacién mecénica,
contribufan al depésito de placa bacteriana, favoreciendo asf ia instala :
cibn de énfermedad periodontal y caries, como se observd en los casos
1, 2V 3.

Refiriéndonos a las caries, es necesarioc enfatizar, que a pe-
_sar de lo anteriormente expresado, en el contexto general de los pa-
cientes, tenemos la firme impresién que su incidencia no es tan eleva-
da.

Con respecto al caso 5, a pesar de la hipoplasia que afecta-
ba las clspides de los molares, no se detectaron caries, no habfa ele-
mentos extraldos ni obturados.

Los pacientes afectados de M, P.S. poseflan h&bitos que les e
ran comunes: deglucibén atfpica por interposicién lingual y habito de res
piracién bucal, lo que les trajo aparejado maloclusiones, fundamental-
mente, mordida abierta anterior, como se pudo detectar en los casos
1, 2, 3y 8,

No hemos podido constatar la presencia de "4reas qufsticas!
rodeando a las ralces de los molares no erupcionados en los distintos

tipos de M. P. S. estudiados, dada la dificultad que se nos presentara,
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referente a la imposibilidad de tomar radiograffas intrabucales. Tanto
las radiograffas intrabucales con técnica periapicél asl como las orto-
pantomograffas fracasaban, por la falta de colaboracién de estos nifios,
mentalmente muy afectados.

Los estudios se hicieron con radiograffas extraorales, de cr§
neo, frente y perfil donde fue posible observar los gérmenes de los mo-
lares superiores e inferiores, constaténaose en estos Gltimos su ubica-
cibn préxima al borde inferior de la mandfbula; No hemos detectado en
nuestras radiograffas la "casi'" perforacién del borde inferior de la
mandfbula como afirma Mc Kusick (67) en la M. P.S. VI.

L.a valoracién del cbndilo y ramas de la mandfbula a través de
las radiograffas mencionadas no fue contributorio en nuestras manos.
Claramente se evidencia la necesidad, en el futuro, de utilizar técnicas
radiolégicas especflficas a esa regibn 6sea.

En relacién a la informacién bibliogré&fica Cawson (12) descri
bié las caracterfsticas de la cavidad bucal y estruciuras adyacentes en
Sindromes de Hurler Hunter. En su trabajo, sobre 54 pacientes con
estos sindromes encontrd que 46 presentaban arcadas amplias, con dias
temas generalizados, lengua hipertréfica, anomalfas morfolégicas de
los elementos dentarios, algunos pequefios y de forma conoide. Destacd
ademés las alteraciones estructurales, hipoplasia e hipocalcificacibén,
asf como hiperplasia gingival y &reas de rarificacibn 6sea en los maxi-
lares que las denomindé "&reas qulsticas de destruccién 6sea'. Gardner
(28) describié en la mayorfa de sus pacientes con M. P. S. | arcadas am
plias y diastemas generalizados. Sélo en un nifio, dice el autor, los
dientes estaban apifiados y en otro no fue posible confirmar este hallaz
go, dado que las coronas dentarias estaban totalmente destruidas. Gard
ner, se refirié a la hiperplasia gingival y a la baja incidencia de caries,
observaciones coincidentes con las nuestras, como asimismo las que se
remitieron a la respiraciébn bucal, deglucibn atfpica, alteraciones en la
oclusibn y mordida abierta anterior.

Los estudios realizados sobre radiograffas le permitieron e-
mitir su opinién acerca de las modificaciones en el cbndilo y ramas de

la mandfbula, diciendo, que el cbéndilo era de tamafio menor, las ramas

226



de la mandfbula més cortas y angostas, hallazgos no observados por no-
sotros.

Con respecto a los otros autores, Sedano (80), Worth (94),
Goodman (36), han coincidido en afirmar los hallazgos més frecuentes:
arcadas amplias, macroglosia, h&bitos de deglucién atfpica y respira- -
cibn bucal.

Horrigan y Baker (43) hicieron .estuc!ios. sobre radiograffas ex
traorales en pacientes afectados de M. P. S. I; encontrando modificacio-

nes en el cbndilo de la mandfbula.

Caso N° 4, - Sindrome de Morquio - M.P.S. IV

Los hallazgos dentarios en el Sindrome de Morquio, fueron
brevemente mencionados en publicaciones anteriores al afio 1952, A par
tir de entonces, con el trabajo de Garn y Hurme {32) cobraron importan
cia las caracter(sticas que presentaban las estructuras orales. Estos
autores describieron anomalfas estructurales, tanto en los dientes tem-
porarios, como en permanentes en 3 hermanos afectados de un grupo de-
9, los 6'hermanos no afectados no manifestaron ninguna anomalfa.

El defecto consistfa en '"dientes pequefins, con clspides apla-
nadas, que tenfan un color gris, y el esmalte, alterado por numerosas
fos as, irregularmente distribuidas en su superficiel,

Langer y colab. (57) reafirmaron los hallazgos de Garn y Hur
me y los consideraron signos patognombnicos de lla enfermedad.

Gardner (31) describié &reas de hipocalcificacién en el esmal
te de un paciente afectado de M. P.S. 1V, y en um examen de secciones
més prqfundas, mostré que el mismo era estructuralmente normal, pero
disminuido en su espesor, siendo la dentina normal, comprobb ademés
signos de atricién y desgaste de las clispides de los molares. La pigmen
tacién del diente, interpreté Gardner, era causada por el color de la
dentina, que se traslucla a través de la capa delgada de esmalte, el
cual, por otra parte, tenfa la caracterfstica de descascararse, seme-
jante a lo observado en la dentinogénesis imperfecta. El defecto del es-~
malte, conclufa el autor, era una hipoplasia mis que hipomaduracién o

hipocalcificacibébn, como lo afirmaba W itkop. (93)
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La denominacibén "amelogénesis imperfecta' fue desplazada de
la terminologfa de Gardner, quien reservaba esta designacibén para los
defectos hereditarios del esmalte sin alteraciones clfnicas demostrales
en otros tejidos. »

Los hallazgos clfnicos efectuados en nuestro paciente coinci-
dieron en general, con los de Gardner (31) y Sedano (80): elementos den
tarios con esmalte hipopl&sico, su superficie cubierta por fosas y fisu-
ras, con tendencia a la fractura, las clspides estaban abrasionadas, al
gunos elementos tenfan caries y otros estaban ebturados. En cuanrto ala
coloracibn éstos mostraban un tinte amarillento en lugar del grisaceo
mencionado por Gardner; hablfa macroglosia, la encfa se presentaba in-
flamada, sangrante y congestiva, la b6veda palatina elevada y profunda.
Era manifiesto un h&bito de deglucién atfpica y respiracién bucal, y | a
contractura de los mlsculos del mentdén condicionaban la maloclusién
presente.

Deseamos especialmente destacar que la lesién patolégica den
taria detectada en este paciente, representa la forma m&s grave de hipo
plasia e hipocalcificacién que hayamos observado en todos los pacientes
afectados de M. P.S. Es precisamente el esmalte dental, tejido deriva-
do del ectodermo, de poco espesor, que fuera reiteradamente estudiado
en la M. P, S. IV, por constituir el aspecto mas controvertido de la pa-
tologfa bucal y que no tiene hasta el presente, explicacidn satisfactoria;
pues como dice Gardner (31) "es diffcil definir los defectos del esmalte,
tejido derivado del epitelio, en el Sindrome de Morquio, que es un de-
sorden del tejido conectivo'l,

Bésicamente, el severo defecto de esmalte observado en la M,
P.S. IV busca ser interpretado, ya sea como un desorden primario del
mismo, ya que la matriz de esmalte y dentina contienen M. P, S. (13) o
bien, como un efecto secundario del disturbio genético de los M. P, S.
que actua.rfan inhibiendo la nucleacibn de los cristales de apatita (Mc

Kusick) (67).

Microscopfa éptica (M. O, )

Los resultados de la M. O. en los distintos tipos de M. P. S. no
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sefialaron hallazgos significativos. La existencia de un proceso inflama
torio inespecffico en el Caso 1 y 3, como asimismo en el Caso 5en e |
que se sefialé la presencia de un epitelio rico en glucbgeno y un conecti
vo extraordinariamente vascularizado, sin permitir clara distincién de
histiocitos con forma de células espumosas, a(n utilizando tincién de P.
A.S., indicarfan en nuestra casufstica, la limitacién del procedimien-
to. Surgen aqul algunos interrogantes para valorar los resultados: Ié i
nexpresién histopatolégica en el Caso 3, por ejenplo, donde el compro-
miso evolutivo estaba muy avanzado serfa una consecuencia de la falta
de uso de técnicas de tincién complementarias o representarfan hallaz-
gos reales donde la M. O. no serfa capaz de reconocer la patologfa sub-
yacente? .

En este (ltimo sentido, por ejemplo, Mc Kusick (67) informd
haber observado células vacuoladas en el teiido conectivo de piel y con
juntiva y Kenyon (48) por el contrario no detectd tal hipercelularidad ni
vacuolizacién citoplasm &tica.

Hasta el presente, no existen en la bibliograffa consultada re

ferencias sobre los resultados de M. O. de biopsias gingivales.

Microscopfa electrénica (M.E.)

Los hallazgos de M, E. fueron determinantes en todos los ca-
sos de M. P. S. por nosotros estudiados: en general, las células se en-
contraban distendidas por numerosas vacuolas algunas de las cuales es
taban unidas entre sl ocasionando una modificacién del contorno nuclear,
esto (ltimo observado en particular en los Casos 1 y 2,

La Qacuolizaci6n de las células se expresbé, como puede obser .
varse a través de la serie de microfotograffas pr‘esentadés en cada ca-
so particular, tanto a nivel de epitelio, corion, fibroblastos gingivales,
asl como en el espacio intercelular; con respecto a este Gltimo también
pudo observarse frecuentemente una ruptura de los desmosomas o un en
sanchamiento del mismo con aclmulo de material amorfo.

Una observacibn que estimamos interesante destacar para la
orientacibn clfnica fue la ausencia de inclusiones membranosas lamina-

res, descriptas en dos grupos de entidades, también lisosomales con
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igual expresividad que exigen frecuentemente diagnbstico diferencial, -
Mucolipidosis y algunas formas de Esfingolipidosis como las Gangliosi-
dosis. :

Estos resultados, ubican a la biopsia gingival en un tejido tan
selectivo para estudio de estas afecciones como lo son el tejido cuténeo
y conjuntival, descriptos en la actualidad en mGltiples trabajos (48), (55)
(64), vy a igual que en estos Gltimos surge la reserva, que es muy diffcil
dar una orientacibén precisa al tipo de fenotipo, no asf a la de grupo.

Reiterando el valor contributivo de las biopsias gingivales, de
be dejarse, no obstante, claramente establecido, que el estudio clfnico,
genético, bioqufmico y enzimético, permiten definir la afeccibén en su ti
po exacto y la biopsia gingival ser de utilidad en la orientacién diagnés

"

tica.
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CASOS N°6, 7y 8. GANGLIOSIDOSIS GM 2, Tipo 2 - Enfermedad de
Sandhoff.

La Enfermedad de Sandhoff, denominada también Gangliosido-
'sis GM 2, Tipo 2, es una alteracién hereditaria del metabolismo de los
esfingolfpidos, debido a la deficiencia de las isoenzimas AyB dela -
hexosaminidasa, enzima hidrolftica de origen lisosomal, a diferencia de
la enfermedad de T ay-Sachs o Gangliosidosis GM 2, Tipo 1, donde exis
te una deficiencia de la isoenzima A.

En ambas entidades, las deficiencias enziméticas especfficas
provocan la acumulacién del gangliésido GM 2 o N-acetilgalactosamil -
(1 —- 4) - (N-acetil neuraminil) = (2 === 3) - galactosil = (1 ——= 4) -
glucosilceramida en el sistema nervioso central, afectando ademés en
la Enfermedad de S andhoff a los érganos viscerales, El cuadro clfnico
se superpone también en ambas, caracterizindose por retardo psicomo
tor progresivo a partir de los 6 a 9 meses de edad, ceguera precoz,
mancha rojo-cereza en retina, mioclonfas, conwulsiones y evolucién fa- -
tal entre el segundo y tercer afio de vida.

Hace unos afios existfa el criterio de que la Enfermedad de
Sandhoff era "extraordinariamente rara' en todo el mundo y no descrip
ta en nuestro medio. Este concepto se modificd con el aporte realizado
por ias Dras. Dodelson de Kremer y Molina de Levstein (21), en su tra
bajo sobre esta enfermedad, donde demostraron la elevada frecuencia
del gen encontrado en una poblacién criolla endogémica del N-E de Cér
doba y centro sur de La Rioja.

Los tres casos por nosotros estudiados tienen similitud en
cuanto a los aspectos flsicos, neurolbgicos y bioqufmicos, con los vein
ticinco que suman la casufstica del Centro de Estudio de las Metabolo-
patfas Congénitas. Se realizaron biopsias gingivales a cada uno de e —
llos, a los fines de: a) estudiar la expresién histopatolégica en tejido
gingival en una patologfa lisosomal precisa, que casi dirfamos es fre-
cuente en nuestro medio; b) comparar los hallazgos con los ya descrip-
tos en la literatura en biopsias de piel y sobre todo conjuntiva. En cuan

to a las manifestaciones de la enfermedad en la cavidad bucal, pocos
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son los autores que se han ocupado del tema. Messer (69) en su trabajo,
hace una breve referencia a la boca, diciendo que la encfa de sus pa-

cientes era roja e hipertré6fica, Dodelson y Molina (21) sefialaron siste-
méticamente en todos los nifios afectados rebordes alveolares engrosa-
dos. En los casos que presentamos la encfa era hipertréfica, estable-

ciéndose como un rasgo clfnico constante el engrosamiento de los rebor
des alveolares. Hemos detectado un atraso en la erupcién dentaria, in-
terpreténdose que era ocasionado por tejido gingival hiperplésico y fi-
broso, que dificultaba el proceso eruptivo normal., Los elementos tempo
rarios, presentes en boca eran hipopl&sicos e hipocalcificados. Otros

autores describieron macroglosia (77) en pacientes afectados de Gangli

osidosis GM 2, Tipo 2, hallazgo que no pudimos compartir.

Microscopfa éptica.

Los estudios histolégicos de biopsias de enclfa en nuestros pa
cientes no demostraron resultados concluyentes, probablemente por no
haberse realizado técnicas histoqulmicas, sin embargo y a pesar de las
caracterfsticas de mucosa bucal normal observada, er;contramos fibro-
blastos con nGcleo bizarro y protoplasma dilatado en uno de los casos,
en otro se observd el epitelio gingival moderadamente hiperpl&sico con
edema intracelular y alin cuando el conjuntivo no presentaba fendmenos
inflamatorios se observaron fibroblastos de nlicleo bizarro y destaca-
dos. En cambio, otros estudios histolégicos realizados de biopsias rec-
tales (21) demostraron un actimulo lipfdico en.las células ganglionares

de los plexos submucosos y mientéricos.

Microscopfa electrénica.

La microscopfa electrbénica de las biopsias de encfa realiza-
das a nuestros pacientes, mostraron en uno de los casos, un capilar
del corion con inclusiones e im&genes laminares, algunas paralelas, o-
tr as semienrolladas y otras concéntricas, también vimos un pericito to
talmente cargado con cuerpos de inclusién conteniendo formaciones la—
melares. Otro de los casos, mostré una célula epitelial con una pseudo
inclusién nuclear y algunos cuerpos que tendfan a formar imégenes la-

melares. Se observd también, un capilar del corion de mucosa gingival,
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en los pericitos mostraban cuerpos de zebra e imdgenes lamelares., - En
otras de la fotorriic:rogr'affas se observb material intercelular y peque-
fas vacuolas, ;

Las fotomicrograffas del tercer paciente con Enfermedad de
Sandhoff mostraron inclusiones en el citoplasma con im&genes laminares
tipo cuerpo de zebra, ademés habfla vesfculas y material homogéneo.

En una muestra, se observb ell endotelio de un capilar con un
eritrocito y en sus proximidades los cuerpos de inclusibn mostraban for
maciones digitiformes. Nuestros resultados coinciden con lo expuesto
por Messer (69) acerca de las biopsias de conjuntiva, piel y gingiva,
quien hizo las observaciones a nivel de capilares, nervios, fibrocitos y
células epiteliales. Messer (69), dice haber encontrado cuerpos menbra
nosos citoplasméticos CMC en conjuntiva, piel y gingiva, este hallazgo
era indicativo de que con una deficiencia de hexosaminidasas A y B el a
clmulo de glicolfpidos se producfa en estos tejidos en una forma similar
a lo que se habfla e ncontrado en tejido nervioso y érganos viscerales.

El pleomorfismo, dice Messer (69) de las inclusiones membra
nosas, e.st.‘:n de acuerdo con lo observado en retina, recto, hfgado y
cerebro,

Mientras algunos autores opina Messer (69) han observado en
la s neuronas cerebrales, cuerpos citoplasméiticos membranosos, predo
minantem ente paralelos o concéntricos, que son, por otra parte, tfpi-
cos de la Enfermedad de Tay-Sachs, otros han encontrado cuerpos de
inclusibn pleomérficos en la Enfermedad de Sandhoff.

Gardner citado por Messer, opina que ese pleomorfismo es un
hallazgo que permite distinguir laEnfermedad de Sandhoff de la de Tay
Sachs, de ahf el valor que tiene a fin de realizar el diagnéstico diferen
cial.

Desnick y col. citado por Messer destacaron la relacién que
existe, entre este tipo de inclusibén y la acumulacién de globbsidos en la
Enfermedad de Sandhoff.

La prestlancia de vacuolas, conteniendo material granular en

los fibrocitos de la conjuntiva, piel y gingiva dice Messer (69), debe ser
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relacionada con una degradacibn incompleta de glicopr-otéfnas en la En-
fermedad de Sandhoff, y se ha demostrado que en los fibrocitos de la

M.P.S., hay vacuolas similares, &stas llenan gran parte del citoplas—.

ma celular.
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CASO N° 9 - LIPIDO SIS GLUCOSIL _CERAMIDA. ENFERMEDAD DE
GAUCHER, TIPO 1.

La enfermedad de G aucher, pertenece a las esfingolipidosis
hereditarias; de naturaleza autosémica recesiva. Se caracteriza por la
acumulacién de glucosilceramida predominantemente en las células de |
sistema retfculo endotelial por deficiencia de glucosil ceramidasa, enzi-
ma hidrolftica de origen lisosomal. (1) (10)

Las principales manifestaciones clfnicas se traducen en hepa
toeéplenomegalia, hiperesplenismo y lesiones éseas. La edad de comien
zo, el compromiso neurolégico y el tiempo evolutivo permiten distinguir
en la actualidad tres principales variantes. (p&g. 30)

.Nuestro paciente fue ubicado dentro del Tipo I, Forma Créni
ca.

La enfermedad de Gaucher ha sido ampliamente estudiada des
de el punto de vista clifnico, bioqufmico y radiolégico, sin embargo, no e
Xiste en la bibliograffa consultada informacién acerca de las manifesta—
ciones de la eﬁfermedad en cavidad bucal. Nuestras observaciones en es
te caso no han demostrado alteraciones bucales que tuvieran alguna sig-
nificaciébn de especificidad. La microscopfa electrénica (M. E. ) revels
modificaciones de la estructura normal de la célula a nivel del epitelio y
corion, (F‘igs. 91, 92, 93). El hallazgo resulté de interés en primer tér
mino porque: a) Las biopsias previamente descriptas en la literatura e-—
fectuadas en piel y conjuntiva no demostraron'cani)ios significativos. b)
Si bien no se observaron las células tfpicas de Gaucher que se las des—
cribe invariablemente en tejidos como hfgado, bazo, ganglios linfaticos,
médula 6sea, la presencia de inclusiones que se observaron en el corion
y la gran sepa;r'aciém de los espacios intercelulares hace pensar, como
dice Adachi, (1) que cada érgano o tejido puede presentar una cierta es-
pecificidad de acumulacibén y que las diferencias morfolbgicas serfan la
expresibn de diversos estadfos en la evolucién del material lipfdico depo
sitado o podrfa indicar distintas respuestas del 6rganc al material de de
gradacién. En’otras palabras, se interpreta, que las inclusiones densas

podrfan corresponder a las células histiocitarias del conectivo, pertenc

235



cientes al sistema retfculo endotelial, adem&s la sustancia acumulada o-
cuparfa probablemente el espacio intercelular tan visiblemente ensancha
do.

En resumen, en este caso particular, la biopsia gingival ha
sido aparentemente mé&s Gtil que la de piel y/o conjuntiva, ya sea por ma
yor afinidad de acumulacién en el tejfdg gingival o bien pordue los resuk
tado s en los otr-.os tejidos mencionados puedan ser falsamente negativos
si se han examinado campos demasiado pdco representativos.

Mayor nGmero de casos ir&n dilucidando este interrogante.
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CASO N° 10 -~ LIPOFUSCINCSIS NEURONAL CEROIDEA,

Se denomina L ipofuscinosis Neuronal Ceroidea a un grupo
de desbrdenes hereditarios, de defecto genético desconocido, que mues-
tran, como hallazgo patolégico la acumulacién intracitoplasméatica de
dos principales poll’merbs lipidicos complejos: el ceroide y la lipofusci
na, ambos distintos fisioqufmica y morfolbgicamente, pero comunes en
ser fluorogénicos y conferir una propiedad caracter'fst.ica a la sustan-
cia de depésito la autofluorescencia.

Por muchos afios, las Idiocias Amaurébticas familiares han
integrado un grupo de entidades heterogéneas, debido a una inadecuada
comprensién de las causas y patogenia. La edad de comienzo de las dis

‘tintas enfermedades ha sido utilizada en los primeros intentos de clasi-
ficacibn. E ste concepto ha sido desplazado por las édquisiciones bio-
qulmicas recientes y las observaciones de la microscopfla electrénica
han sefialado dos grupos distintos €. esta categoria. El primero corres
ponde a enfermedades con un metabolismo anormai de ganglibsidos, el se
gundo est& compuesto por enfermedades que acumulan en gran exceso
compuestos que han sido identificados como ceroide lipofuscina. Una
comparacibn entre las principales caracterfsticas clfnicas de las Gan-
gliosidosis y de la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea han sido ya sefia-
ladas en Tabla 3 (p&g. 33).

En nuestro paciente, los estudios clfnicos, bioqufmicos vy en
zim aticos fueron descartando las posibilidades de los distintos tipos de
Gangliosidosis. L a utilizacién de la biopsia gingival como procedimien
to indicado en la prosecucibén del estudio fue en este caso, no sblo sor-
presivo, sino determinante del diagnéstico de este paciente. Esto con
relacién a los hallazgos de la M.E. y no con el métado histolégico clési
co. L as imdgenes que puedén observarse en las microfotograflfas del
texto (Fig. 100, 101, 102, 103), son altamente caracterfsticas de esta
enfermedad, y son descriptas como facilmente individualizadas en un es
tadio alin precoz de la evolucibn, o al menos cuando la existencia de
signos neurolbgicos u oftalmolégicos indicarfan tal diagnbstico. También

a través de la literatura se recomiendan los siguientes tejidos o produc
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tos biolbgicos para investigaciébn de los distintos tipos de citosomas os-

mbéfilos o con perfiles curvilfneares, rectilfneos o improntas digitales.

SO,

20. -

301—

Resumen del valor del uso de la biopsia gingival en este ca-

Permitié la identificaciébn de una patologfa no descripta en nuestro
medio, correspondiente a un paciente que por sus antecedentes ge
néticos (pertenecer a una comunidad fuertemente endogamica de un
&rea geogréfica definida (21) cobrarfa una relevancia insospecha-
da por la posibilidad de existir un nGmero importante de pacientes

igualmente afectados.

La utilidad de la biopsia gingival es no sélo paralela a la de piel y
conjuntiva, sino a la de otros tejidos donde la biopsia es mucho

més cruenta (cerebro, hfgado, etc.).

Esta enfermedad denominada también de almacenamiento neuronal
no glicolipfdico, si bien presenta alteraciones bucales de cierta
semejanza a las Gangliosidosis, hipertrofia de los rodetes gingiva
les, marcado retardo en la erupcibén dentaria, no manifiesta hipo-
plasia ni hipocalcificacién, ofrece la oportunidad del estudio de de
pbsitos masivos, "in vivo!' e "in vitro" de lipofuscina, a los fines
de examinar el origen qufmico hasta ahora desconocido de este ma
terial, y valorar la eficacia de agentes qulmicos que permitan su
remocién. La importancia de esto estribarfa en que la lipofuscina
es un compuesto que se produce en forma normal con el envejeci-
miento y de esta forma proveerfa un modelo para el estudio del pro

ceso de envejecimiento,
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B) Enfermedades de diagnbstico presuntivo.

E ncefalopatfas degenerativas con fenotipo Hurleriano.

El grupo estudiado resulté heterogéneo, manifestindose en
un amplio espectro desde el nifio gravemente afectado y dismbérfico hasta
aquél con compromiso evolutivo lento y escasas expresiones de fenotipo
hurleriano. ‘

En la Tabla 6 (p&g. 222) se encuentran resumidos los princi-
pales hallazgos clfnicos, bucales e histopatolégicos de este grupo. No
obstante, resulta necesario dejar establecido los aspectos particulares
de cada paciente. Todos ellos compartfan como rasgo comln la falta de
definiciones clfnicas-bioqufmicas y donde la indicacibén de la biopsia gin

gival era el Gnico camino de poder proseguir las investigaciones.
CASO No Tln-

El paciente presentaba un cuadro semejante al sindrom. de
Hurler, estatura baja, cifosis dorso lumbar, limitaciones articulares y
severo retraso mental. Las caracterfsticas bucales: labios gruesos, ma
croglosia, hipertrofia gingival, manifiesta hipoplasia de los elementos
dentarios, retardo en la erupcibn, arcadas estrechas, apifiamiento den-
tario, particularmente en zona antero inferior; signos encontrados y de-—
tallados en algunos tipos de M. P.S. aunque en este caso las arcadas no
eran amplias ni habla diastemas generalizados como en la M.P.S. 1. O-
tra diferencia significativa era la presencia de mGltiples caries.Los es-
tudios histolbégicos realizados en biopsias de encla nos sefialaron en la
M.O. y M.E. graves alteraciones compatibles con enfermedad lisosomal.
La M.E. proveyd datos importantes: 1) Franco predominio de vacuolas
en el endotelio y fibroblastos del corion sobre el epitelio. 2) Alternaban
un nGmero elevado de vacuolas muy claras rodeadas por una membrana G
nica con escaso co ntenido finamente granular, con inclusiones densas.
3) Cuerpos laminares aislados y de conformacién muy irregular. 4) Fago
lisosomas con retfculo en doplasmético en su interior, Estos hallazgos

principales de la M. E. orientan a una patologla denominada Fucosidosis
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que pertenece al grupo de las Oligosacaridosis.
CASO N° 12. -

Fenotipo Hurleriano, con grave retardo psicomotor muy pre-
coz, apatfa, inmovilidad. La M.E. de la biopsia de enclfa mostré vacuo-
la s perinucleares que deformaban el contorno del nGcleo, fmégenes 0S—
mbfilas, vacuolas con contenido parcial, presumiblemente lipfdico y for-
maciones laminares.

I La biopsia de encfa hace altamente presuntiva la posibilidad
de tratarse de una gangliosidosis GM 1 Tipo 1. Si bien se le practicé de
terminacibn de/3 —~galactosidasa en la época que vivlan la pequefia pa-
ciente y ;5u hermana igualmente afectada, el f_luido utilizado era orina ya
pH 6 que posteriormente, los trabajos de investigacibén sefialaron,no ser
el adecuado para detectar la deficiencia de(.a ~galactosidasa &cida que
es la que falta en dicha entidad. La Gnica posibilidad existente para con
firmar este diagndstico es el dosaje de la enzima en los leucocitos de los
padres que de ser heterocigotas la actividad resultari aproximadamente

en la mitad de los valores normales.

CASO N° 13.-

Se tratata de un paciente que por sus caracterfsticas clfni-
cas, neurolbgicas y bioqufmicas pertenecfa al grupo de enfermedades
con fenotipo hurleriano, aunque neurolbgicamente manifestaba debilidad
mental definida, es decir, no profunda, y crisis de "petit-mal', En cavi
dad bucal encontramos hipoplasia leve generalizada con cambio de colo-
racién y el rasgo més destacado eran las coronas de los incisivos centra
le s superiores que presentaban un esmalte estriado longitudinalmente,
(Fig. 133) dando a la superficie dentaria el aspecto de superficie rugo-
sa, es decir, la capa de esmalte era tuberosa y surcada. Respecto a es-
te hallazgo morfolbégico, W itkop (93) observé, que histolégicamente, co-
rrespondfa a la presencia de prismas de esmalte retorcidos, cursando

desde la unién dentino-esmalte a la superficie de esmalte.
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L.a biopsia de enclfa, por medio de la M.O. y M. E. demostrb:
escasos cuerpos laminares, éstos eran de elevada densidad, escasas va
cuolas y espacios intercelulares grandes con un material semejante o i-
gual al que llenaba las vacuolas, habla aumento del conectivo a expensas
de la substancia amorfa y no de celularidad. El estudio de la biopsia gin
gival, reafirmé el diagnéstico presuntivo, se trataba de una patologfa de
atesoramiento que parecfa involucrar a los M. P.S. v/o Ifpidos y permi-

tié de este modo, encauzar los estddios'subsiguieiales.
CASO N° 14, -

El paciente era una nifia cuyos antecedentes familiares no pu-
dieron ser recogidos. De aspecto grotesco, neuroibgicamente afectada
por una profunda oligofrenia e hipotonfa, cen frecuzentes convulsiones y
obesidad muy marcada. No presentaba displasias bseas, pero sf dificul-
tades para el desplazamiento,

En cavidad bucal se destacb: labios gruesos e hipotbnicos,len
gua grande e infilirada, paladar profundo, ojival, gingivitis marginal
crbnica generalizada, gran acGmulo de placé bacteriana, de allf la pre-
sencia de _caries y enferm edad periodontal. Los estudios clfnicos y bio-
qulfmicos no permitieron ubicar a la paciente en una nosologla definida,
por lo cual se indicd la biopsia gingival. A través de ella, sobre todo la
M. E. pudieron observarse acGmulos de glucégeno (Fig. 152, 153) en las
c&lulas epiteliales. Ademés, como elementos negativos, la falta de vacuo
lizaciones o de inclusiones tipo laminares, descartaban categbricamente
la posibilidad de tratarse de una patologfa lisosomal conocida. E | actimu
lo de glucbgeno, tornd més diffcil alin, la interpretacién en su correla-
cibn clfnica ya que ninguno de los tipos de glucogenosis conocidos pre-
sentaban las caracterfsticas de este paciente. Otra enfermedad, denomi
nada Enferm edad de Lafora acumula compuestos Ysemejantes! al glucbge
no, pero suele acompafiarse de grandes vacuolas, conteniendo un mate-
rial grénulo filamentoso, poco denso, que en nuestro caso no fue obser—
vado, no obstante queda la posibilidad de estudiar los ctjerpos de Lafora

mediante M. O. que demuestran el material acumulado, intensamente ba-
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sb6filo, cuando se colorea con la técnica de hierro coloidal, Mtller Mow-
ry.

En consecuencia, esta grave enfermedad neurodegenerativa
queda orientada a través de la biopsia gingival, hacia una alteracién del
metabolismo de los hidratos de carbono, sin posibilidad de adelantar su

carécter primario o secundario. Se proseguirén las investigaciones.

CASO N° 15.-

Los caracteres clfnicos descriptos en p&g. 185-186 eran o-
rientadores de O ligosacaridosis y en este grupo, debfa pensarse en pri
mer término en una Aspartilglicosaminuria y en segundo lugar en Mano-
sidosis, ambas patologfas comparten signos clfnicos semejantes, que in
cluyen las opacidades descriptas en cristalino.

La investigacibn de oligosacéridos en orina, cuyos modelos
suelen ser caracterfsticos en cada una de estas patologfas, fue negativo.
Sin embargo, se prosiguié para mayor especificidad, con la blisqueda de
aspartilglicosaminuria y el dosaje enzimé&tico de =<<-manosidesa en sue-
ro y en leucocitos, ambos estudios no sefialaron anormalidades. Los ha
llazgos clfnicos de la boca del paciente que se caracterizaron principal-
mente por erupcién retardada, hipoplasia generalizada, alteracién en la
oclusién; no fueron especfficos de una patologfa determinada, no obstan-
te, hubo algunas coincidencias con las M.P. S., encfas hiperplasicas y
fibrosas, hipoplasia, marcado desgaste de las clispides dentarias, pero
ademés existfa discrepancia por la falta de diastemas generalizados, co
mo fueron observados en las M. P.S. descriptas.

La histopatologfla en este paciente, resultd de utilidad con los
hallazgos de ambas microscopfas, que por otro lado fueron coincidentes
en las apreciaciones emitidas por los patélogos de los respectivos estu—
dios,

La M.O. sefialé b&sicamente, una infiltracién muy marcada,
tanto en epitelio como en corion (Fig. 162). Dicho actmulo resulté ser,
con la tincién diferencial intensamente P. A. S. positivo. El informe de

la M.E. sefialdé un gran compromiso a nivel del corion de la mucosa gin-
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gival (Fig. 168) e igualmente muy afectados los endotelios vasculares(Fi
gura 169), llegando en esta microfotograffa a observarse la obliteracién
de un capilar. El uso combinado de procedimientos clfnicos, genéticos y
bioqufmicos no ha permitido ubicar a este paciente dentro de cada una de
las patologfas que conforman los grupos de Oligosacaridosis, Mucolipido
sis, y Mucopolisacaridosis,
Sin eml;ar'go, la histopatologfa gingival, promueve a conti -

nuar dentro del estudio de M.P.S., en coincidencia con la gufa del feno-

tipo hurleriano del paciente.
CASO N° 16, -

El paciente fue incluido en este numeroso grupo de afeccio-
nes heterogéneas pues los estudios realizados hasta entonces no permi-
tieron elaborar ningln diagnbstico de certeza.

Clfnicamente, presentaba un aspecto peculiar, con una pro-
funda afectacibn motriz, frecuentes convulsiones, hipoténico, macrocefa
lia, hepatomegalia y un signo inusual, coloracién amarillenta de la piel.
El tinte de la misma coincidla con el de la encla adherente superior e in-
ferior. Otras caracterfsticas bucales eran diastemas generalizados, hi-
poplasia, afectando a la totalidad de los elementos dentarios. El nifio
presentaba un ""babeo!' constante, la dificultad en mantener cerrada la
boca, la inversibén de los movimientos de la lengua, eran todos factores
que contribuyeron a la protrusién de la misma y a la salivacién ininte-=
rrumpida. Las caracterfsticas bucales descriptas, no fueron patognomé-
nicas de ninguna entidad patolégica previamente conocida.

La biopsia de encla y su estudio por M.O. y M. E. proveye-on
los elementos nece sarios para la alta sospecha de tratarse de una pato-
lo gfa definida, Enfermedad de G aucher variante Tipo Il o Juvenil,de
muy complejo reconocimiento clfnico. La M, E. demostr$ un conjunto de
hallazgos que no hemos visto descriptos en otras patologfas lisosomales:
Cuerpos laminares muy densos, alteraciones mitocondriales,dispersién

de ribosomas libres.
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CASO N° 17.-

Otro de los casos que integraba este importante grupo de En-
cefalopatfas degenerativas con fenotipo Hurleriano, era un paciente cu-
yas caracterfsticas ffsicas y neurolégicas m&s destacables eran microce
falia, cifoescoliosis dorsal, retraso psicomotor leve y estrabismo con-
vergente. En cavidad bucal, el rasgo distintivo era la encfa fibrosa e hi
pebquer'atinizada, no habfa retardo en la er-upc':i6n dentaria, encontramos
hipodoncia, microdoncia y forma conoide de incisivos laterales superio-
res, se destacaban retencibén de incisivo central temporario inferior, ca
racter[sticas éstas no descriptas en la bibliograffa consultada.

La biopsia gingival, por medio de la M. E. mostrb, en el epi-
telio gingival, vacuolas de gran tamafio, limitadas por membranas, algu-
nas vacuolas modificaban el contorno del nlGcleo y en su interior habfa
material granular (Figs. 189, 190). En el corion se observé un fibroblas
~ to con porciones de retfculo endoplasmético e inclusiones con material
denso.

Si realizamos el estudio comparativo de estas microfotogra-—
ffas y las de otros casos de M. P. S., resultan elementos coincidentes, y
en la excrecibn de queraténsulfato. En efecto, no es posible, con los da
tos que se disponen, definir la patologfa del nifio, pero sf ubicarla en el

grupo de los M. P, S., aunque, presumiblemente de una variante atfpica.

CASO N° 18. -

El paciente presentaba rasgos toscos, severas lesiones cuté-
neas mucosas, marcado retraso del crecimiento.

Las manifestaciones bucales, sefialaron la posibilidad de tra
tarse de una enfermedad de Urbach-Wiethe o Lipoproteinosis, afeccién
donde pese a los mGltiples estudios histopatolégicos efectuados no se co-
noce hasta el presente, la exacta composicién qufmica del material acu-
mulado. De tratarse de esta entidad, de la cual es necesario mayores nG
meros de cortes histolbgicos, presentarfa de interés las muy severas ma

nifestacione s neurolbgicas de nuestro paciente y los estudios bucales en
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esta patologfa cobrarfan especial relevancia, pues, aunque ya se considera
una enfermedad sistematizada, 1a ubicacién selectiva en piel y IuCcosas es-
pecialmente bucales, podrd ayudar a determinar las causas hasta ahora, to-

talmente desconocidas.

En resumen, en este grupo de pacientes denominados con fenoti-
po hurleriano, la utilidad de 1a biopsia gin"gival se expresé a tres nive-

les:

1°).- Orientar a una patologia definida:
Caso N° 11 (Fucosidosis)
Caso N° 12 (Gangliosidosis GMI Tipo I)
Caso N° 16 (Enfermedad de Gaucher, Tipe III o Juvenil)

2°).- Orientar a un grupo de afecciones definidas:

Caso N° 13 (Mucolipidosis)
Caso N° 15 (Mucepolisacaridosis)

Caso N° 17 (Mucopclisacaridosis)

3°).- Orientar a patologfas no descriptas o a variantes previamente no des

criptas.

Caso N° 14 (Variante de Glucogenosis?)

Caso N° 18 (Lipoproteinosis?)
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RES UME N

Este trab-a'jo se propuso b&sicamente estudiar las caracterfs-
ticas estomatognéticas de nifios con desbrdenes metabblicos hereditarios
y valorar la biopsia gingival como instrumento diagnéstico. Se estudia-
ron cincuenta y seis pacientes pertenecientes al Centro de Estudio de las
Metabolopatfas Congénitas, cuyas edades oscilaron entre los dos meses
de vida y diecisiete afos de edad, proc'edentes de la ciudad de Cbérdoba,
Provincia de Cérdoba, zona noroeste y regiones limftrofes. EI método a
plicado comprendib la recoleccién de datos, examen de la cavidad bucal,
ex@menes radiogréficos, intra o extrabucales segln la indicacién parti-
cular y documentacibén fotogré&fica.

La biopsia gingival fue realizada seglin se detalla en Capftulo
IV Material y Métodos.

El material obtenido fue dividido para el estudio de M.O. y M.
E. Del total de nifios mencionados se selecciond, a partir de un estudio
previo giobal, una poblacién que se dividié en dos grupos: el primero, in
tegrado por die? nifios con patologfa lisosomal confirmada, y un segundo
grupo, censtituido por ocho nifios afectados de una Encefalopatfa degene
rativa o altamente so spechosos de su caréicter hereditario y menos cate
gbricamente de su naturaleza lisosomal. El caso control Io constituyb un
nifio sano, a quien se le efectub biopsia gingival en oportunidad de reali
zar una extraccibn dentaria.

En el primer grupo, los hallazgos clfnicos correspondientes
a las Mucopolisacaridosis eran: arcadas amplias, diastemas generaliza-
dos, macroglosia, lengua infiltrada, erdpcién retardada, h&bitos de r‘e.g._-
piracibn bucal y deglucién atfpica, hipoplasia y/o hipocalcificaciénr e hi-
pertrofia gingival. Estas caracterfsticas fueron comunes, en mayor ome
nor grado en la M.P. S, I, 11, 1ll, Vi y IV. Esta Gltima, que correspon-
dié a un sindrome de Morquio, a los datos anteriores se le sumd la pecu
lariedad de presentar un marcado color anormal de los elementos denta-

rios con esmalte afectado de hipoplasia grave,

# doce
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La M. O. ¥ no sefialé hallazgos significativos, por el contra-
rio, la M.E. ** fue determinante en todos estos casos. El atesoramiento
lisosomal producfa en las células una gran vacuolizacién observable a
nivel de epitelio y corion incluyendo fibroblastos, aumento de espacio in
ter celular con rupturas ocasionales de los desmosomas. La casi ausen-
cia de inclusiones membranosas laminares resulté de suma utilidad para
diferenciar este grupo de las Mucolipidosis y de las Gangliosidosis.

En la enfermedad de Sandhoff'o G angliosidosis GM 2 Tipo 2,
el reborde alveolar engrosado fue un hecho constante, observéndose, a-
demﬁs, hipoplasia de esmalte y retardo en la erupcibn, La M, E, demos-
trd inclusiones en epitelio y corion de tipo laminares, algunas paralelas
(cuerpos de zebra) y otras c-:oncéntr-icas. El endotelio de los capilares
se encontraba igua Imente afectado. _ _

Las observaciones eran coincidentes con las que se descri-
bieron en biopsias de cerebro, conjuntiva y piel.

En la enfermedad de Gaucher Tipo I o Forma Crbnica, las ma
nifestaciones clinicas no fueron significativas. La M. E. reveld modifica
ciones en las células epiteliales y del corion a predominio de inclusio-~
nes osmbfilas'. En esie caso, la biopsia gingival fue aparentemente més
Gtil que la de piel y/o conjuntiva, ya que las referencias bibliogr&ficas
fueron negativas en estos tejidos.

En la Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea, el paciente presen-
t6 rebordes alveolares engrosados y retardo muy pronunciado en la erup
cibn.

Sbélo con los hallazgos de la M.E. pudo establecerse el diag~
ndstico. Las im&genes e ncontradas estén descriptas exclusivamente en
esta enfermedad. No existe hasta el momento ninglin otro procedimiento
diagnbstico: Z

La biopsia gingival identificb por primera vez esta patologfa
en nuestro medio en un paciente que por sus antecedentes genfticos in-

primib especial trascendencia al hallazge. La expresién encontrada ani

¥) En adelante Microscopfa Optica se abreviari M. O.

*%¥) En adelante Microscopfa E lectrénica se abreviara M. E.
# osmicfilas
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vel de gingiva es igual a la descripta en piel y conjuntiva.

El segundo grupo comprendié ocho pacientes con Encefalopa~-
tfas degenerativas. Su apreciacién general pudo parecer "a priori! pa-
radbjica, por una parte, no hubo definiciones diagnbsticas y por otra, se
faldé la m&xima utilidad de la biopsia gingival en este trabajo. Esta dis-
crepancia es sblo aparente, ya que todos los enfermos del grupo, llega-
ron a un punto de los estudios que por razones diferentes no permitieron
vislumbrar la direccidén de las investigaciones futuras con miras a reco-
nocer el defecto b&sico.,

La blsqueda sistem&tica de variaciones estructurales, a ve-
ces realmente sutiles, a través de la M.E. y en un trabajo comparativo

con material bibliogr&fico pudieron ser discernidos tres subgrupos: A,

ByC.

Grupo A: Orientados hacia una patologfa def:nida.
Grupo B: Orientados hacia un grupo definido.
Grupo C: Orientados hacia patologfas o variantes previamente no des-

criptas.

En A. se ubican los Casos N° 11, 12y 16, El primero, pre-
- sentaba manifestaciones clfnicas bucales de los M, P.S. salvo el apiﬁg—
miento dentario y la falta de diastemas. La M. E, reveld gran vacuoliza-
ci6n_en epitelio y corion de la mucosa bucal, alternando con inclusiones
osméfilas' Yy muy escasos cuerpos lamelares, compatible con Fucosidosis.

El Caso N° 12 presentaba rebordes alveolares muy engrosa-—
dos, por su edad y la M.E. fue orientado hacia una Gangliosidosis GM 1
Tipo I

En el Caso N° 16 se observaba una coloracién amarillo ocre
muy marcada en la encla adherente que se expresaba en menor grado en
la piel. La M.E. sefialb la presencia de alteraciones mitocondriales,
cuerpos Iaminar-*es muy densos y ribosomas’libres, La falta de espleno-
megalia no hizo presumir la posibilidad de diagnbstico de enfermedad de
Gaucher Tipo Ill Juvenil, previamente a la biopsia gingival.

En B. se incluyeron los Casos N° 13, 15 y 17 como pertene-
cientes a probable Mucolipidosis el primero y Mucopolisacaridosis los

#OSmicfilas
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dos; Gitimos,

En C. se orientd a patologfas no descriptas con aclimulo de
glucbgeno en Caso N° 14 y gran proliferacién del coladgeno de apariencia
normal como una variante de Lipoproteinosis. i

Todo el material de este grupo, reconstituido con estos apor-

tes, exige programas individuales de investigacibén para reafirmar o deg

cartar las hipbtesis planteadas.
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3.-

4.-'

5.“-

CONCLUSIONES

Este estudio deja establecido.

La biopsia gingival resulta un procedimiento de relevancia para el
diagnbstico u orientacién diagnbstica de las afecciones metabblicas
hereditarias, y debe ser situada en un rango por lo menos igual, si
no superior desde el punto de \fista psicolbégico, a las biopsias de

piel vy conjuntiva que actualmente se utilizan.

En consecuencia, el estudio de la boca se torna una zona de "exprg
sividad genétical! tan importante como lo es el sistema nervioso cen

tral, hfgado, ojo, rifibn, etc.

Contribuye por lo tanto, al estudio racional, Gnica forma de brin-
dar un adecuado Consejo Genético, y de abrir perspectivas tera-
péuticas reales, de uno de los problemas més severos de Salud PG
blica en todo el mundo, el Retardo Mental que afecta a m&s del 3%
de la poblacién general, produciendo una invalidez préacticamente

permanente con la nefasta repercusibn individual, familiar y social.

Integra la Odontopediatrfa a aquellos aspectos de las Ciencias Médi
cas que ocuparén predominantemente su quehacer en muy breves a-
fios, cuando los problemas de infecciones, y desnutricibn se ate-
nGien y aflore un conjunto muy numeroso de patologfas que ya van

siendo reconocid as paulatinamente en nuestro medio.

Integra la Odontopediatrfa, a la actividad de un grupo multidiscipli
nario. Ser‘_& sie mpre insuficiente lo que se pueda enfatizar en qué
forma los conocimientos, experiencias y aprendizaje recfproco del
mejor quehacer individual, pueden repercutir en una tarea de con-

junto.

Este trabajo, obviamente, representa un comienzo. Abre la posibi=
lidad de mGltiples estudios en el campo odontolégico como investiga
cibn de enzimas y excrecibn de metabolitos en saliva, atesoramien

to de sus tancias, cultivo de cé&lulas de mucosa bucal, etc.
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