FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA

ESTADO BUCODENTAL DE LA POBLACION DE

PACIENTES CON SINDROME DE RETT DE LA
COMUNIDAD VALENCIANA Y REGION DE MURCIA

PROGRAMA DE DOCTORADO FISIOPATOLOGIA DEL APARATO
ESTOMATOGNATICO

TESIS DOCTORAL

DOCTORANDA: Maria Cristina Fuertes Gonzalez
DIRECTOR: Francisco Javier Silvestre Donat

Valencia, 2013







VNIVERSITAT
DGEVALENCIN
Facultat de Medicina i Odontologia
Departament d"Estomatologia

Francisco Javier Silvestre Donat, Profesor Titular de Estomatologia de la
Facultad de Medicina y Odontologia de la Universitat de Valéncia,

CERTIFICA:

Que D? Maria Cristina Fuertes Gonzalez ha realizado la tesis doctoral titulada:
“Estado bucodental de la poblacion de pacientes con sindrome de Rett de la
Comunidad Valenciana y Region de Murcia” bajo mi direccion, informandolo

por mi parte de forma favorable para que pueda ser expuesta y defendida ante
el tribunal correspondiente en nuestra universidad.

Lo que firmo en Valencia, a 25 de Febrero de 2013.

Fdo.: Dr. Fco. Javier Silvestre Donat






A Nati






AGRADECIMIENTOS

La primera vez que pensé que realizar una tesis doctoral podria entrar dentro de mis
planes de futuro, tuve la suerte de contar a mi alrededor con una serie de personas que han
hecho posible que ese proyecto sea hoy una realidad. Aun asi, el camino ha sido duro y
solitario en la mayoria de las ocasiones. A pesar de todo, cuando la opcién mas sencilla era
tirar la toalla, el acordarme de mis pacientes Rett, del apoyo incondicional de sus familias
y el carifio que acercarme a ellas me ha aportado, se convirtié en el motor indispensable

para poder llegar por fin a la meta.

Asi que ahora mismo tenéis en vuestras manos el resultado de un proyecto que
comenzd hace mucho tiempo, y debo agradecer a una serie de personas el prestarme su

tiempo, consejo y apoyo en los momentos mas dificiles.

Por tanto, gracias a Cipriano, Elena, Lore, Lupe, Carmen, a mi director Javier, a la
clinica para Pacientes Especiales de Cruz Roja, a la clinica de Diana y al centro de

educacion infantil Catxirulo. Gracias por el apoyo profesional y, sobre todo, personal.

A mi familia: mam4, pap4, chaval y Bego, por estar SIEMPRE a mi lado....y

cuidarme incondicionalmente, a mi y a Rominal. Os quiero muchisimo.

Y aJose, aunque le pese...






(A que lengua se traduce la luvia?
cCuantas stlavas forman el perfime
que la rosa destila? ;Con que rima
uncrrias las olas de la playa?
cJSerias ti capaz de discerntr
los hemistiquios en el beso vllimo
de dos amantes, y ponerle acentos
al stlencio sutil de sus pupilas?
couée humana ortografia serviria
para ese ladrido que a (o lejos
se oye en plena noche o para el pulso
que late en todo astro, incluso miuerto?
Dime con que alfabeto se transcribe
el suerio de la vida,
dimelo sin palabras, que son merma,
SN rima, sin acentos, s medida,

vy luego, habla.

Andres Traprello.

A vosotras, que hablais con la mirada...






00

INDICE






nice |00

1. INTRODUCCION AL SINDROME DE RETT (SR)

1.1. ;Qué es el SR? Definicion e historia. Epidemiologia

1.2. Aspectos clinicos. Criterios diagndsticos. Variantes

1.3. Aspectos genéticos

1.4. Diagnostico diferencial

1.5. Tratamiento

1.6. Pronostico y esperanza de vida

1.7. Base de datos Rett

REVISION DE LA LITERATURA

JUSTIFICACION

HIPOTESIS DE TRABAJO

OBJETIVOS

o o k~ w N

MATERIAL Y METODO

6.1. Disefio del estudio

6.3. Examinadores y calibracion

6.4. Autorizaciones

6.5. Material y recogida de datos

6.6. Variables del estudio

6.7. Formulario de exploracion
6.8. Analisis estadistico

7. RESULTADOS

7.1. Cuestionario odontoldgico

Habitos orales

Higiene oral

Consistencia de la dieta

10
21
26
36
37
39
51
55
59
63
65
65
71
71
71
73
80
80
81
83
83
84
86
87



‘OO inice

7.2. Revision odontolégica

Habitos parafuncionales

Indicadores de caries

Estado periodontal

Exploracion intraoral y oclusion

Materiales de obturacién y selladores de fisuras

Traumatismos

Desgaste dental

8. DISCUSION

Discusion sobre el material y método empleado
Discusion sobre los resultados

9. CONCLUSIONES

10. BIBLIOGRAFIA

11. APENDICE DOCUMENTOS MATERIAL Y METODO

Anexo | : Comité ético de investigacion clinica del Hospital Dr Peset

Anexo Il : Junta directiva Asociacion Espafiola de SR

Anexo Ill: Autorizaciones

Anexo IV: Formulario de exploracion

12. APENDICE ARTICULO DE NUESTRO GRUPO EN RELACION CON SR

13. APENDICE FOTOGRAFICO

88
88
89
99
99
101
101
102
103
105
111
139
143
163
165
166
167
170
173

181



01

INTRODUCCION AL SINDROME DE RETT

DEFINICION E HISTORIA. EPIDEMIOLOGIA. EL SR EN ESPANA
ASPECTOS CLINICOS. CRITERIOS DIAGNOSTICOS. VARIANTES
ASPECTOS GENETICOS

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

TRATAMIENTO

PRONOSTICO Y ESPERANZA DE VIDA

BASE DE DATOS RETT






Introduccion al SR O 1

1.1. ¢ QUE ES EL SINDROME DE RETT?

Definicion e historia

El sindrome de Rett (SR) es un trastorno del neurodesarrollo ligado al cromosoma X
que ocurre casi exclusivamente en mujeres, caracterizado por la regresion en el desarrollo
psicomotor con manifestaciones autistas, desaceleracion del crecimiento cefalico,
convulsiones y movimientos repetitivos estereotipados de las manos (1,2). Fue descrito por
primera vez por el neuropediatra austriaco Andreas Rett como una atrofia cerebral
progresiva asociada a hiperamoniemia propia del sexo femenino en una publicacion alemana
de poca divulgacion (3). Més tarde, en 1982, se present6 su descripcion clinica en la reunion
de la Federacion Europea de Neuropediatria celebrada en Norwirherhout (Holanda), pero no
fue hasta el afio 1983 cuando fue dado a conocer al mundo médico y cientifico en una
publicacion internacional en lengua inglesa (4) donde el Dr Berst Hagberg de Suecia, junto
con otros colegas de Francia y Portugal, recopilaron 35 pacientes reconociéndose el SR
como entidad nosoldgica, aunque no se definieron claramente sus caracteristicas clinicas
hasta 1988 (5).

Epidemiologia

El SR afecta a todas las razas y es la segunda causa mas comun de retraso mental
grave en el sexo femenino (después del sindrome de Down). Ha sido reportado en mas de

cuarenta paises en todo el mundo (6).

El SR se engloba dentro del grupo de las enfermedades raras. Se considera
enfermedad rara la que tiene una incidencia menor al 0.05% en la poblacion (1 enfermo por
cada 2.000 personas). Se trata, por tanto, de patologias muy poco frecuentes, sobre las que
existe un gran desconocimiento, lo que dificulta el diagndstico y su tratamiento. Se estima
que la prevalencia del SR es de 4.15 por cada 100.000 habitantes segun la dltima revision
sistematica de la literatura para proporcionar una estimacion de la prevalencia de las
enfermedades raras en Europa que realiza periddicamente Orphanet (portal de informacion

europeo de referencia en enfermedades raras y medicamentos huérfanos) (7).

La aplicacion de esta tasa a la poblacion espafiola indica que no todos los casos de

SR estan adecuadamente reconocidos y censados. En Espafia, que constaba en 1999 con
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39.580.600 habitantes, se pudo localizar 207 casos afectados de SR (8), lo que supone un
registro muy bajo de casos. A finales de 2012, la poblacion en Espafia ascendia a 46.196.278
habitantes; aplicando la tasa de prevalencia anteriormente mencionada deben haber cerca de
2.000 casos de SR en la poblacion espafiola, de los que filiados en la actualidad no hay mas

de 400 aproximadamente.

1.2. ASPECTOS CLINICOS. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La historia natural de las caracteristicas clinicas del SR se puede dividir en cuatro

estadios evolutivos clinicos (9,10):
Estadio I: Estancamiento

El inicio de la primera fase de la enfermedad se produce entre los 6 y los 18 meses
de edad y se caracteriza por una paralizacion del desarrollo psicomotor y un retraso en el
crecimiento cefalico. Durante semanas o meses el desarrollo psicomotor progresa
lentamente, aunque generalmente se considera normal. Las nifias son hipotonicas y en la

mayoria de los casos nunca llegan a gatear.
Estadio I1: Regresion rapida del desarrollo

El inicio de este periodo puede ser tanto repentino (de un dia para otro) como insidioso
(duracion de mas de un afio), y se inicia entre el primer y cuarto afio de vida. Se observa una
pérdida de las adquisiciones en la esfera de la comunicacion, con pérdida o no adquisicion
del lenguaje e implantacion de un comportamiento autista. Curiosamente, al contrario que en
otros trastornos del espectro autista, el contacto visual es muy bueno, siendo ésta la Unica
forma de comunicacion conservada. Ademas, las nifias dejan de jugar ya que pierden la
prension propositiva y, de manera simultanea, inician movimientos estereotipados de las
manos, a veces continuos y de caracter compulsivo. Generalmente las adquisiciones motoras
ordinarias se mantienen preservadas pero, a veces, durante esta fase, las nifias que ya habian
adquirido la marcha pierden esta capacidad, recuperandola méas tarde en la mayoria de los
casos. Algunas pacientes empiezan a mostrar alteraciones del suefio con inversion del ritmo
diurno/nocturno, episodios paroxisticos de risa y llanto, bruxismo diurno, irregularidades
respiratorias exclusivamente diurnas (apneas e hiperapneas) y crisis epilépticas de dificil

control farmacoldgico.



Introduccion al SR O 1

Estadio I11: Periodo pseudoestacionario

Su inicio se produce entre los 2 y los 10 afios de edad, y puede durar décadas. Al
contrario que las enfermedades degenerativas del sistema nervioso central, en el SR a un
periodo de regresion del desarrollo le sigue otro con alguna recuperacion e incluso
progresion. Respecto a la comunicacion, se produce una cierta mejoria en algunas nifias, que
consiguen pronunciar algunas palabras que habian aprendido anteriormente a la aparicién de
la regresion. La apraxia o dispraxia manual y las estereotipias, en conjunto con el retraso en
el crecimiento cefalico, constituyen las caracteristicas clinicas que habitualmente permiten
establecer un diagnéstico en este estadio. La marcha puede adquirirse en esta fase (en
aquellas nifias que no la habian adquirido o que la habian perdido en la fase de regresion),
pero a partir de los 10 afios es muy raro que esta circunstancia se produzca. La epilepsia es
muy frecuente y a veces refractaria al tratamiento. Las anomalias respiratorias y la aerofagia
con distension abdominal estan presentes en aproximadamente un 75% de los casos (11).
Entre el 85y 90% de los casos presentan una mala evolucion estaturoponderal y empeoran a
medida que aumenta la edad (11). Aunque de manera lenta, en esta fase existe una regresion
neuromotora que culmina con la pérdida de la marcha auténoma y la dependencia de la silla
de ruedas en la mayoria de los casos, momento en el que las pacientes pasan
automaticamente al estadio IV (IVa). Las pacientes que nunca adquirieron la marcha en el
estadio I1l, también pasan, a partir de los 10 afios al estadio 1V (IVVb), dado que es muy poco
probable que se adquiera esta capacidad con posterioridad a esa edad, tal y como se

menciond anteriormente.

Estadio 1V: Deterioro motor tardio

El inicio de esta fase coincide con la pérdida de la marcha o con la no adquisicién de la
misma a los 10 afios de edad. En la mayoria de los casos, el transito a este estadio se produce
en la segunda década, pero algunas pacientes mantienen la marcha auténoma durante varias
décadas mas. En esta fase predominan generalmente los sintomas extrapiramidales; las
pacientes presentan una rigidez mixta (piramidal y extrapiramidal), distonia, atrofia
muscular marcada, bradicinesia con desaparicion casi total de estereotipias, temblor e
hipomimia. La escoliosis esta presente en cerca de la mitad de los casos, y las
irregularidades respiratorias 'y las crisis epilépticas desaparecen 0 se reducen

considerablemente. Los pies y las manos son frecuentemente muy pequefios, frios y
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presentan deformidades debido a la distonia. La practicamente total desaparicion de las
estereotipias manuales en esta fase hace dificil el diagnéstico del SR a quien lo observa por
primera vez en pacientes en edad adulta. La mayoria de las pacientes de esta edad presentan
un retraso mental profundo, apraxia manual, tienen frecuentemente baja estatura,
dependencia de la silla de ruedas y un sindrome parkinsoniano. El diagnostico sélo puede
realizarse gracias a su historia anterior. Esta fase puede durar décadas, y la edad de
fallecimiento es variable. En un tercio de los casos, la muerte acontece durante los primeros
veinte afios de vida, sobre todo durante la noche, no esta relacionada con crisis epilépticas v,

por ahora, no esta aclarado el mecanismo que la produce.

Criterios diagnosticos

El diagndstico del SR clasico es clinico, siendo los primeros criterios diagnosticos
establecidos en Viena, en 1984, se modifican en 1988 por The Rettt Syndrome Diagnostic
Criteria Work Group (5) , y posteriormente por Hagberg en 1993 (11), pero fueron revisados
de nuevo en la reunién llevada a cabo por la European Paediatric Neurology Society en
Baden Baden (Alemania) en 2001 (12). De forma similar, en dicha reunion se redactaron los
criterios de las variantes fenotipicas para permitir una mayor inclusion de pacientes. Sin
embargo, todos estos criterios han sido recientemente revisados por el Consorcio RettSearch
(1), constituido por una red internacional de investigadores del SR, compuesto por expertos
de trece paises diferentes. El objetivo de este consorcio fue aclarar y simplificar los criterios
clinicos necesarios para el diagnostico del SR clésico y atipico, ya que se ha reconocido que
algunos individuos presentan muchas de las caracteristicas clinicas del SR, tales como la
regresion, pero no necesariamente tienen todas las caracteristicas del trastorno. Los criterios

diagnosticos son: (Tabla I)



Introduccion al SR

01

CRITERIOS DIAGNOSTICOS SR 2010

Criterios necesarios para el SR clasico o tipico
1. Un periodo de regresion seguido por una recuperacion o estabilizacion
2. Todos los criterios principales y todos los criterios de exclusion
3. Los criterios de apoyo no son necesarios, aungue a menudo se presentan
Criterios necesarios para el SR atipico o variante
1. Un periodo de regresion seguido por una recuperacion o estabilizacion
2. Por lo menos 2 de los 4 criterios principales
3. 5de 11 criterios de apoyo
CRITERIOS PRINCIPALES
1. Pérdida parcial o total de las habilidades manuales intencionales adquiridas
2. Pérdida parcial o total de la lengua hablada adquirida
3. Alteraciones de la marcha: deterioro (dispraxia) o no adquisicion de la marcha
4. Movimientos estereotipados de las manos, retorciendolas/estrujandolas,
palmas/golpeando, ensalivando, lavado de manos y automatismos de friccion

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA EL SR TIPICO

infeccion grave que causa problemas neuroldgicos
2. Desarrollo psicomotor gravemente afectado en los 6 primeros meses de vida

CRITERIOS DE SOPORTE PARA EL SR ATIPICO
Trastornos respiratorios durante la vigilia
Bruxismo durante la vigilia

Alteracion de los patrones del suefio

Tono muscular anormal

Trastornos vasomotores periféricos

Escoliosis / cifosis

Retraso del crecimiento

Manos y pies pequefios y frios

Conductas de reir / gritar inapropiadas

10 Disminucién de la respuesta al dolor

11. Comunicacidn visual intensa - "sefialar con la mirada"

©oNoTlhkwhE

haciendo

1. Dano cerebral secundario a traumatismo (peri o postnatal), enfermedad neurometabdlica,

Tabla I. Criterios diagnésticos revisados del SR 2010 (1)

Variantes del SR

Las nifias que cumplen con la mayoria de los criterios de diagnéstico del SR son

clasificadas como pacientes con SR clasico. Sin embargo, con el tiempo se ha puesto en

evidencia que el fenotipo es mas variado de lo que se describio al principio. La mayoria de

las variantes del SR son, comparadas con la forma clasica, mas leves, especialmente en el

grado de disfuncion motora. Hagberg y cols. (13,14) describieron cinco tipos de variantes:

forma con epilepsia precoz, forma congénita, forma de regresion tardia, forma “frustre”

(curso de la enfermedad mas leve e incompleto) y forma con conservacion del lenguaje.
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Sin embargo, tras la ultima revision llevada a cabo por el Consorcio RettSearch (1), las
variantes del SR se han resumido en 3 grupos (Tabla Il), que son: la forma con conservacion
del lenguaje (variante de Zappella) (15), la forma con epilepsia precoz (variante de

Hanefeld) (16) y la forma congénita (variante de Rolando) (17).

VARIANTES DEL SR

FORMA CON
CONSERVACION DEL
LENGUAJE

Regresion a los 1-3 afos,
periodo pseudoestacionario
prolongado

Menor reduccion de las
habilidades manuales: mejor
mantenimiento del uso de las
manos

Recuperacion del lenguaje
tras la regresion: edad media
de recuperacién a los 5 afios.
Palabras sueltas o frases

Menor discapacidad
intelectual

Comportamiento autista

Caracteristicas del SR tipico
disminuidas: rara epilepsia y
disfuncion autonémica,
menos escoliosis y cifosis,
cincunferencia de la cabeza
normal y peso y altura
normales en la mayoria de los
casos

FORMA CON EPILEPSIA
PRECOZ

Inicio temprano de las crisis
epilépticas: antes de los 5
meses de vida, espasmos
infantiles, epilepsia
miocldnica refractaria, inicio
de las crisis epilépticas antes
de la regresion

Caracteristicas del SR tipico
disminuidas

FORMA CONGENITA

Desarrollo inicial anormal:
grave retraso psicomotor,
imposibilidad de andar

Grave microcefalia postnatal
antes de los 4 meses

Regresion en los primeros 5
meses

Ausencia de la tipica mirada
intensa del SR

Tipicas anormalidades
autonomicas del SR: manos y
pies frios y pequefios,
alteraciones vasomotoras
periféricas, alteraciones
respiratorias durante la vigilia

Alteraciones del movimiento
caracteristicas: estereotipias
linguales, movimientos
espasticos de los miembros

Tabla 1. Variantes del SR revisadas en 2010 (esquema adaptado de 1)

Se han descrito casos de SR en nifios, aunque lo més frecuente son las encefalopatias
letales en la infancia. En algunos casos, se corresponden con nifios con un cariotipo 47,XXY
(18,19). Excepcionalmente, el SR en nifios puede manifestarse como una encefalopatia no
letal con un curso semejante al del sexo femenino (20). Sin embargo, también se encuentran

fenotipos diferentes al clasico SR, el espectro va desde la encefalopatia congenita grave,
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retraso mental con diferentes sintomas neurolégicos, o incluso asociado Unicamente a retraso
mental leve (21,22).

Debido al fenotipo conductual, se tomaron los criterios necesarios para la inclusion del
SR por primera vez en la version 1V del Manual diagnostico de los trastornos psiquiatricos
de la American Psychiatric Association (APA) DSM-IV en 1994 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-Fourth Edition) dentro de una categoria mas general, los
Trastornos Generalizados del Desarrollo, junto con el trastorno autista, el trastorno
desintegrativo infantil, el trastorno de Asperger y trastornos generalizados no especificos del
desarrollo, caracterizados por una alteracion grave de la interaccion social y de las
habilidades comunicativas, y un patron estereotipado de comportamientos, intereses y
actividades claramente inadecuados respecto al nivel de desarrollo o la edad mental del nifio
(23,24). Sin embargo, los criterios de inclusion son netamente inferiores a los expuestos
anteriormente y, ademas, el SR debe ser considerado como un trastorno neuroldgico y no
mental o psiquiatrico (25). De hecho, aunque la publicacion del DSM-V no esta prevista
hasta mediados de 2013, ya existe informacion sobre las modificaciones que se estan
estudiando (APA, 2010). Los trastornos generalizados del desarrollo pueden sufrir una
considerable transformacion debido a las continuas polémicas sobre los trastornos incluidos
en este grupo. En concreto, se pretende eliminar de esta clasificacion el Trastorno de Rett y
crear un Unico trastorno de caracter dimensional, el Trastorno del Espectro Autista, que

englobaria el resto de trastornos del grupo (26).

SUBGRUPQOS DEL DSM-1V PARA LOS
TRASTORNOS GENERALIZADOS DEL DESARROLLO

Trastorno autista
Trastorno de Rett
Trastorno desintegrativo infantil
Trastorno de Asperger
Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

Tabla I11. Trastornos generalizados del desarrollo. DSM-1V (24)
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1.3. ASPECTOS GENETICOS

La base genética y el tipo de herencia del SR fueron objeto de controversia desde que
esta enfermedad se describio por primera vez. Histéricamente, la mayoria de las
investigaciones genéticas se han centrado en la basqueda de algun tipo de anomalia ligada al
cromosoma X (27,28). La mayoria de los casos de SR se producen de manera esporadica,
con una recurrencia familiar muy baja (cerca del 1/1.000) (29), lo cual explica la dificultad
del reconocimiento de su naturaleza hereditaria y complicé enormemente el planteamiento
del mapa genético y el clonaje posicional del gen causante (10). Después de varios afios de
investigacion, los genetistas lograron acotar la region Xg28 como region candidata para
encontrar el gen responsable de la enfermedad (30). Esta region contiene varios centenares
de genes, todos los cuales debian ser investigados individualmente para la blsqueda de
alteraciones en las pacientes que no existieran en individuos normales (31). Finalmente, en
1999, Amir y cols. (32) del Baylor College (Houston) descubrieron que las pacientes con
SR presentan mutaciones en la region codificante del gen MECP2, situado en Xq28, que
codifica una proteina Illamada MeCP2, la cual se expresa en todo el organismo, pero con mas
intensidad en el cerebro. Tras multiples estudios, se determin6 que la mutacion en el gen
MECP2 puede encontrarse hasta en el 95-97% de individuos con SR clésico. Sin embargo,
incluso utilizando la tecnologia mas avanzada, en el 3-5% de los individuos que cumplen
estrictamente los criterios diagndsticos del SR no se ha identificado la mutacion en MECP2,
lo cual indica que la mutacion en dicho gen no es estrictamente necesaria para llevar a cabo
el diagnéstico del SR clasico (33). En los casos atipicos aun es mas complejo,

identificAndose mutaciones en MECP2 sélo en el 50-70% de los casos (34).

La herencia es de tipo dominante ligada al cromosoma X, casi siempre letal en
varones; en las mujeres este gen sigue la lionizacion o inactivacion al azar de uno de los
cromosomas Xy, por ello, hay un amplio rango de expresividad fenotipica clinica (6), que
en parte dependera del porcentaje de cromosomas X mutados que estan activos o inactivos,
aunque cada vez se estd dando menos importancia a dicha inactivacién y mas importancia a
los tipos de mutaciones (35,36). La mayor parte de las veces, las mutaciones son de novo, es
decir, alteraciones que se han producido de forma espontanea en un gameto de los
progenitores (évulo o espermatozoide) sin que estos sean portadores de la enfermedad en el

resto de las células de su cuerpo, por lo que el SR se presenta de forma esporadica en el 99%

10
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de los casos y el riesgo de la pareja de tener otra hija afectada es inferior al 1% (27,37). Los
casos de recurrencia en algunas familias se suelen producir por mosaicismos germinales,
esto significa que la mutacion no se ha producido en Gnica célula germinal o gameto sino
que una proporcién desconocida de los gametos lleva la misma mutacion (se ha sugerido el
origen paterno, siendo casos raros: 0.5-1% de los padres con hijas afectadas) (38,39); o al
heredar la mutacion de una madre fenotipicamente normal (40), lo cual esta relacionado con
el patron de metilacion del cromosoma X en el cerebro (Figuras 1y 2). Recordemos que las
mujeres (XX) , para tener la misma dosis de genes activos que los hombres (XY), inactivan
uno de sus cromosomas X en cada célula. Este proceso suele darse al azar, de manera que la
mayoria de mujeres presentan un 50% de sus células con un cromosoma activo y el 50%
restante con el otro cromosoma activo. Sin embargo, el 10% de las mujeres presentan
patrones de metilacion no al azar, teniendo un Gnico cromosoma X activo en todas sus
células y el otro siempre silenciado. Si este proceso se da en el cerebro de una mujer
portadora de una mutacion en el gen MECP2 y el cromosoma que esta silenciado es el que
lleva la mutacion, la mujer no presentara sintomas de la enfermedad. En estos casos en que
la madre es portadora asintomatica de la mutacion, su riesgo de tener otro hijo afectado con
SR es del 50%. Es muy importante tener todos estos datos en cuenta a la hora del consejo

genético (38) y de la prevencion mediante diagnéstico prenatal.

Padre (XY) Padre (XY) X mutante
C +
Madre (XX) X mutante Madre (XX)
I
i 1 , | ]
Hijo (XY) puede ser Hija (XX) con SR,

tiene un X con

letal en el embrion, 0 : Hijo (XY) sano Hija (XX) con SR
; mutacion y otro sin
tiene un X mutante
ella
Figura 1. Probablemente no sucede Figura 2. Situacién méas comun

Caracteristicas y funciones de MECP2. Epigenetica

El gen MECP?2 tiene cuatro exones (regiones que se mantienen en el ARN mensajero
y contienen la informacién para la produccion de la proteina) que codifican para dos

isoformas diferentes de una proteina llamada MeCP2 (41), que controla y regula la actividad
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de otros genes e inhibe su transcripcion (es un silenciador de otros genes). Es una de las
cinco proteinas que forman la familia de proteinas de unién al &cido desoxirribonucleico
(ADN) metilado, y presenta dos importantes dominios funcionales: el MBD (metil binding
domain) de union al ADN metilado y el TRD (transcription repression domain) de represion
de la transcripcion. Un tercer dominio funcional, no muy bien conocido todavia, se
encuentra en la zona C-terminal y podria relacionarse con la estabilidad de la proteina.

Dentro del dominio TRD, existe una sefial de localizacion nuclear (NLS) (42).

EXONES: 1

Figura 3. Esquema del gen MECP2
B:NLS con sus cuatro exones y su dominio C-
terminal (acortado en el dibujo) (6)

Las dos isoformas de la proteina MeCP2 difieren Gnicamente en su N-terminal; la
isoforma mas abundante es la MeCP2-el (codificada por MECP2 «): contiene 24
aminoéacidos codificados por el exén 1 y carece de los 9 aminoacidos codificados por el
exon 2, mientras que el sitio de inicio para la isoforma MeCP2-e2 (codificada por el gen
MECP2 B) es en el exon 2 (41,43,44). (Figura 4)

Por lo tanto, las dos isoformas comparten los dominios MBD y TRD, y parece ser

que sus propiedades funcionales se solapan considerablemente (43,45).

MECP2-e1 —m—l_h—

Exonl Exon2 Exon3 Exond
MECP2-€2 wmed et p— —
Exont Exon2z Exon3 Exond

Figura 4. Estructura del gen
( [ Coding sequence [ ] Noncoding wﬂumﬂ] MECP2 y codificacion para las
dos isoformas (46)

A continuacion se muestra la estructura tridimensional de la proteina MeCP2 (47) :
(Figura 5)
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Figura 5. Estructura de la proteina
MeCP2, adaptado por Georgel y cols.
(48), originalmente publicado en The
Sonm Journal of Biological Chemistry © the
American Society for Biochemistry and
Molecular Biology

La proteina MeCP2 funciona en el silenciamiento de la transcripcion uniéndose a
dinucledtidos CpG metilados en regiones promotoras de genes. En el genoma, la mayoria de
los residuos de citosina en los dinucledtidos CpG estan metilados. Esta silenciacion de los
genes mediante la metilacion es operativa en numerosos procesos celulares, como la
inactivacion aleatoria de un cromosoma X en el sexo femenino, la regulacién de la
transcripcion y otros procesos. Parece ser que el silenciamiento de la transcripcion en las
neuronas podria favorecer una funcion celular eficiente evitando el “exceso de ruido” de la
transcripcion. En este proceso la MeCP2 interaccionaria con una proteina co-represora
(Sin3A) y con la desacetilasa de histonas (HDAC) regulando la transcripcion mediante la
compactacién de la cromatina. En este modelo, la MeCP2 se uniria a la metilcitosina, lo que
movilizaria la proteina correpresora Sin3A y la HDAC. Esta Ultima, a continuacion,
desacetilaria los grupos de acetato de la histona, provocando la compactacion de la
cromatina, lo que a su vez regularia a la baja o inhibiria la transcripcion de los genes

responsables del SR, algunos de los cuales comienzan a conocerse (25). (Figura 6A)

Para afiadir complejidad al proceso, la MECP2 también interactGa con la proteina de
unién al ARN YBL1 para regular el empalme con los objetivos transcriptores. La ausencia de
MECP2 provoca que dichas transcripciones sean empalmadas de manera aberrante (46).
(Figura 6B)
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Twrget gene Targst geny
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.'F‘*, Transcription factors
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Target gene ‘Y.;'unz ur'u'-

Figura 6. Modelo de mecanismos de accion de MeCP2 (46)

A. En las neuronas inactivas, el MeCP2 regula la expresion génica uniéndose
a los dinucleétidos CpG metilados y reclutando la proteina correpresora
Sin3A y las proteinas remodeladoras de la cromatina. Esto deriva en la
compactacion de la cromatina, haciendo inaccesible la transcripcion. La
actividad neuronal induce la fosforilacion de MeCP2 y permite su
liberacion y disociacion del complejo correpresor. La cromatina
hiperacetilada permite el acceso de la maquinaria transcripcional al
objetivo de la expresion génica.

B. MeCP2 interacciona con YB1 y regula las alternativas de empalme con
los objetivos transcriptores. En ausencia de MeCP2, estas transcripciones
son errobneamente empalmadas.

Estudios recientes sobre el MeCP2 han obtenido resultados sorprendentes en cuanto
a la diversidad de sus funciones y su enorme potencial epigenético en la regulacion de la

expresion de los genes diana (45). (Figura 7)
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MeCP2 functions

Transcriptional activation Chromatin loop formation

Figura 7. Las diversas funciones de MeCP2 en la regulacion de genes y la
organizacion de la cromatina

El término epigenética hace referencia a los cambios hereditarios en la expresion
génica sin alteraciones en la secuencia de nucleotidos del ADN. Los mecanismos
epigenéticos regulan todos los procesos bioldgicos, desde la concepcion hasta la muerte,
incluyendo la reprogramacion del genoma durante la embriogénesis temprana y la
gametogénesis, la diferenciacion celular y el mantenimiento de un linaje. Los actores clave
en el control epigenético son la metilacion del ADN y las histonas, modificaciones que,
junto con los complejos de remodelacién de la cromatina, la arquitectura nuclear y el
microARN, definen la estructura de la cromatina de un gen y su actividad transcripcional. La
diferenciacion celular se inicia y se mantiene por mecanismos epigenéticos. Aunque las
marcas epigenéticas se establecen temprano durante el desarrollo y la diferenciacion, las
adaptaciones se producen durante toda la vida en respuesta a estimulos intrinsecos y
ambientales y conducen a enfermedades propias de la vejez o al cancer. Numerosas
enfermedades se han atribuido a la desregulacion epigenética. Algunos se manifiestan a
edades tempranas, como el sindrome del cromosoma X Fragil, el sindrome de Prader-Willi o
el sindrome de Angelman. Algunas enfermedades se deben a mutaciones que afectan a

escritores o lectores de las marcas epigenéticas, y en este grupo se encuentra el SR, debido a
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mutaciones en el gen MECP2 que, como ya se ha explicado, es un represor transcripcional
implicado en la remodelacién de la cromatina, asi como un modulador de empalme de ARN.
Otras enfermedades, por ejemplo, la diabetes mellitus tipo 2 o las enfermedades
cardiovasculares se manifiestan mas tarde en la vida, aunque sus caracteristicas epigenéticas
probablemente se establecieron durante el desarrollo de la vida uterina o incluso de forma
mas temprana (49).

Lo que hace especial al SR es que es la primera enfermedad humana descrita causada
por defectos en una proteina que regula la expresion génica mediante la interaccion con el
ADN metilado (50). Sin embargo, aunque muchas enfermedades del neurodesarrollo
causadas por mutaciones en genes epigenéticos han sido identificadas, todavia no se conoce
cémo la alteracion en la metilacion del ADN y la modificacion de las histonas se traduce en
una serie de caracteristicas clinicas, como es el caso del SR (51), por lo que se debe
continuar con la investigacion de los cambios epigenéticos con el fin de mejorar el

diagndstico, pronostico y tratamiento de estos pacientes en el futuro.

Mutaciones en el gen MECP2 y correlacion fenotipo-genotipo

Al mutar el gen MECP2 en pacientes con SR no se reprime convenientemente la
transcripcion de otros genes que se encuentran mas expresados que en los controles no-SR.
Entre ellos se encuentran genes que contribuyen al desarrollo y mantenimiento de la
sinapsis, asi como genes implicados en el desarrollo neuronal (42). Con el objetivo de
determinar de qué manera los diferentes tipos de mutaciones del gen MECP2 contribuyen a
la variabilidad fenotipica del SR, varios grupos de investigadores han efectuado estudios de
correlacion genotipo-fenotipo (52,53,54,55). Todos estos trabajos demuestran que las
variaciones clinicas se han de explicar no sélo por la diferente inactivacion de los
cromosomas X, sino también segln el tipo de mutacion y de donde se encuentra, si en el
dominio MBD o en el TRD. En general, las mutaciones missense (mutaciones de cambio de
sentido) o de cambio de aminoacido producen una menor gravedad en el transcurso de la
enfermedad y un mejor mantenimiento del lenguaje, mientras que las mutaciones del tipo
nonsense (mutaciones de pérdida de sentido) o de parada en las que aparece un codon stop,
producen una mayor afectacién y un lenguaje no conservado. Con respecto al dominio en el
que se encuentran, las missense que se hallan en el TRD producen un crecimiento cefalico

mas adecuado, y las que se hallan en el MBD un mayor uso de las manos (52). Las
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mutaciones de tipo nonsense son siempre mas graves, estén donde estén. Las mutaciones en
la region NLS son también mas graves, y a partir de la region NLS el fenotipo es mucho méas
atenuado (53). En la region C terminal las mutaciones halladas parecen producir distonia y
escoliosis con retraso mental (54). Si bien en los primeros estudios parecia que
mayoritariamente las mutaciones eran del tipo de cambio de base, méas tarde se vio la
importancia de las deleciones, en las que la proteina MeCP2 resultante es mas pequefia de lo
normal, siendo en la mayoria de ocasiones degradada por las células. Las mutaciones de
delecion situadas en la parte anterior de la proteina se correlacionan con un prondstico peor

que el de las mutaciones de delecion mas posteriores (55).

En la base de datos RettBASE se recopilan los datos de la variaciéon genética del SR
y el MECP2 (56), y asi se puede analizar la diferente frecuencia de las distintas mutaciones
descritas en el gen. (Tabla 1V)

TIPO DE MUTACION RettBASE (%)
Nonsense-mutaciones de pérdida de sentido 52.5
Missense-mutaciones de cambio de sentido 34.3

Microdeleciones 8.2
Grandes deleciones 5

Tabla IV. Porcentaje de aparicion de mutaciones en MECP2. RettBase

Los analisis genéticos han identificado 218 mutaciones ligadas al SR (57), y se han
localizado en todos y cada uno de los dominios de MeCP2, lo cual indica que cada dominio
presenta una determinada funcién. Dentro de las mutaciones missense 0 nonsense, ocho se
han encontrado con mas frecuencia en el SR y ocurren en unas regiones que se han
denominado hotspots (0 puntos calientes de mutacion) (44). A continuacidon se muestra la

localizacion y la frecuencia de las mutaciones en MeCP2 hotspots en el SR. (Figura 8)
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Figura 8. Aproximadamente el 65% de las mutaciones en MECP2 que causan SR se
pueden atribuir a ocho mutaciones recurrentes missense o nonsense en MBD(R106W,
R133C, T158M yR168X) 0 en TRD (R255X, R270X, R294X y R306C) (45,47)

La mutacion T158M es la mas comuan en el fenotipo del SR cléasico (58,59). La
afectacion es menos grave con la mutacion R133C en comparacion con R168X o grandes
deleciones del ADN. Del mismo modo, individuos con la mutacién R168X estdn maés
gravemente afectados que aquellos con R294X vy las mutaciones en C-terminal. A nivel
clinico también se encuentran diferencias en las 3 caracteristicas fundamentalmente
afectadas en el SR: deambulacién, uso de las manos y lenguaje. En la mutacion R168X es
menos frecuente la deambulacién, mantenimiento del uso de las manos o el uso de palabras.
En cambio, en las alteraciones de C-terminal es mas comun la deambulacion y el uso de
palabras. En la mutacion R306C solo se ve afectado el uso del lenguaje (33). Asimismo, la

mutacion R133C se relaciona con casos menos graves con conservacion del lenguaje (60).

Otros genes implicados

El hecho de no encontrar mutaciones en MECP2 en el 100% de los casos con SR
hace pensar en la existencia de otros genes implicados en el desarrollo de la enfermedad.
Inicialmente se recomienda la busqueda de mutaciones en los exones 3 y 4 de MECP2
mediante técnicas de PCR. Si no aparece mutacion, mediante técnicas MLPA u otros
métodos se analizan los exones 1 y 2 en busqueda de grandes deleciones. Cuando no se
determinen mutaciones, estara recomendada la busqueda de mutaciones en otros genes (61).
En el SR se han descrito mutaciones en diferentes genes, como son CDKL5, FOXGI,
NTNG1 y BDNF.
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El gen CDKLJ5, también Ilamado STK9 (serine/threonine kinase 9), cuya actividad
es catalitica y esté localizado en el cromosoma X, en Xp22. Su mutacion ha sido encontrada
en individuos con la variante de SR de epilepsia precoz (62,63,64,65). La mayor
identificacion de individuos con mutacion en CDKL5 ha llevado a la observacion de la
ausencia de algunas caracteristicas clinicas distintivas del SR, como el periodo de regresion
0 la tipica mirada del SR (62). De hecho, en un reciente estudio se ha sugerido un
comportamiento cardiorrespiratorio caracteristico (66). Por lo tanto, en casos atipicos del SR
que sean MECP2 negativos se deberia hacer el estudio genético en busca de alteraciones en
CDKLS5 (42), sobre todo en aquellos con graves problemas convulsivos en los 6 primeros

meses de vida (61).

De manera similar, estudios méas recientes han identificado mutaciones en el gen
FOXGL1 (Forkhead box G1) en individuos con la variante congénita de SR (67,68,69). El
gen FOXG1 es el primer gen autosémico localizado en el cromosoma 14 y no en el
cromosoma X y, como el MECP2, es un regulador transcripcional que reprime la actividad
de otros genes durante el desarrollo neuronal. Sin embargo, debido a los pocos casos
descritos hasta el momento, la relacion genotipo-fenotipo no ha sido establecida. Por lo
tanto, ante un diagnostico de SR sin alteracion en los genes MECP2 y CDKLS5,
especialmente en la variante congénita, debe investigarse el gen FOXG1(68,69).

Hasta la fecha s6lo se ha descrito un caso de SR derivado de una translocacion que
interrumpe el gen Netrin G1 (NTNGL1) (70). La proteina netrina G1 (NTNGL1) tiene un papel
importante en el desarrollo del sistema nervioso central, particularmente en la guia axonal, la
sefializacion y la funcion del receptor NMDA y es un buen gen candidato para el SR. Sin
embargo, estudios posteriores (71,72) sugieren que la mutacion en el gen NTNG1 parece ser

una causa poco frecuente del SR, aunque son necesarios mas estudios.

Ya por ultimo, el déficit postnatal del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) se cree que contribuye a la patogénesis del SR (73). El BDNF es una proteina
sintetizada por el gen BDNF que resulta esencial para el desarrollo del sistema nervioso
central y la plasticidad neuronal. Debido a esto, esta ampliamente implicado en

enfermedades psiquiatricas, como son los trastornos depresivos, la esquizofrenia o las
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adicciones y, por supuesto, el SR (74). Futuros estudios son necesarios para proponer

incluso terapias relacionadas con dicha proteina.

Por tanto, el diagnostico del SR, tanto en su forma clasica como en sus variantes
atipicas, se basa en unos criterios clinicos, pero es fundamental el diagndstico molecular,
que permite confirmar el diagnostico clinico y aportar informacién en cuanto al pronéstico
(69).

En el Hospital Sant Joan de Déu en Barcelona se ofrece diagndstico molecular desde
que se descubrié el gen MECP2 como responsable del SR. No se detectan el 100% de los
casos con SR: el 80% de las pacientes diagnosticadas clinicamente en el hospital consiguen
un diagnostico molecular, abarcando el abanico de los distintos genes responsables del SR
(CDKL5, NTNG1, FOXG1 y BDNF). En el 20% restante, aun teniendo un diagndstico
clinico de SR, no puede detectarse a nivel molecular la mutacion causante de la enfermedad.
(Figura 9)

Diagnostico Clinico

n=381/800
Clasicas n=322 Atipicas n=59
(84.5%) (15.5%)
MECP2 MECP2
& A | ¥ il
Sin mutacion Con mutacion  Con mt_.ltacién Sin mutacifln
n=22 (14.4%) n=277 (85.6%) n=30 (51%) n=29 (49%)
AL
(-‘-
Exones regiones EP CDKL5 CONG FOXG1 NTNG1/BDNF
reguladoras n=17 (10%) n=1 (3%)
Analisis proteico
: v ¥

_____________________ Diagnostico Molecular
n=307 (80.6%)

Figura 9. Resumen de buUsqueda de mutaciones en las pacientes con SR en el Hospital
San Joan de Déu de Barcelona
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1.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Mutaciones en el gen MECP2 en otras enfermedades

Con el reconocimiento de que la presencia de la mutacion en el gen MECP2 no es

suficiente para el diagndstico del SR, la cuestion es como categorizar y describir a los

individuos con mutaciones en MECP2 que no presentan las caracteristicas clinicas del SR.

En la actualidad se sigue investigando en cudles de los trastornos del neurodesarrollo

pueden ser explicados por las mutaciones en el gen MECP2. Parece claro que las nifias que

presenten todos o algunos de los criterios del SR deben ser evaluadas, asi como nifias con

retraso mental no sindrémico, autismo con algunas caracteristicas de encefalopatia

progresiva y otras enfermedades del desarrollo neuroldgico ligadas al cromosoma X (69).

De hecho, la serie de desordenes con mutaciones en MECP2 actualmente implica tanto al

sexo femenino como al masculino (75,76) (Tabla V)

FENOTIPOS ASOCIADOS CON MUTACIONES EN MECP2

Sexo femenino

SR

Formas frustes

Variante con lenguaje conservado
Variante de regresion tardia

Variante congeénita o de inicio precoz
Autismo

Sindrome de Angelman

Alteracion leve del aprendizaje
Portadoras sanas

Sexo masculino

Encefalopatia grave/letal

SR clésico: Klinefelter (47,XXY) 0 mosaicismo somatico

Retraso mental ligado al cromosoma X con o sin espasticidad progresiva
Duplicaciones de MECP2 con o sin frecuentes infecciones respiratorias

Tabla V. Fenotipos con mutacion en MECP2

El equipo de la Universidad de Los Angeles ha esquematizado de una forma muy

didactica la amplia variabilidad clinica que supone el SR (6). (Figura 10)
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Figura 10. Espectro de variabilidad clinica en el SR

Del mismo modo, a continuacion se muestra el esquema de circulos superpuestos que
relaciona los fenotipos asociados al SR y los individuos con mutaciones en MECP2 (75).
(Figura 11)

Klinefelter and RS

Borderfine MR (%)

Spastic o =
inked MR () Somalic MOSACEM 10 e b 1l ethy

Mild Learning Disabilty

Figura 11. Relacion entre el SR y las mutaciones en MECP2
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No sorprende que en el proceso diagnostico del SR suela plantearse la duda respecto
a los otros trastornos del grupo incluidos en el DSM-1V, asi como otras patologias con
manifestaciones clinicas similares (77). A continuacion se describen las principales
caracteristicas de las patologias incluidas en el grupo de los trastornos generalizados del
desarrollo. (Tabla VI)

TRASTORNO CARACTERISTICAS

e Presencia de mas de 6 de los 12 déficits potenciales que
involucran los 3 campos conductuales que definen el
espectro autistico:

o >2 alteracion cualitativa de la interaccién social

o >1 alteracion cualitativa de la comunicacion

o >1 déficit en la flexibilidad conductual y cognitiva
e Detectado antes de los 3 afios

e Diagnéstico no excluido por el nivel de competencia
cognitivo o presencia de otros impedimentos

Trastorno autista

e Desarrollo normal durante los primeros 2 afios, incluso el

habla
Trastorno desintegrativo e Regresion grave entre los 2-10 afios, afectando al lenguaje,
infantil sociabilidad, nivel cognitivo y habilidades de la vida
cotidiana

e Adaptacion social problemaética, falta de conciencia de
enfermedad

Inflexibilidad conductual, falta de interés

CI>70

No hay retraso general del lenguaje

Usualmente torpe

Trastorno de Asperger

Trastorno generalizado del ~ Aplicado a nifios afectados en menor gravedad que no cumplen
desarrollo no especificado  los criterios para trastorno autista o de Asperger

Tabla VI. Caracteristicas clinicas de los Trastornos Generalizados del Desarrollo (24,77)

Trastorno autista

El SR y el autismo son considerados trastornos del neurodesarrollo caracterizados
clinicamente por un desarrollo temprano aparentemente normal, fallo del progreso de
desarrollo normal y ausencia de deterioro progresivo; entre las caracteristicas

neurobioldgicas se incluye el fallo de la maduracion neuronal y la ausencia de cambios
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progresivos en las neuronas. Por tanto, estos desordenes son potencialmente reversibles. El
SRy el autismo comparten muchas caracteristicas clinicas, pero también difieren en algunas
(78). (Tabla VII)

El autismo ocurre predominantemente en varones, estd asociado al menos
inicialmente con un crecimiento acelerado de la cabeza, falta de base genética, y una
incidencia mayor que el SR (1 de cada 100 nacimientos) que, como ya se ha sefialado,
ocurre principalmente en mujeres y esta asociado con una desaceleracién postnatal del
crecimiento cefalico y mutaciones en MECP2 (78). Los casos de nifias con un diagnostico
inicial de autismo desarrollan unos sintomas menos graves de SR, y tienen mas
posibilidades de mantener la deambulacion, el uso funcional de las manos y no desarrollan
escoliosis. Nifias con mutaciones R306C o T158M en el gen MECP2 son més candidatas de
obtener un diagndstico inicial de autismo, y los sintomas especificos del SR debutan a una

edad mayor (79).

CARACTERISTICA AUTISMO SR
Regresion Algunos Universal
Mirada Pobre Buena, excepto periodo regresion
Sociabilizacion Pobre Buena, excepto periodo regresion
Circunferencia Nirios: grande Desaceleracion
cefilica Adultos: normal postnatal
Habilidades manuales Generalmente buenas De pobres a ausentes
Deambulacién Buena Dispraxica/ausente
Respiracion intermitente No comin Comin

Tabla VII. Comparativa de las caracteristicas clinicas entre autismo y SR (77)

Asimismo, una potencial convergencia molecular existe entre el autismo y el SR,
involucrando el gen MECP2 vy el early growth response gene-2 (EGR2) (78), los cuales se
regulan mutuamente durante la maduracion neuronal en el desarrollo postnatal del cerebro
(80). La expresién de EGR2 y MECP2 aumenta coordinadamente en ratones y humanos en
la corteza cerebral; la regulacién de EGR2 y MECP2 es interrumpida tanto en el autismo
como en el SR. La expresion de MECP2 estd disminuida en la corteza de personas con
autismo, y la expresion de EGR2 esta disminuida en la corteza de individuos tanto con
autismo como con SR, lo cual confirma la desregulacion dependiente de una actividad via
EGR2/MECP2 tanto en el SR como en el autismo (78,80), lo cual puede complicar en mayor

medida llevar a cabo un diagnostico diferencial entre ambos trastornos.
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Trastorno desintegrativo infantil y trastorno de Asperger

Asi como la aparicion de los sintomas en el SR tiende a ser temprana (5-6 meses de
edad), en el trastorno desintegrativo infantil comienza entre los 2 y los 10 afios de edad en
un nifio hasta entonces normal. Podria decirse, por tanto, que el trastorno desintegrativo
infantil se trata de un trastorno autista de inicio tardio. El trastorno de Asperger se
caracteriza por el fallo en el uso pragmatico del lenguaje, aunque no muestra retraso grave
del desarrollo cognitivo ni del lenguaje verbal en la esfera formal. Por otra parte, todos estos
trastornos son mas frecuentes en varones, y en ninguno de ellos se observa la disminucion
del perimetro craneal, ataxia, apraxia, estereotipias manuales, bruxismo ni el patron

ventilatorio caracteristico del SR (23).

Sindrome de Angelman

El SR y el sindrome de Angelman (SA) exhiben algunas caracteristicas similares,
como es la detencion en el desarrollo con regresion, convulsiones, ataxia y estereotipias
manuales. La afectacion grave del habla, ataxia de la marcha y un comportamiento con una
inapropiada conducta feliz que incluye risas frecuentes y sonrisas, son importantes
caracteristicas del SA, pero también pueden darse en el SR. Sin embargo, aunque estos
sindromes son clinicamente semejantes, las causas que los provocan son diferentes. EI SA
estd causado por una microdelecién en el brazo largo del cromosoma 15, 15q11.2-q13, por
lo que no se trata de una mutacion ligada al cromosoma X, como es el caso del SR, vy el
origen es materno. El gen responsable del fenotipo es el UBE3A vy codifica la EGAP-3A
(ubiquin proteina ligasa 3A), importante para la degradacién de proteinas en las neuronas
(81,82). Por lo tanto, como las diferencias fenotipicas son escasas, el estudio citogenético
convencional junto con técnicas FISH debe ser llevado a cabo con el fin de facilitar el
diagnostico diferencial (83), ya que éste se complica en mayor medida debido al hallazgo de
mutaciones en el gen MECP2 en el SA (84). La deficiencia de MeCP2 parece afectar a
UBE3A, y parte del fenotipo del SR se debe al silenciamiento secundario de UBE3A
mediante una reduccion en la expresion de la copia materna de dicho gen y de su producto
proteico (85). Incluso se ha descrito a tres nifias Rett con mutaciones en MECP2 y cambios

en la region 15q11-ql3 (83), y se han hallado defectos en la expresion de los genes
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UBE3A/E6AP-3A (Angelman) y GABAB3 (en la region 15911-g13 que codifica la
subunidad beta3 del receptor GABA, que es un gen candidato para el autismo) en casos con

mutaciones en MECP2 (85,86), lo que confirma la relacion entre estos sindromes (6).

Sindrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi (SPW) muestra retardo en el lenguaje y en el desarrollo
motor, hipotonia, problemas de alimentacion en la infancia y disturbios del suefio. Se
diferencia del SR en la ausencia de microcefalia, presencia de un retraso mental leve,
obesidad, obsesion por la comida e hipogonadismo (82). La causa, al igual que en el SA, es
genética debido a la ausencia de la expresion de un alelo localizado en el brazo largo del
cromosoma 15, en la regién 15g11-ql3, pero en esta ocasion de origen paterno. Sin
embargo, lo que complica el diagnostico diferencial con el SR es el hallazgo de mutaciones
en MECP2 en el SPW (87), al igual que ocurre en otros trastornos generalizados del

desarrollo, como ya se ha mencionado anteriormente.

1.5. TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe un tratamiento médico especifico para el SR, so6lo de tipo
sintomatico y de apoyo, requiriendo un esquema multidisciplinario, cuyo objetivo es mejorar

en lo posible la calidad de vida de la paciente.

Tratamiento farmacoldgico

Desde el punto de vista médico, el tratamiento farmacoldgico del SR incluye una
serie de farmacos que se han sugerido e investigado con el fin de tratar los sintomas del

desorden.

La epilepsia puede ser rebelde. No existen antiepilépticos especificamente
recomendables en el SR, aunque la carbamazepina en monoterapia 0 en combinacién con
clobazam resulta eficaz (25), siendo el acido valproico un farmaco alternativo (debiendo
recordar que puede condicionar un aumento del temblor e hiperamoniemia). En casos
rebeldes la vigabatrina ha resultado efectiva (88). El topiramato, que tiene efectos
GABAérgicos y glutaminérgicos (ambos sistemas parecen involucrados en el SR) ha
mostrado cierta eficacia, mejorando incluso el patrén respiratorio de algunas pacientes (89).

La lamotrigina muestra resultados contradictorios, habiendo sido eficaz en algunos casos
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(34). En situaciones de crisis prolongadas la utilizacion de benzodiacepinas por via oral o
rectal puede resultar de utilidad. Incluso, en algunos casos de la forma con epilepsia precoz

se ha utilizado hidrocortisona 0 ACTH con resultados satisfactorios (25).

El tratamiento farmacoldgico del SR también incluye la L-carnitina, que puede llevar
a una mejora en el bienestar y calidad de vida de la paciente (90), el magnesio para reducir
los episodios de hiperventilacion (91) y la melatonina para mejorar la disfuncion del suefio
(92). La evaluacion de estos y otros potenciales tratamientos farmacoldgicos requiere de la
elaboracion cuidadosa de ensayos clinicos, mediante el uso de instrumentos validos para la

medicion de las mejoras clinicas y los marcadores bioquimicos relevantes (42).

Tratamiento ortopédico/fisioterapico

El riesgo ortopédico esta condicionado por los trastornos tonicos de diversa indole
que concurren en el SR, de forma que la coordinacion muscular anormal conlleva que
algunos musculos estén hiperactivos y desequilibran determinadas articulaciones. Esto

sucede mas frecuentemente en el tobillo y en la cadera.

En el tobillo, el aumento en el tono del tenddn de Aquiles es una de las primeras
manifestaciones de rigidez temprana, comunmente genera la marcha “de puntillas” o “pie de
bailarina”. Resulta de gran importancia el mantener la deambulacion y, por lo tanto, el uso
de aparatos ortopedicos en los tobillos bilateralmente es necesario para prevenir
deformidades en los pies, mantener el alineamiento de los mismos, y no variar la longitud
del tendon. La fisioterapia también se requerira para mantener el estiramiento del tendon de

Aquiles (93), incluso existe la posibilidad de las inyecciones de toxina botulinica (94).

La escoliosis es el problema ortopédico principal, ya que esta presente en mas del
80% de las pacientes a la edad de 25 afios (95), y se debe detectar y combatir desde que se
establece el diagnostico de SR, debido a que es neurogénica y de evolucion répida. Resulta
eficaz la rehabilitacion, la utilizacion prematura de corseés y la cirugia relativamente precoz
(25), con fusion vertebral temprana por via posterior, ya que es un método que mejora la

calidad de vida en el SR en un alto porcentaje de casos (mas del 80%) (37).
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Por lo tanto, el tratamiento fisioterapéutico y de rehabilitacion ayuda a mantener las
habilidades motoras durante el mayor tiempo posible, mejorando la ataxia, los movimientos

involuntarios, la hipertonia y la apraxia.

Terapia ocupacional

Un terapeuta puede ayudar en las dificultades mas comunes en el SR, tales como las
alteraciones sensoriales (en la orientacion en el espacio, de la percepcién de la profundidad,
del esquema corporal y, posiblemente, parestesias), movimientos estereotipados de las
manos o déficit de atencion (94). Los terapeutas ayudan a las nifias a desarrollar las
capacidades necesarias para realizar actividades auténomas, por ejemplo, vestirse 0
alimentarse, con el fin de mejorar su calidad de vida y alcanzar un alto nivel funcional
respetando las posibilidades individuales de cada caso. Para el tratamiento de los
movimientos estereotipados de las manos, algunos terapeutas recomiendan el uso de
restricciones que impidan el movimiento repetitivo mediante férulas suaves que pueden
ayudar en el entrenamiento de ciertas habilidades manuales, como la alimentacion y/o
comunicacion. Asimismo, estos métodos han resultado efectivos para disminuir la agitacion
y las autolesiones en las pacientes con SR (93). El hecho de implicar a las pacientes en
actividades como la alimentacion, uso de instrumentos musicales o programas de ordenador

son muy recomendables y forman parte de los objetivos de un terapeuta (94).

Tratamiento psicopedagdgico y comunicacion

La informacion acerca del potencial cognitivo y comunicacional de las pacientes con
SR es escasa y a menudo contradictoria (94). El tratamiento psicopedagdgico tiene como
objetivo el mejoramiento de las capacidades cognitivas (28). Se ha descrito que en el SR la
comunicacion se desarrolla usando medios no simbdlicos, como gestos, vocalizaciones y
posicionamiento corporal (96); estableciendo contactos con las caras /o0jos de las personas, y
reaccionando con una sonrisa como respuesta positiva (97). La pérdida del lenguaje
expresivo en la mayoria de las pacientes con SR requiere la intervencién de un logopeda
para incluir las herramientas alternativas de comunicacion, como son los tableros de
comunicacion, dispositivos tecnoldgicos, gestos, sefialar con la mirada, lenguaje corporal y
sefialar con la mano. Cada necesidad de cada persona con SR debe ser reconocida por su

circulo de personas cercano y asi potenciar dicha comunicacion (94).
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Nutricion y alimentacion

Los programas alimenticios evitan la desnutricion, el aumento de peso y los
disturbios del crecimiento. Los problemas en la alimentacion son comunes en el SR (98).
Varios factores contribuyen a ello, incluyendo el bajo consumo de calorias secundario a los
problemas en la deglucion y los patrones inmaduros de masticacion, y el desequilibrio en el
gasto de energia para mantener la actividad motora a expensas del crecimiento. A pesar del
apetito voraz, algunas nifias ganan poco peso. Esto puede ser debido a que la mayoria de
nifias son incapaces de alimentarse por si mismas y muy pocas desarrollan un patrén maduro
de masticacion (42). Por lo tanto, en algunos casos es necesario complementar la dieta tanto
en proporciones caloricas como en suplementos vitaminicos (25). Es importante supervisar y
tratar el estrefiimiento, el reflujo gastroesofagico y la salud bucodental. La incidencia de
patologia litiasica en vesicula biliar y de problemas gastrointestinales es significativamente
mas alta que en la poblacion general, por lo que el cambio en el comportamiento o la
irritabilidad de la paciente debe llevar a realizar un estudio del aparato gastrointestinal y

genitourinario (37).

Actualmente se ha propuesto el tratamiento de la dieta con antioxidantes como el
omega-3, ya que se ha descrito que en el SR hay un mayor estrés oxidativo y peroxidacion
de lipidos. Tras el tratamiento con omega-3 durante 6 meses en pacientes con SR en estadio
I, se pudo apreciar una disminucion en la gravedad de la enfermedad (sobre todo en la
capacidad motora, comunicacion no verbal y problemas respiratorios), ademas de una
disminucion en el estrés oxidativo. Por lo tanto, la intervencion dietética en el SR en
estadios precoces mejora la evolucion natural de la enfermedad, tanto a nivel clinico como

bioquimico (99).

Terapias alternativas

Con la finalidad de prolongar la movilidad y la calidad de vida de las pacientes con
SR, se han propuesto multitud de terapias alternativas y complementarias al abordaje
tradicional en el tratamiento de la enfermedad.

Las pacientes con SR son muy sensibles a la musica (100). La musicoterapia
empleada por terapeutas entrenados se ha comprobado que promueve y motiva el deseo de

estas pacientes de interactuar y comunicarse con las personas de su entorno, ademas de
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desarrollar sus habilidades cognitivas, afectivas, sensoriales, motoras y fisicas (94).
Asimismo, se ha descrito que el uso de la musicoterapia puede estimular muchos otros
aspectos del desarrollo, como son la posibilidad de hacer elecciones, mejorar la
vocalizacion, la funcién de las manos, el contacto visual y abrir diversos canales

emocionales y de expresion comunicativa (94,101).

Uno de los ambientes méas favorables para las personas con SR es el agua, de ahi la
utilizacion de la hidroterapia. El agua caliente reduce la espasticidad y ayuda a calmar el
miedo al movimiento, ya que el agua permite que sea lento, facil y libre sin el temor al dafio
de la caida (94). De igual modo, conlleva una mejora en las funciones manuales, regula los
patrones respiratorios, trata y previene los problemas ortopédicos, mejora el equilibrio, la
coordinacion, la comunicacion, regula el sistema sensorial, mejora las habilidades sociales y

apoya y aumenta la actividad fisica (102).

La hipoterapia forma parte de las terapias asistidas por caballos, cuya finalidad es
utilizar el movimiento del caballo por parte de terapeutas entrenados para mejorar las
limitaciones funcionales de las pacientes con SR, tanto musculares, esqueléticas como de
comportamiento y sensoriales. Mediante cambios de posicion en el caballo, se produce una
movilizacién activa de la pelvis, la zona lumbar y las articulaciones de la cadera, se
desarrolla y se conciencia de la simetria corporal. Las reacciones para mantener el equilibrio
mejoran la postura, el equilibrio, la coordinacion motora, la fuerza, la resistencia, la
sincronizacion y el ritmo (94). Otras terapias con animales que han obtenido éxito en el SR
incluyen el tratamiento con perros y delfines (103).

Ademas de las terapias con animales, existen otras muchas y variadas alternativas
que se emplean por parte de padres y terapeutas con la finalidad de mejorar la calidad de
vida de las pacientes. A continuacidén se enumeran algunas de estas terapias alternativas:
camara hiperbarica, acupuntura, aromaterapia, Reiki 0 yoga (103). También se ha tratado a
pacientes con SR en la habitacion Snoezelen o también llamada de ambiente multisensorial
controlado, obteniéndose resultados satisfactorios en la habilidades fisicas, emocionales y

funcionales en un ambiente calmado (104).
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Estrategias terapéuticas al nivel del gen

En febrero de 2007, se publico un articulo revelador para el tratamiento del SR (105):
se demostré mediante un modelo animal de raton con SR derivado de la mutacion de
MECP2, que las neuronas sufren cambios durante su maduracion a causa del defecto de
expresion de MeCP2, pero que no mueren, y que estos cambios pueden ser reversibles
mediante la activacion de la expresion de MeCP2, con reversion de los sintomas
neuroldgicos tanto en animales inmaduros como en maduros. Por lo tanto, este
descubrimiento puso de manifiesto que si se reestablecia la funcion de MeCP2, se podia
recuperar el fenotipo perdido, la normalidad quedaria aparentemente reestablecida. Desde
entonces, varios grupos de investigacion han intentado, primero, confirmar estos resultados
y, segundo, iniciar ensayos de terapia génica, proteica y/o farmacol6gica para encontrar la

manera de suplementar-sustituir la falta de MeCP2 funcional en las pacientes con SR.

De este modo Y, a pesar de todos los cambios neuronales detectables tanto fisioldgicos
como morfoldgicos, el SR no se considera una enfermedad neurodegenerativa (46).
Considerando que el fenotipo es reversible o incluso previsible, hay que considerar 3
opciones (106):

1. Las neuronas que carecen de MeCP2 presentan una supervivencia a largo plazo, pero
ademas las neuronas parecen requerir MeCP2 durante toda su vida, por lo que es
posible que la introduccién de MeCP2 normal o el uso de estrategias terapéuticas
dirigidas a la focalizacion de la sefial MeCP2, podria restaurar la funcion y por lo
tanto revertir los déficits observados en el SR.

2. Puede ser que MeCP2 sea esencial para el desarrollo neuronal durante una ventana
de tiempo especifico, después del cual el dafio causado por su ausencia resulta
irreversible.

3. La combinacion de estas dos hipotesis sugiere que ciertas caracteristicas del SR
pueden ser rectificadas en el sistema nervioso maduro, si las células comienzan a
expresar el gen MECP2, mientras que otras caracteristicas dependen de forma
decisiva de la presencia de MeCP2 para una serie de procesos del desarrollo
esenciales y, por tanto, insensible a la simple restauracion de MeCP2 u otra

intervencion mas alla de un periodo critico
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La reversibilidad demostrada del fenotipo al restablecerse la funcion de MeCP2
(105), como se describi6 anteriormente, ha estimulado una buena parte de la actividad de la
exploracion de enfoques terapéuticos disefiados tanto para revertir la disfuncion existente en
el SR como para prevenir su aparicion. Ademas de la cuestion de cual de estos dos enfoques
béasicos se debe tomar terapéuticamente, existe también la cuestion de en qué parte de la via
patogénica se debe orientar la terapia (106). Existen dos categorias principales de
intervencion: la primera orientada a la reactivacion del alelo normal del cromosoma X para
permitir la expresion correcta de MeCP2 (aunque dicha reactivacion actualmente no puede
dirigirse unicamente a aquellas células que hayan inactivado el alelo normal, y existe un
claro riesgo de sobreexpresion y de alcance de niveles patologicos de expresion génica); y la
segunda esta orientada hacia la terapia génica (con el objetivo importante de entregar una
copia de trabajo de MECP2 al mayor numero neuronas afectadas como sea posible y
aumentar la funcién tanto a nivel molecular y celular por encima de un umbral requerido
para la mejora del cuadro clinico). Actualmente se siguen varias lineas de investigacién con

el proposito de encontrar la via de actuacion més apropiada.

También se ha descrito un enfoque farmacoldgico para el aumento de la expresion
del gen MECP2. Recientemente se ha demostrado que el uso de fluoxetina (antidepresivo) y
cocaina (psicoestimulante) en modelos animales aumenta los niveles de expresion de
MeCP2 en el cerebro, lo cual resultaria Gtil durante una intervencion precoz (107).
Asimismo, el tratamiento con aminoglucésidos se ha comprobado que suprime la aparicion
de mutaciones nonsense permitiendo una mayor expresion del gen MECP2. El uso de
gentamicina se ha visto comprometido debido a sus graves efectos toxicos; recientemente se
han desarrollado unos aminoglucosidos sintéticos NB54 para evitar dicha toxicidad, y se ha
demostrado su eficacia al suprimir las mutaciones nonsense en MECP2 en fibroblastos

pertenecientes a pacientes con SR (108).

Factores neurotroficos

Hasta la fecha, el factor neurotréfico mas ampliamente relacionado con MeCP2 es el
BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro), cuyos niveles estan alterados en el cerebro
de los individuos con SR (106). En un reciente estudio sobre modelos de ratones con SR se
propuso el uso de 7,8-DHF en el agua para permitir el aumento de la expresion de BDNF, lo

cual supuso una mejora en la sintomatologia de los ratones (menor pérdida de peso, aumento
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del tamafio del nudcleo neuronal, mejora en la locomocién y en las irregularidades
respiratorias) (109), por lo que podria tratarse de un terapia potencial para el tratamiento de
los pacientes con SR. Incluso, se ha comprobado que el tratamiento con acetato de
glatiramer (empleado en la terapia de la Esclerosis Multiple) aumenta los niveles de BDNF
en zonas corticales del cerebro de los ratones con MECP2 mutado, aunque todavia no se ha

examinado la repercusion a nivel del comportamiento (110).

Otro factor de crecimiento utilizado es un derivado de IGF1, de gran importancia en
la maduracién neuronal y como regulador de la plasticidad sinaptica, expresandose
ampliamente en el cerebro. En el SR se presentan niveles bajos de IGF1, por lo que
actualmente estd investigandose el tratamiento con la formulacion clinica de IGF1
recombinante en ensayos clinicos en pacientes con SR en estadios precoces (106). El
tratamiento con el fragmento activo del péptido IGF1 en modelos ratones con SR mejoro
muchas alteraciones fenotipicas y aumentd la esperanza de vida del animal (111).

Sistemas neurotransmisores

Otro sistema de transmision que ha atraido la atencion en el SR son las
monoaminas. Los niveles de bioaminas, incluido el de la noradrenalina, la serotonina y la
dopamina, se encontraron reducidos en las biopsias de varias regiones del cerebro post-
mortem en pacientes con SR, incluyendo la corteza, ganglios basales y el talamo. El déficit
en los niveles de bioaminas también acompafa a la aparicion de trastornos respiratorios en
ratones con MECP2 mutado. Las monoaminas son importantes para regular la funcion del
tronco cerebral y, debido a ello, se ha probado el antidepresivo desipramina (que aumenta la
sefializacion de noradrenalina mediante el blogueo de su captacion) en ratones con MECP2
mutado. Estos estudios revelan un retraso en la aparicion de anomalias en la respiracion en
los animales jovenes y una mejora sustancial en los trastornos respiratorios (apneas) cuando

se administro en los ratones que ya estaban sintomaticos (112).

La acetilcolina (ACh) es otro neuromodulador, producido en los nucleos del
mesencéfalo, que muestra alteraciones en el cerebro de individuos con SR. Varios estudios
indican deterioro de la funcion colinérgica, tales como una reduccion en la sintesis de
enzimas, colina acetiltransferasa y la union vesamicol al transportador vesicular. La

disfuncion colinérgica observada en el cerebro ha conducido a la propuesta de que una dieta
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enriquecida en colina podria mejorar la funcion colinérgica y ser beneficioso en el SR. Este
concepto ha sido probado experimentalmente en ratones con MECP2 mutado a los que
proporcionaron la colina durante el desarrollo postnatal temprano a través de la leche
materna. Los resultados de este estudio fueron una modesta mejoria en la funcion
locomotora, siendo los efectos muy sutiles, y el tratamiento no alter6é la progresion de la

enfermedad o la supervivencia definitiva (113).

El glutamato es el transmisor excitador fundamental del sistema nervioso central y la
pérdida de MeCP2 esta ampliamente relacionada con la afectacion de la funcion y la
estructura de las sinapsis glutamatérgicas (114). Aunque algunos estudios sugieren que la
pérdida de MeCP2 se asocia con una reduccion en la sefializacion glutamatérgica, otros
informes indican que la produccidn excesiva o sostenida de glutamato, quizas a través de
fuentes no neuronales, puede contribuir a la patologia. Un modulador positivo del subtipo de
receptor de glutamato AMPA, CX546, se ha demostrado que mejora diversos aspectos de la
respiracion en el fenotipo del raton mutante, pero sus mecanismos concretos ain no se han
probado. El otro grupo importante de receptores del glutamato es el NMDA. Los ratones que
carecen de MeCP2 muestran alteracion de la distribucion dentro de la subunidad NMDA
sinapsis glutamatérgicas. La memantina es un antagonista débil no competitivo del receptor
de NMDA vy se utiliza en la terapia de la enfermedad de Alzheimer (115). Sin embargo,
cuando se aplica in vivo no aparece ninguna mejoria en el fenotipo del SR, aunque es posible

que pueda ser util en otros aspectos, como son las alteraciones cognitivas.

Para terminar con los sistemas neurotransmisores, encontramos el principal
neurotransmisor inhibidor en el cerebro: GABA, cuya disfuncion se ha hallado en el
trastorno del autismo y en fenotipos del SR (116). Los farmacos dirigidos a la
neurotransmision GABAeérgica pueden ser de importante beneficio terapéutico en el futuro
(106).

Otros tratamientos

En la actualidad son muchas y muy diversas las investigaciones que se estan llevando
a cabo para encontrar un tratamiento adecuado para el SR. Una de ellas es la terapia con

suplementos de creatina monohidrato con la finalidad de aumentar la metilacion del ADN en
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pacientes con SR. Aungue hay un mejor control motor y de comportamiento, los resultados
no han sido significativos, por lo que se sugiere la realizacion de mas trabajos siguiendo esta
linea de investigacion (117). Por ultimo, cabe mencionar un estudio reciente (118) que
propone el trasplante de médula como tratamiento del SR, lo cual se ha probado en modelos
de ratones a los que se ha irradiado la propia médula para posteriormente inyectarles células
madre de la médula dsea (microglia), obteniéndose mejoras en la evolucion de la

enfermedad. Sin embargo, mas estudios resultan necesarios.

Factores ambientales y epigenética

Si el papel fundamental del MeCP2 dafiado en el SR es influir en la regulacion
epigenética de la transcripcion y procesamiento de los eventos posteriores, entonces la lucha
contra el SR se puede centrar en las intervenciones terapéuticas de los procesos
epigenéticos. Ademas, los enfoques ambientales no deben ser descartados como terapias
prometedoras para la investigacion, sobre todo cuando tienen el potencial de interactuar con
los procesos de regulacion epigenética (106). Varios estudios han utilizado EE
(enriquecimiento ambiental) en forma de aumento de la estimulacion social a través de
alojamiento en grupo y el aumento de la complejidad de la vivienda a través de otros
materiales y objetos (119) que promueven la estimulacion sensorial, cognitiva y motora. EE
es conocido por dar lugar a una serie de cambios morfoldgicos en el cerebro (aumento del
grosor cortical, las ramificaciones dendriticas y la densidad de la columna vertebral) y
promueve la neurogénesis y la produccion de factores neurotroficos (120). A nivel
molecular, EE también se conoce por alterar la expresion de un gran nimero de genes (121).
Aunque el mecanismo exacto por el cual EE soluciona algunos aspectos del fenotipo del SR
no esta claro, estos resultados sugieren que los moduladores epigenéticos pueden ser una via

posible para la intervencion terapéutica (106).

Futuras perspectivas

Un progreso espectacular se ha producido en el decenio transcurrido desde que se
descubrio el gen causante del SR, proporcionando informacion sobre la patogénesis de la
enfermedad, asi como modelos animales y celulares que son Utiles en las pruebas de posibles

opciones terapéuticas. Sin embargo, un ndmero importante de preguntas basicas
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clinicamente pertinentes se mantienen. Por ejemplo, ;cual es la causa de una de las
caracteristicas mas distintivas del SR, la regresion?. Por otra parte, ¢los modelos animales
tienen algun tipo de regresion o simplemente lo que muestran son alteraciones fenotipicas
fijas?. A nivel celular, ¢;cual es la naturaleza de los efectos observados en células no
autonomas y como la funcién de MeCP2 en células no neuronales en el SNC interviene para
modular la enfermedad?. Por ultimo, ;cudl es la naturaleza exacta de las funciones
moleculares de MeCP2?. A pesar de estas cuestiones generales, se estan llevando a cabo
intensas investigaciones para comprender plenamente la complejidad del SR; los progresos
realizados hasta la fecha ofrecen la esperanza de que muchas de estas preguntas seran
resueltas y que este conocimiento ayudara a guiar las futuras oportunidades de tratamiento
(122).

1.6. PRONOSTICO Y ESPERANZA DE VIDA

Se puede afirmar que cuanto mas precoz es la aparicion de los signos clinicos, méas
graves son las formas clinicas. Un dato prondstico de gran importancia es que la epilepsia
padecida por estas pacientes, incluso cuando es rebelde a los farmacos antiepilépticos, no

interfiere en la conservacion de la deambulacion autonoma (8).

Se conoce poco sobre las expectativas de vida de las pacientes con SR. Muy pocas
mujeres con SR de mas de 40 afios se han estudiado, a pesar de que se han descrito algunas
que superan esta edad. La esperanza de vida de una persona con el diagnéstico de SR podria
superar los 47 afios de edad (123). Por lo tanto, las pacientes con SR habitualmente
sobreviven hasta la edad adulta (124), pero la incidencia de una muerte subita inexplicable
es significativamente mayor (una cuarta parte de las muertes en el SR) que en los controles
de edad similar (125). Una de las razones puede ser el riesgo de arritmias cardiacas, incluida
la prolongacion del segmento QT y la bradicardia (126,127); otros factores asociados con un
mayor riesgo de muerte subita son las convulsiones no controladas, las dificultades para
tragar y la falta de movilidad. La muerte por neumonia seria la otra causa principal de
mortalidad, debido al compromiso de la funciéon pulmonar por la escoliosis y la dificultad
para tragar. Otras causas de muerte son la malnutricion, la perforacién intestinal o intestino

retorcido, asi como accidentes u otras enfermedades. Sin embargo, aunque se sabe que la
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esperanza de vida en el SR es menor que en la poblacion general, no es tan baja como se

pensaba anteriormente, 0 como en otros trastornos neuroldgicos similares (123).

1.7. BASE DE DATOS RETT

The Rett Networked Database (http://www.rettdatabasenetwork.org/) se ha
establecido para unificar la informacion tanto clinica como genética acerca del SR (128). Su
funcidn fue conectar las diferentes bases de datos del SR ya preexistentes y crear una base
de datos unificada de abordaje comdn. Actualmente, por tanto, se permite una comparacion
sencilla tanto a nivel clinico como genético de un gran numero de pacientes con SR, que
representan la mayor coleccién a nivel mundial, impidiendo la diseminacion de la
informacién en muchas bases de datos diferentes, que es lo que mas comdnmente sucede en
las enfermedades raras. En la actualidad, 14 centros de 11 paises de Europa, Oriente Medio

y EEUU se incluyen en la red. (Figura 12)
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Figura 12. Esquema representando The Rett Networked Database. En la parte central de la
figura se representa la interfaz dinamica del servidor web. Las lineas negras corresponden a
los datos obtenidos de bases de datos preexistentes. Las lineas grises corresponden a la
insercion directa de datos de los centros locales (128)
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Las manifestaciones orales del SR han sido descritas brevemente en la literatura
médica; en la literatura odontoldgica hay escasos articulos publicados acerca de la patologia
oral de estas pacientes. Se realiz una revision sistematica de la literatura odontoldgica sobre
las manifestaciones orales de esta enfermedad, describiéndose los articulos hallados en
revistas dentales por orden cronoldégico de publicacion. Las bases de datos
revisadas fueron Medline/Pubmed, Cochrane, Embase y Scopus con las siguientes
palabras clave: Rett syndrome AND oral OR dental OR bruxism, hasta
Diciembre de 2012. Asimismo, se revisaron los articulos mencionados en la bibliografia de
los estudios hallados por el método anterior, obteniéndose un total de 13 articulos,
siendo el primero publicado en 1985 y el dltimo en el 2011, excluyendo los articulos
publicados en japonés por el Journal of Japanese Dental Society of Anesthesiology
(129,130) que, aun tratdndose de una revista de indole odontoldgico, Unicamente refiere

particularidades de la anestesia general para intervenciones dentales.

El primer articulo publicado en la literatura odontolégica acerca del SR fue en 1985
por Di Bona en la revista Special Care in Dentistry (131), donde se describe el caso clinico
de una paciente de 12 afios de edad que acude a la consulta remitida por un periodoncista
para que se le realice el tratamiento endoddntico en los dos incisivos centrales superiores
daflados por una caida tras una crisis epiléptica, en tratamiento diario con 150mg de
carbamazepina y 80mg de acido valproico. La madre de la paciente referia la aparicién de
"dos granitos pequefios y blancos" en la encia sobre los incisivos centrales superiores, v el
habito de cogerse el labio superior con la mano. Tras la exploracién clinica con un depresor
lingual, se observo una correcta cronologia eruptiva y un regular mantenimiento de la
higiene oral. La paciente habia sido sometida anteriormente a tratamiento odontol6gico bajo
anestesia general, donde le habian realizado la obturacion con amalgama de plata del primer
molar superior derecho y del primer molar inferior izquierdo; ademas de la reconstruccion
del incisivo central superior derecho, que se habia fracturado como consecuencia de la caida,
y que en el momento de la exploracion presentaba un cambio de coloracion. El incisivo
central superior izquierdo presentaba una fistula a nivel del apice. No se pudo llevar a cabo
una exploracion oral méas precisa debido a la falta de colaboracion de la nifia, y en la
radiografia preoperatoria no se observo ningun dato concluyente. Tras la premedicacién con

5mg de diazepam, se somete a la paciente a anestesia general con intubacion nasotraqueal
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para llevar a cabo el tratamiento endodéntico y restaurador de los dos incisivos centrales
superiores, la obturacién con amalgama de plata de 4 superficies oclusales dentales, sellado
de fisuras de la denticion posterior sin carear, profilaxis dental y aplicacion topica de fluor.
La paciente abandona el hospital por si misma y sin complicaciones a las 3 horas y media de
haber finalizado el tratamiento, y se instaura un programa de revisiones dentales cada 6
meses. El autor propone una pauta de prevencion de aparicion de patologia oral para evitar
la necesidad de volver a someter a la paciente a anestesia general para llevar a cabo el

tratamiento odontoldgico.

Pagnacco y cols. (132) publicaron en 1988 en la revista Dental Cadmos el caso
clinico de una paciente con SR de 5 afios de edad con las siguientes manifestaciones orales:
caries en denticion temporal, leve desgaste dentario y una abundante sialorrea. Para llevar a
cabo el tratamiento odontoldgico, se sometid a anestesia general debido a la imposibilidad

de una intervencién en medio ambulatorio.

El siguiente articulo fue publicado en 1989 en la revista Pediatric Dentistry por
Buccino y Weddell (133). Las manifestaciones y habitos orales del SR descritos hasta el
momento estaban incluidos en la literatura médica, y eran: bruxismo, babeo, micrognatia,
masticacién anormal, mordisqueamiento de las manos, escupir, protrusién lingual, estrechez
del arco maxilar, paladar con arco alto, llevarse a la boca objetos con las dos manos,
mordisqueamiento o friccion del dorso de la mano contra los dientes y los labios, y succion
digital-manual entre los episodios de estereotipias de lavado de manos. A continuacién se
describe un caso clinico de una nifia de 4 afios y 3 meses remitida al Riley Child
Development Center (Indianapolis, Indiana) para la evaluacion de su desarrollo, ya que
presentaba hiperventilacion, movimientos estereotipados de lavado de manos,
comportamiento autista y diversos problemas en el desarrollo motor. A nivel oral no se
encontré ninguna caracteristica particular, a excepcion del paladar ojival y las
consecuencias del habito oral del bruxismo, que provocaba una atricion generalizada en la
denticion temporal, especialmente en los dientes anteriores, tanto maxilares como
mandibulares, de modo que los incisivos maxilares derecho e izquierdo presentaban una
movilidad de clase Il aparentemente relacionada con el bruxismo y la succion digital
cronica. Radiograficamente se podia observar una reabsorcion radicular externa en ambos

incisivos, ademas de un ensanchamiento periodontal y signos de metamorfosis calcica. Para
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la exploracion dental de la paciente, con un comportamiento similar al autista con episodios
de contacto ocular con el odontélogo, fue utilizado un abrebocas tipo Molt. La prevencion
en la aparicion de patologia oral sera lo Unico que se recomienda, estableciendo un control
del bruxismo (el uso de férulas estaria contraindicado debido al retraso mental, pobre control
motor oral y los habitos digitales/orales excesivos), de los traumatismos, mejorando la
higiene oral con la ayuda de los padres, aplicacion topica diaria de fluor en gel o colutorio y
revisiones frecuentes al dentista, con el fin de evitar el uso de la sedacion o la anestesia

general para el tratamiento odontoldgico.

En 1992, Peak y cols. (134) publicaron en la revista British Dental Journal un caso
clinico de una nifia de 5 afios diagnosticada de SR con un marcado desgaste en la denticion
decidua a causa del constante bruxismo. Extraoralmente se observaba una hipertrofia
bilateral de los maseteros y, a nivel intraoral, se describia el desgaste en incisivos y caninos
deciduos, pero no en los molares temporales. Debido a ello, los autores previeron que la
erupcioén de los primeros molares permanentes podria estabilizar la denticion y prevenir la
atricion de los incisivos definitivos, ya que el tratamiento del bruxismo con férulas estaba
contraindicado en esta paciente, debido a su temprana edad y discapacidad. Para el manejo
clinico odontoldgico se proponen las técnicas utilizadas en los desérdenes del espectro del
autismo: desarrollar una rutina, minimizar el tiempo de espera antes de entrar al gabinete, y
evitar ruidos que puedan asustar a la paciente durante la exploracion. Asimismo, debido a la
dificultad de llevar a cabo un tratamiento odontoldgico bajo anestesia local, se recomienda el

uso de analgesia, sedacion e incluso anestesia general si fuera necesario.

El mayor nimero de pacientes con SR reunidas en un mismo estudio en la literatura
odontoldgica ha sido 17 y se publicé en 1997 en la American Academy of Pediatric
Dentistry por Ribeiro y cols. (135). Las pacientes fueron remitidas a la Escuela de
Odontologia de la Universidad de Sdo Paulo (Brasil) para someterse a la exploracion y
tratamiento odontoldgico por parte de dos odontologos entrenados y calibrados. Las 17 nifias
mostraban unas edades comprendidas entre 2.7 y 12.7 afios (edad media 7.33), y en el
momento del examen 6 de las 17 presentaban denticion temporal, 10 denticién mixta y s6lo
1 denticidon permanente. En cuanto a los habitos orales, el 100% de las pacientes presentaba
el habito de succion o mordisqueamiento digital-manual, el 82% presentaba bruxismo, un

41% de los casos presentaba respiracion oral, un 29% adelantamiento lingual, babeo en el

43



O 2 Revision de la literatura

29% de las pacientes y un 12% desplazamiento lateral de la mandibula. En cuanto a las
manifestaciones orales, un gran acumulo de placa bacteriana y gingivitis fue observado en
todas las pacientes, probablemente debido a la dificultad a la hora de llevar una higiene oral
correcta por parte de los padres, ademas de una “glositis benigna migratoria” en una de las
pacientes como hallazgo casual. Una atricion dental no fisioldgica fue descrita en el 71% de
los casos, siendo mas comun en los dientes anteriores temporales, pero sélo el 2.7% de todas
las superficies dentales exploradas presentaban caries (a pesar de la alta prevalencia de
caries en Brasil). El paladar ojival fue descrito en el 53% de las nifias, y una alta prevalencia
de mordida abierta (80%), lo cual podria asociarse al habito de succion digital-manual y
respiracion oral. Sin embargo, los autores concluyen que, exceptuando los habitos de
succion o mordisqueamiento digital/manual, no hay manifestaciones orales patognomonicas
asociadas al SR, aungue si algunas manifestaciones caracteristicas, como son el bruxismo

(atricion dental), mordida abierta, paladar ojival y gingivitis.

En el caso clinico de una nifia de 5 afios publicado en 1999 por Alpoz y cols. (136)
en The Journal of Clinical Pediatric Dentistry, la unica manifestacion oral hallada fue el
bruxismo diurno, ademas del babeo, que daba lugar a un grave desgaste dental, llegando
incluso a la pérdida casi completa de la corona dental (sin exposicion pulpar).
Radiograficamente se observaba un agrandamiento del espacio de la articulacion
temporomandibular causado por dicho bruxismo. Debido a la dificultad a la hora de llevar a
cabo la exploracion oral por el continuo bruxismo, se sometio a la paciente a una sedacion
con Oxido nitroso, y se tomaron unas impresiones de alginato con la finalidad de
confeccionar una férula blanda para el maxilar superior que sélo llevaria cuando estuviera
despierta y controlada por los padres, ya que no presentaba bruxismo nocturno. Este fue el
tratamiento de eleccion por parte de los autores, ya que otros fueron imposibles de llevar a
cabo, como son el tratamiento de las interferencias oclusales o la imposibilidad de
colocacion de coronas de acero inoxidable, esto ultimo debido a la poca retencion de los

molares temporales. Se instaurd un plan de revisiones dentales cada 3 meses.

En el 2000, Lopez y cols. (137) presentaron en Archivos de Odonto Estomatologia el
caso clinico de una paciente de 21 afios de edad con SR que acude al servicio de
Estomatologia del Hospital Nifio Dios (Barcelona), con retraso psicomotor profundo vy

epilepsia, en tratamiento con carbamazepina 200mg (Tegretol®), 3 veces al dia, y
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levomepromazina 25mg (Sinogan®) de forma esporadica. Debido a la falta total de higiene
oral, la paciente presentaba una enfermedad periodontal avanzada, con gran acumulo de
placa bacteriana y pérdida de soporte 6seo. Ademas, caries en 1.7, 2.7, 3.7 y 4.7, agenesia
del 1.8 y semiinclusion mucosa de 2.8, 3.8 y 4.8. También un desgaste acentuado en las
caras oclusales de todos los dientes como consecuencia del bruxismo excéntrico acentuado.
Por altimo, la paciente presentaba respiracion oral y queilitis angular, causada posiblemente
por la disminucion de la dimension vertical. A causa de la complejidad del tratamiento y a la
deficiente colaboracion de la paciente, se planifica llevarlo a cabo bajo anestesia general y
en medio hospitalario, ya que se englob6 dentro del grupo de pacientes con riesgo médico
ASA V. Tras las pruebas preoperatorias (radiografia de tdrax, electrocardiograma y
analitica completa), se somete a la paciente al tratamiento odontoldgico completo, que
incluye la obturacion de los segundos molares de ambos maxilares, exodoncia de los
cordales y el tratamiento periodontal. Tras ello, se citd a la paciente a la semana, al mes 'y a
los seis meses, instaurando un programa preventivo exhaustivo que incluia unas normas
estrictas de higiene oral con control de placa periodico, dieta, flor y revisiones
odontoldgicas cada seis meses con la finalidad de evitar futuros tratamientos odontoldgicos
bajo anestesia general, para lo cual la colaboracion familiar resultaba imprescindible. De
hecho, a la paciente le realizaron dos sesiones de detartraje posteriores sin necesidad de

ninguna técnica farmacoldgica de manejo de la conducta.

La siguiente publicacion odontologica acerca del SR fue en el 2002 en la revista
Special Care in Dentistry a cargo de Magalhaes y cols. (138), quienes estudiaron 13
pacientes entre 1989 y el 2000 en el Special Care Dentistry Center de la School of Dentistry,
Universidad de Séo Paulo (Brasil). La edad media de las pacientes era de 9 afios, y la Gnica
manifestacion oral que presentaban todas ellas, exceptuando dos, era el bruxismo diurno, lo
cual daba lugar a una grave atricion dental y se asociaba, seguin contaban las madres de las
nifias, a un aumento de los movimientos estereotipados de las manos. El rechinamiento
comenzaba abriendo la boca, seguido de un adelantamiento mandibular y cierre bucal.
Cuando las pacientes bruxaban, la lengua era proyectada hacia los dientes anteriores, dando
lugar a mordida abierta anterior en las pacientes mayores, ademas del excesivo desgaste
dental y la disfuncion muscular. Para el tratamiento del bruxismo se confeccionaron unas
férulas modificadas colocadas en el maxilar superior de modo que las cuspides de los

molares temporales inferiores presentaran una oclusién en relacion céntrica con la férula. El
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borde de la ferula se extendia hasta el paladar duro y se recomendaba utilizar adhesivo para
proétesis dentales con el fin de aumentar la retencién de la misma. Una ranura de 5mm de
ancho y 1,5mm de profundidad se realiz6 en la superficie oclusal de la férula y se rellend
con un material blando y resilente para evitar el movimiento mandibular anterior. Este
tratamiento se combind con acupuntura (cuya eficacia en el tratamiento en el sindrome de
disfuncion temporomandibular y dolor facial ha sido documentada), llevada a cabo
semanalmente durante 3 afios y 4 meses. Las madres de las nifias afirmaron que el bruxismo
no aparecia hasta los 7 dias despues de la acupuntura y, cuando lo hacia, era con menor
intensidad. Esta combinacion de férulas modificadas y acupuntura para el tratamiento del
bruxismo fue efectiva en 3 pacientes con SR. Asimismo, para llevar a cabo el tratamiento
odontoldgico, los autores sugieren citas breves evitando la restricciéon fisica y el uso de

abrebocas (mouth prop), ya que las pacientes tienen poco o nulo control muscular.

Con el fin de familiarizar a los odontdlogos con los sindromes X-Fragil, Rett y
Prader-Willi, Friedlander y cols. (139) publicaron en el afio 2003 en el Journal of the
California Dental Association un articulo en el que se describen las manifestaciones de
dichas patologias y su medicacion, la cual puede causar reacciones orofaciales y/o
interaccionar con los tratamientos farmacologicos dentales. Si tenemos en cuenta lo descrito
acerca de la medicacion del SR y sus efectos a nivel orofacial, la mas comun era la
medicacion anticonvulsivante, ya que el 60-90% de las pacientes con SR padecen epilepsia.
La carbamazepina (Tegretol®) puede provocar xerostomia, estomatitis, glositis, eritema
multiforme y ansias de carbohidratos. La lamotrigina (Lamictal®) puede provocar
xerostomia, sialorrea, disgeusia, estomatitis, gingivitis, glositis, edema lingual y dolor e
hinchazén de las glandulas parétidas. Y el acido valproico (Depakine®) puede provocar
xerostomia, disgeusia, glositis, abscesos periodontales, sinusitis y dolor de cuello. En cuanto
a la medicacion ansiolitica para evitar las conductas agresivas, la risperidona (Risperdal®)
puede provocar xerostomia, sialorrea, disfagia, disgeusia, estomatitis, gingivitis, edema y
discoloracion lingual, dolor dental, paralisis lingual y sinusitis. En lo que respecta a la
interaccion con los farmacos administrados de tipo odontologico, el metabolismo de la
carbamazepina puede ser inhibido por la eritromicina, claritromicina y el propoxifeno, lo
cual puede aumentar sus efectos; ademas, la carbamazepina acelera el metabolismo de la
doxiciclina. Tanto la lamotrigina como la risperidona aumentan la sedacion de otros

depresores del sistema nervioso central, y la lamotrigina, a su vez, disminuye su efecto con
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dosis cronicas y elevadas de paracetamol. Por ultimo, el metabolismo del acido valproico
puede ser inhibido por la eritromicina y la aspirina, ademas de aumentar la tendencia al
sangrado con la toma de antiinflamatorios no esteroideos y aspirina. Por lo tanto, los
odontdlogos que traten estos sindromes deben de poseer conocimientos especificos para su
cuidado dental, asi como la capacidad de instruir a la familia y cuidadores en las medidas

preventivas de aparicion de patologia oral.

En el Hong Kong Dental Journal en el afio 2006 (140) se describe el caso clinico de
una nifia china con SR de 5.5 afios de edad con un movimiento repetitivo de rechinamiento
de dientes, movimientos estereotipados de las manos, sin episodios de epilepsia ni
medicacion y con pobre contacto visual. A la hora de la revision dental, a pesar de que la
paciente no habia tenido ninguna experiencia anterior, presentaba un comportamiento
relativamente colaborador, sin necesidad de uso de restriccion fisica ni abrebocas. En la
exploracion extraoral se detectd incompetencia labial e hipertrofia bilateral de maseteros. En
la exploracién intraoral se observo la denticién temporal completa, con un buen control de la
higiene y aspecto de los tejidos blandos saludable. Se detecta caries en los molares
temporales inferiores y desgaste leve en la superficie incisal de los incisivos inferiores y la
superficie palatina de los superiores, sin observarse reabsorcion radicular a nivel
radiografico. Se instaura un programa preventivo con instrucciones de higiene oral a la
madre y aplicacion de barniz de flGor en la superficie oclusal de los molares temporales. El
tratamiento restaurador de las caries se lleva a cabo con éxito bajo anestesia local, dique de
goma y uso de abrebocas. Se confecciona una férula superior de vinilo con el fin de prevenir
la atricion dental que debe ser controlada frecuentemente y reemplazada en caso de
deformacion o fractura. Como conclusion, los autores recomendaron un tratamiento dental

precoz y preventivo con el fin de evitar complicaciones posteriores.

En el 2007 se publica en Odontologia Pediatrica (141) el caso de una nifia con SR de
10 afos de edad que acude al Servicio de Atencion Odontologica a Nifios de Alto Riesgo de
la UCM (Universidad Complutense de Madrid). En el examen clinico intraoral puede
observarse: gingivitis y sarro; y en cuanto a habitos: respiracion oral mantenida y bruxismo.
Se decidio realizar el tratamiento odontologico oportuno (profilaxis y fluorizacion) mediante
sedaciéon consciente debido a la poca colaboracion de la paciente. Tras la evaluacién

preanestésica de la paciente, se opto por la utilizacion de la sedacion consciente combinando
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oxido nitroso (sistema Kalinox®, mezcla de protoxido de nitrogeno y oxigeno al 50%, a 95
bar de presion y 15°C de temperatura) y benzodiacepinas (midazolam sublingual) 7.5mg 1
hora antes del tratamiento. La paciente no presentd resistencia a la hora de colocar toda la
aparatologia necesaria para la sedacion con oxido nitroso, por lo que los autores concluyeron
que este tipo de sedacion puede ser una buena alternativa a la anestesia general para poder

llevar a cabo el tratamiento odontologico de una manera comoda y eficaz.

En la Gaceta Dental, Martin C y cols. (142) presentaron tres casos clinicos de
pacientes diagnosticadas de SR que acuden a la consulta de la Unidad de Salud Bucodental
para personas con discapacidad del Servicio Madrilefio de Salud para su tratamiento
odontoldgico bajo anestesia general. La edad media era de 6.6 afios, las tres de sexo
femenino y en una de ellas se asociaba epilepsia. Respecto a los habitos parafuncionales
orales, presentaban bruxismo, babeo e interposicion lingual dos de las nifias, asi como
respiracion bucal y la estereotipia de morderse el brazo y las manos ademaés de batirlas. El
tratamiento bucodental consistié en realizar multiples obturaciones en denticién mixta asi
como exodoncias en denticion temporal, selladores, tartrectomia y aplicacion de flior
profesional topico, todo ello en quiréfano y bajo anestesia general. A una de las nifias fue
necesario reintervenirla tras un traumatismo que provoco la avulsiéon de 1.2 y la fractura
radicular de 1.1, 2.1 y 2.2 que obligd a su exodoncia posterior. Los autores concluyeron que
no existen hallazgos patognomonicos bucodentales en el SR. La edad de las pacientes no
permitia determinar si la atricion dental era fisioldgica en denticion temporal, pero si
presentaban protrusion lingual, babeo constante e hipertrofia de maseteros. Las caries
multiples y la gingivitis se sugiere que son comunes debido al problema que supone llevar a

cabo una adecuada higiene oral por parte de familiares y/o cuidadores.

El Gltimo articulo odontoldgico del SR hallado hasta la fecha ha sido realizado por
nuestro grupo de investigacion en 2011 y publicado en la revista Medicina Oral Patologia
Oral Cirugia Bucal (143). Se trata de una revision sistematica de la literatura odontologica
hasta noviembre del 2009, basada en las siguientes palabras clave: Rett syndrome AND oral
manifestation OR dental OR bruxism, resultando un total de 7 articulos, todos ellos
incluidos y descritos en la presente revision (129-134,136) . Se concluye con que las
manifestaciones orales eran, por un lado, las derivadas del tratamiento farmacolégico para el

control de la enfermedad y, por otro lado, las comunes a otros cuadros clinicos que asocian
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actividad convulsivante, dificultad para llevar a cabo una correcta higiene oral, problemas en

la deambulacién y/o un exceso de habitos orales/digitales-manuales. Sin embargo, se puede

afirmar que el bruxismo es el habito oral mas frecuente asociado al SR, cuyo tratamiento

continla actualmente siendo motivo de controversia.

Por otro lado, todos los autores

coinciden en que la prevencion con un control de la dieta, aplicacion de fluor y revisiones

frecuentes por parte del odontologo son la clave del éxito y lo que limitara el uso de la

sedacion y la anestesia general a casos excepcionales.

AUTORES FECHA

CASOS

EDAD

(afios)

MANIFESTACIONES-HABITOS

ORALES

Di Bona (131) 1985 1 12 Traumatismos, caries

(Pf3g]2r1)acco y cols. 1988 1 5 Caries, desgaste dental, sialorrea

BUCCING v cols Paladar ojival, bruxismo, succion digital,

y cots. 1989 1 4.3 reabsorcion radicular externa, movilidad

(133) . O
dentaria, metamorfosis calcica

Peak y cols. (134) 1992 1 5 Bruxismo, hipertrofia bilateral maseteros
Succion-mordisqueamiento digital-
manual, bruxismo, respiracién oral,

Ribeiro y cols. 1997 17 7.33 protrusién lingual, babeo, desplazamiento

(135) (2.7-12.7) | lateral mandibular, gingivitis, caries,
paladar ojival, mordida abierta, glositis
migratoria benigna

Aoz 37 E3lE 1999 1 5 Bruxismo diurno, babeo

(136) ’

L 606z v cols Enfermedad periodontal, caries, agenesia

(13p7) y : 2000 1 21 cordal, bruxismo, respiracion oral,
queilitis angular

Magalhaes y cols. 2002 13 9 Bruxismo, protrusion lingual, mordida

(138) (3-16) abierta anterior

Moon-Cheung y 2006 1 55 Incompetencia labial, hipertrofia bilateral

cols. (140) ' de maseteros, caries, bruxismo

?fi;t)m RyEilE 2007 1 10 Gingivitis, respiracion oral, bruxismo

Martin C y cols. Bruxismo, babeo, interposicion lingual,

2008 3 6.6 S - .
(142) respiracion oral, caries, traumatismos

Tabla VIII. Manifestaciones orales halladas en la literatura odontologica (131-138,140-142)
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Justificacién O 3

El SR es una patologia poco conocida entre los profesionales de la educacion y la
salud. Concretamente, a nivel odontologico ha habido una falta de informacion sobre sus
caracteristicas clinicas y la prevalencia de manifestaciones orales en las pacientes con este

sindrome.

Los Unicos datos disponibles provienen de articulos con nivel de evidencia cientifica
muy bajo, como son los relatos de casos clinicos (131-138,140-142) y revisiones
bibliograficas (143). El total de pacientes con SR revisadas en la literatura oral es de 41,

pero la toma de datos clinicos no ha sido estandarizada.

En la literatura odontoldgica no hallamos ninguna publicacion de casos y controles
que nos haga un estudio comparativo en cuanto a manifestaciones orales ni manejo clinico

odontologico entre pacientes con SR y no-SR.

El presente trabajo de investigacion ha sido disefiado para ayudar a dar a conocer el
SR y sus manifestaciones orales en base a recopilar todos los casos en dos comunidades
auténomas, y asi contemplar los pardmetros orales con validez y comparar la aparicion de
patologia oral con un grupo control de edades similares con el fin de poder llegar a describir
las necesidades de tratamiento odontol6gico de un grupo de pacientes tan minoritario. Se
trata de un estudio sobre un grupo de mujeres con SR adscritas a la Asociacion Espafiola de
Sindrome de Rett (AESR) pertenecientes a la Comunidad Valenciana y Region de Murcia.
La AESR tiene su sede en Valencia; hasta el 2010 era considerada la Asociacion Valenciana
de Sindrome de Rett (AVSR), de ahi la gran cantidad de pacientes de esta zona geogréafica
adscritas a la misma, y por ello la acotacion a la hora de realizar las revisiones odontoldgicas
a las pacientes de estas comunidades y su comparacion con un grupo control del mismo

territorio.
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Hipotesis de trabajo O 4

Como hemos expresado con anterioridad, las manifestaciones orales en las pacientes
con SR no son exclusivas de este sindrome, ya que también se observan en otros cuadros
clinicos que asocian exceso de habitos orales digitales-manuales, problemas en la
deambulacion, actividad convulsivante y dificultades para llevar a cabo una correcta higiene
oral (133-135,142). Por lo tanto, se requieren mas estudios y con un mayor nimero de
pacientes para asi poder llegar a discernir el orden y la importancia de aparicion de patologia
oral en el SR, ya que es uno de los pocos sindromes englobados dentro de las enfermedades
raras para cuyo diagndstico se contemple un habito oral, el bruxismo, que la mayoria de

autores describen en la exploracién bucodental (133-138,140-142).

En el presente estudio se han seleccionado las pacientes con SR de dos comunidades
autébnomas en Espafia, Comunidad Valenciana y Region de Murcia, para llevar a cabo un
estudio bucodental y una exploracion oral completa y protocolizada. Preveiamos que las
manifestaciones orales halladas se corresponderian con las publicadas en la literatura
odontoldgica, de manera que pudiéramos disefiar una tabla de prevalencias para poder
catalogarlas de mayor a menor frecuencia, y poder llevar a cabo una comparativa con lo

publicado hasta el momento.

Asimismo, en el protocolo de investigacion de nuestro estudio, se registraron una
serie de indices con el fin de estandarizar la recogida de datos con los estudios
epidemioldgicos bucodentales mas frecuentes. Los indices registrados como indicadores de
caries son la prevalencia de caries, indices co(d), co(s), CAO(D), CAO(S), y los indices de
morbilidad, mortalidad y restauracion dental. Para la valoraciéon periodontal, se utilizé el

indice periodontal comunitario (IPC).

Se midieron estos pardmetros con el fin de valorar, en primer lugar, la cantidad y
gravedad de patologia oral en el grupo de pacientes con SRy, en segundo lugar, poder
realizar un analisis estadistico comparativo con un grupo control de edades similares, pues
no existe literatura al respecto y lo poco que ha sido publicado muestra resultados aleatorios
y no protocolizados mediante series de casos clinicos (131-138,140-142) y revisiones
bibliogréficas (143). Ademas, se registraron los habitos orales mediante un cuestionario
odontoldgico a los padres, asi como el grado de higiene oral, de asistencia odontoldgica, las

maloclusiones y los traumatismos.
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Objetivos O 5

OBJETIVOS GENERALES

e Determinar el estado de salud bucodental en la poblacion de pacientes con SR de la
Comunidad Valenciana y Regién de Murcia, y compararlo con un grupo de pacientes
no-SR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la prevalencia de la caries dental tanto en denticion permanente como en

temporal.

e Establecer los niveles de caries mediante la determinacion de los indices co(d), co(s),
CAO(D) y CAQ(S).

e Comprobar si variables como el nivel socioeconémico o la institucionalizacion

influyen sobre los valores de los indicadores de caries.

e Establecer el estado de salud periodontal mediante la determinacién del indice

periodontal comunitario (IPC).

e Determinar otras condiciones orales como los habitos parafuncionales y la

prevalencia de maloclusiones.

e Determinar los habitos de higiene oral y el grado de asistencia odontologica.
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Material y método O 6

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio de tipo observacional de casos y controles con recogida de
informacién prospectiva. En él se analizan, mediante un cuestionario odontol6gico y una
exploracién oral directa, los principales rasgos y variables que definen el estado bucodental
dentro de una determinada poblacion y en un momento dado, y posteriormente se lleva a

cabo una comparativa entre el grupo con SR y el control.

Se han seguido las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(144) para la realizacion de encuestas de salud bucodental en referencia a los apartados

basicos en este tipo de estudios.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, con fecha del 3 de Marzo de 2009. (Anexo 1)

6.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion seleccionada para la realizacion de este trabajo cientifico fue el grupo
de mujeres con SR adscritas a la Asociacion Espafiola de Sindrome de Rett (AESR)
pertenecientes a la Comunidad Valenciana y Region de Murcia. La base de datos
informatica que posee la AESR sirvid para contactar telefonicamente con todas las pacientes
con SR, proponiéndoles la posibilidad de participar en un estudio clinico que se iba a llevar
a cabo en la Clinica Odontoldgica para Pacientes Especiales de Cruz Roja de Valencia, ya

que es un centro de referencia para la atencion bucodental del paciente discapacitado.

La junta directiva de la AESR dio su consentimiento para la utilizacion de su base de
datos con el fin de llevar a cabo el presente estudio, con fecha del 28 de Enero del 2008.
(Anexo 1)

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion requeridos para participar en el estudio fueron, para el

grupo de casos:

1. Pacientes con diagnéstico clinico de SR.

2. Adscritas a la AESR de la Comunidad Valenciana y Region de Murcia.
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Y los criterios de seleccion para el grupo control fueron:
1. Sexo femenino.
Vivir o estar empadronadas en la Comunidad Valenciana o Region de Murcia.

Edades similares a las del grupo estudio.

> wn

Ausencia de enfermedades sistémicas y/o tratamiento farmacolégico cronico.

Tamafio y localizacion

La AESR cuenta actualmente con un total de 159 afiliados. De ellos, 46 pertenecen a
la Comunidad Valenciana y 8 a la Region de Murcia, resultando un total de 54 afiliados, de

los cuales:

e 5 casos no presentaban el diagnostico clinico de SR.

e 8 casos en los que los padres y/o tutores no dieron su consentimiento para la
participacion en el estudio.

Por tanto, se obtuvo un conjunto de 41 pacientes con SR adscritas a la AESR

pertenecientes a la Comunidad Valenciana y Region de Murcia, con la siguiente

distribucion:
PROVINCIA AFILIADAS A AESR
(%)

Valencia 14 (34.1%)

Alicante 14 (34.1%)
Castellon 7 (17.1%)

Murcia 6 (14.6%)

Tabla IX. Distribucion por provincias Figura 13. Grafico de distribucion por provincias

En cuanto al grupo control, se selecciono el doble de nimero de pacientes con SR, es
decir, 82 pacientes no-SR de edades similares a las del grupo de estudio y pertenecientes a la

misma area geografica, Comunidad Valenciana y Region de Murcia.
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Edad y sexo

En el grupo de casos de pacientes con SR, la edad estaba comprendida entre 2 y 37
afios (edad media de 13.3743.19), siendo la totalidad mujeres (100%).

En el grupo control de pacientes no-SR, la edad también estaba comprendida entre 2

y 37 afios (edad media 13.37+2.25), siendo el 100% de sexo femenino.

Alteracion genética

De las 41 pacientes con diagnostico clinico de SR del grupo de casos, 14 no
presentaban alteracion genética y en 27 si se mostraba un diagnéstico molecular que

permitio confirmar el diagnostico clinico. (Tabla X)

TIPO MUTACION GENETICA N° DE PACIENTES CON SR

[N
S

No hay alteracion genética descrita
473C>T (T158M)
397C>T (R133C)
763C>T (R255X)

455C>G (Arginina)
880C>T (R294X)
1061del96-pb (P385)
1163del44
1164del44(PTC389)
1357C>T
316C>T (R106W)
591delG (PTC209)
598A>T(K200X)
808C>T(R270X)
€.1152_1195del44pb(p.P384fs)
€.710delG
c.897C>T 1

L T T = T e S S A S S R RN U RN NGRS

Tabla X. Tipos de mutaciones del gen MECP2. 27 pacientes con el gen mutado
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Tratamiento en el SR

De las pacientes con SR, 31 tomaban medicacion para el control de la enfermedad,

mientras que 10 no recibian ningun tipo de tratamiento farmacoldgico. A continuacion se

muestra el tipo de medicacidén administrada a las pacientes con SR (Tabla XI); generalmente

se trataba de una asociacién de varios de los siguientes medicamentos:

CONROAII\EAIEEII,EA\L Pig\ITCI:UDCI)O SRR IISLS eSS, PACIIE(;\ITES
Depakine® Acido valproico Antiepiléptico 15
Lamictal® Lamotrigina Antiepiléptico 3
Circadin® Melatonina Disfuncion suefio 3
Noiafren® Clobazam Ansiolitico, anticonvulsivante 3
Risperdal® Risperidona Antipsicotico 3
Tegretol® Carbamazepina Antiepiléptico 2
Topamax® Topiramato Antiepiléptico 2
Somnovit® Loprazolam AnsiolitiC()i,nzg'[riT:::ir;vulsivante, 1
Sinogan® Levomepromazina Antipsicotico 2
Dufhalac® Lactulosa Laxante osmético oral 1

Keppra® Levetiracetam Antiepiléptico 4

Distraneurine® Clometiazol Ansiolitico 1

Bialfoli® Acido folico Antianémico 2

Conductasa® Piridoxina (vit B6) Vitaminas 1
Rivotril® Clonazepam Anticonvulsivante 3
Luminal® Fenobarbital Antiepiléptico, hipnético, sedante 1
Carnicor® L-carnitina Terapia cardiaca 1
Labileno® Lamotrigina Antiepiléptico 1
Lyrica® Pregabalina Antiepiléptico 1
Nemactil® Periciazina Antipsicético 1
Trileptal® Oxcarbazepina Antiepiléptico 3
Gastrimut® Omeprazol Protector gastrico 1
Motilium® Domperidona Motilidad géstrica 1
Levothroid® Levotiroxina Hormona tiroidea 1

Tabla XI. Medicacion administrada al grupo de pacientes con SR
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Institucionalizacion

En el grupo de pacientes con SR se valoro su institucionalizacion, de manera que el
70.73% acudia a un colegio especializado, el 12.19% asistia a un centro de dia, en una

residencia se encontraba al 9.75% y en el domicilio particular al 7.31% restante.

Domicilio
Residencia 7%
10%

Centro de
dia
12%

Figura 14. Distribucién del grupo SR segun la institucionalizacion

Manifestaciones clinicas asociadas al SR

1. Epilepsia
En el grupo de 41 pacientes con SR, 27 (65.85%) presentaban epilepsia y 14

(34.14%) no manifestaban actividad convulsivante.

2. Tratamiento quirurgico de escoliosis y/o “pie de bailarina”

El 12.19% de las pacientes con SR han sido intervenidas quirdrgicamente para la
correccion de la escoliosis, y el 2.43% para el tratamiento del conocido como “pie de

bailarina” o marcha “de puntillas”.

3. Deambulacion

El 65.85% del grupo de SR mantenia la posibilidad de deambulacion de manera
asistida, mientras que el 34.14% requeria la utilizacién de silla de ruedas y/o carritos

adaptados.

4. Crisis de apnea y/o hiperventilacién

El 39.02% de las pacientes con SR presentaba crisis de apnea, y el 43% de

hiperventilacion, pudiendo hallarse combinadas en la misma paciente.
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5. Crisis de risa

Un 65.85% de la muestra de pacientes con SR presentaba crisis de risa.

6. Lenguaje y sociabilidad
El 22% de las pacientes con SR conservaba el uso de algunas palabras, mientras que

un 87.8% si daba muestras de reconocer a las personas mas cercanas y familiares.

6. Estereotipias
El 95.12% de las pacientes con SR del grupo de estudio presentaba estereotipias
manuales. La mayoria de las pacientes presentaba una combinacion de varios tipos de las

siguientes estereotipias. (Tabla XII)

Aplausos Palmoteo manos
Dedo-boca Golpeteo pecho
Frotado/lavado manos Juntar manos
Golpeteo pierna-mano Coger lengua
Mano-boca Morder labio inferior
Morder brazo Mano-cuello
Morder dedo Morder mano

Tabla XII. Tipos de estereotipias manuales en el grupo con SR

Estereotipias manuales
Sociabilidad

Lenguaje

Crisis risa

Crisis hiperventilacion
Crisis apnea
Deambulacion

Pie bailarina (quirtrgico)
Escoliosis (quirtrgico)
Epilepsia

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 15. Prevalencia de manifestaciones clinicas asociadas al SR
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6.3. EXAMINADORES Y CALIBRACION

Todas las revisiones bucodentales, tanto del grupo de casos como del grupo control,
han sido realizadas por un Gnico examinador (CFG) calibrado previamente al estudio tal y
como apunta el manual de encuestas epidemioldgicas de la OMS (144) para asegurar la
fiabilidad y validez de los resultados. Al realizar un doble examen en el 10% de la muestra
del estudio, el indice Kappa en el diagndstico de caries obtenido fue de 0.961 para una
significacion de p<0.001. Teniendo en cuenta la escala de interpretacion de valores Kappa

(Tabla X111), el valor obtenido expresa un acuerdo intraexaminador casi perfecto (145).

Valor KAPPA Grado de acuerdo
<0 Sin acuerdo
0.0-0.20 Acuerdo insignificante
0.21-0.40 Acuerdo bajo
0.41-0.60 Acuerdo moderado
0.61-0.80 Acuerdo bueno/sustancial
0.81-1.00 Casi acuerdo total

Tabla XIII. Escala de interpretacion del indice Kappa

6.4. AUTORIZACIONES

Para poder realizar las exploraciones odontoldgicas al grupo de pacientes con SR se
requeria dar previamente la informacion pormenorizada acerca de ellas a los padres y/o
tutores, que debian dar su consentimiento y firmarlo. Lo mismo ocurria en las pacientes
menores de 18 afos del grupo control; mientras que en las pacientes mayores de 18 afios del

mismo grupo debian firmar su propio consentimiento informado. (Anexo I11)

6.5. MATERIAL Y RECOGIDA DE DATOS

En primer lugar, el examinador realizaba un cuestionario odontoldgico donde se
recogian sistematicamente los datos de la anamnesis, habitos orales y de higiene bucodental,

tipo de dieta, experiencia odontolégica previa y nivel socioeconémico.

En segundo lugar, el examinador llevaba a cabo la exploracion odontologica.
Siempre bajo los criterios y recomendaciones de la OMS para encuestas de salud bucodental
(144), el material utilizado para dicha exploracion ha consistido en una sonda periodontal
tipo OMS y un espejo plano intraoral del n°5. En cada exploracion se utilizé un par de

guantes de latex y mascarillas desechables. Para llevar a cabo la exploracion en las pacientes
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con SR no colaboradoras se recurrio al control de cabeza y manos por parte del personal
auxiliar y de los propios padres y/o familiares, y se usaron abrebocas confeccionados en la
misma clinica usando el mango de una espatula de batir alginato o escayola, envuelta en
gasas y cubierta por esparadrapo para hacerla mas impermeable, de modo que se coloca

entre las arcadas de un lado de la boca mientra se explora el otro. (Figura 16)

X

Figura 16. Confeccién de abrebocas y postura para la exploracion en las pacientes con SR

Todas las exploraciones se realizaron en el sillon dental con la luz del equipo
odontoldgico. Las exploraciones de las pacientes con SR de la Comunidad Valenciana y
Region de Murcia se llevaron a cabo en la Clinica Odontoldgica para Pacientes Especiales
de Cruz Roja de Valencia. Las exploraciones del grupo control fueron centralizadas y
realizadas en una clinica dental en Valencia y otra en Murcia.

El trabajo de campo se desarroll6 entre Septiembre del 2010 hasta Junio del 2012.
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6.6. VARIABLES DEL ESTUDIO
1. Habitos orales

Se ha registrado la manifestacion o ausencia de los siguientes habitos orales:
bruxismo (diurno, nocturno o nervioso), babeo, respiracion oral e interposicion lingual y/o
labial. (Tabla XIV)

Variable Clasificacion Criterio
1. Diurno .
. Se pregunta a los padres y/o tutores el momento en el que mas
Bruxismo 2. Nocturno . . .
: frecuentemente observan el rechinamiento de dientes.
3. Nervioso
0. No Se observa la comisura labial, si hay presencia o0 no de babeo. Se
Babeo .
1. Si pregunta a los padres y/o tutores.
Movimientos 0. No Se pregunta a los padres y/o tutores si realizan movimientos con
linguales 1. Si la lengua caracteristicos y estereotipados.
L, 0. No Valorar si la respiracion que se efect(a por la boca en lugar de
Respiracién oral . .
1. Si por la nariz.
Interposicion 0. No Observar si existe el habito de interponer la lengua entre los
lingual 1. Si incisivos superiores e inferiores.
Interposicion 0. No Observar si existe el hbito de interponer el labio inferior entre
labial 1. Si los incisivos superiores e inferiores.

Tabla XIV. Registro de los habitos orales
2. Higiene oral

Se ha realizado un cuestionario odontoldgico con el fin de averiguar el modo de
cepillado dental (autonomo y/o asistido), el tipo de cepillo (manual y/o eléctrico), la
frecuencia de cepillado diario (nimero de veces por dia) y el producto que se utiliza para

llevarlo a cabo (con agua exclusivamente, con pasta dentifrica y/o colutorio). (Tabla XV)

Variable Clasificacion Criterio
1. Auténomo 1. Auténomo: se cepilla solo los dientes, sin ayuda.
Modo de . L i1l si
cepillado 2. Asistido 2. Asistido: se cepilla siempre con ayuda.

3. Ambos 3. Ambos: se cepilla primero solo, luego con ayuda.
1. Manual 1. Manual: utiliza solo un cepillo de dientes manual.

Tipo de cepillo 2. Eléctrico 2. Eléctrico: utiliza sélo un cepillo de dientes eléctrico.
3. Ambos 3. Ambos: utiliza tanto un cepillo manual como eléctrico.

. 0. 0 0. No se cepilla los dientes.
Frecuencia de : .
cepillados por 1. 1 1. Se cep!lla al menos una vez al dia.
dia 2. 2 2. Se cepilla dos veces al dia.
3. 3o0mas 3. Se cepilla tres 0 mas veces al dia.
0. Si al cepillarse los dientes emplea agua sin otro
0. Agua .
P elemento adicional.
Producto para 1. Dentifrico - . . e
; : 1. Si al cepillarse los dientes emplea dentifrico.
el cepillado 2. Colutorio Lo .
3 Ambos 2. S! utiliza cglu_torlo. _ _
' 3. Siusa dentifrico y colutorio combinados.

Tabla XV. Registro de la higiene oral
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3. Consistencia de la dieta

En el cuestionario odontoldgico se ha registrado la consistencia de la dieta: si

habitualmente es sélida, triturada o blanda.

4. Asistencia odontoldgica

En el cuestionario odontoldgico se ha registrado si los pacientes han acudido a
revisiones odontoldgicas previamente y si se les ha realizado una serie de tratamientos
dentales para averiguar el grado de asistencia odontolégica: tartrectomias, obturaciones,

exodoncias y tratamiento odontoldgico bajo anestesia general. (Tabla XVI)

Variable Clasificacion Criterio
Revisiones 0. No Se pregunta a los padres y/o tutores si la paciente esta siendo
odontoldgicas 1. Si revisada a nivel odontoldgico periddicamente.
. 0. No Se pregunta a los padres y/o tutores sobre la realizacion de
Tartrectomias ) .
1. Si limpiezas bucales.
Obturaciones 0. N,0 Se pregunta a los padres y/o tutores si a la paciente se le han hecho
1. Si empastes dentales.
. 0. No Se pregunta a los padres y/o tutores si a la paciente le han extraido
Extracciones . .
1. Si alguna pieza dental.
. 0. No Se pregunta a los padres y/o tutores si la paciente ha sido sometida
Anestesia general . " . L
1. Si a anestesia general para un tratamiento odontolégico.

Tabla XVI. Registro de la asistencia odontolégica

5. Nivel socioecondmico

Para analizar la clase social, se ha seguido la clasificacion propuesta por Domingo y
Marcos (146) a partir de la ocupacion laboral de los padres de las pacientes menores de 18
afios del grupo control y de la totalidad de las pacientes con SR, considerando como clase
social la mayor obtenida por cualquiera de los dos padres. En los pacientes del grupo control

mayores de 18 afios se registrd su propia ocupacion.

I.  Profesionales, directivos, técnicos superiores
II. Otros directivos, técnicos medios, comercio
I1l. Cuadros intermedios, administrativos

IVa. Trabajadores manuales cualificados

IVb. Trabajadores manuales semicualificados

V. Trabajadores no cualificados

“No clasificables”, aquellos sin profesion declarada o mal declarada, mal clasificados o
pertenecientes a las fuerzas armadas.
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En este estudio, para establecer la clase social alta, media y baja, se han reagrupado
las categorias siguiendo el método propuesto por el British Registrar General (147). De este
modo, se ha considerado clase social alta los grupos 1 y 11, la clase social media la componen

la categoria 111 y la clase social baja esta formada por los grupos IV y V.

6. Indicadores de caries

Se han utilizado para su diagnoéstico y codificacion los criterios fijados por la OMS

(144), explorandose todas las superficies dentales. Los indices calculados han sido:
e Prevalencia de caries:

o Prevalencia de caries en denticion temporal: porcentaje de individuos con

caries tratadas o sin tratar que presentan un indice co(d) > de 0.

o Prevalencia de caries en denticion permanente: porcentaje de individuos con

caries tratadas o sin tratar que presentan un indice CAO(D) > de 0.

o Prevalencia de caries total: porcentaje de individuos con caries tratadas o sin

tratar que presentan un indice CAO(D) o co(d) > de 0.

e indice CAO(D): es la suma del nimero de dientes permanentes con caries, ausentes

(por caries) y obturados dividida entre el nimero de individuos estudiados.

e Indice CAO(S): es la suma del nimero de superficies permanentes cariadas, ausentes

(por caries) y obturadas dividida entre el numero de individuos estudiados.

e Indice co(d): es la suma del nimero de dientes temporales con caries y obturados

dividida entre el nimero de individuos estudiados.

e indice co(s): es la suma del nimero de superficies temporales con caries y obturadas

dividida entre el niUmero de individuos estudiados.

e Indice de Morbilidad dental: en la denticion temporal es el componente ¢ del
Ico(d)/Ico(d) y para la denticion permanente es el componente C del
ICAO(D)/ICAQ(D), ambos expresados en porcentaje.
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e Indice de Restauracion: para la denticion temporal se corresponde con el componente
o de Ico(d)/Ico(d), expresado en porcentaje y para la denticion permanente seria el

componente O de ICAO(D)/ICAO(D) expresado en porcentaje.

e Indice de Mortalidad dental: es el componente A del ICAO(D)/ICAO(D) expresado

en porcentaje.

e Indicadores de caries y variable clase social: valorar si existe relacion entre la

prevalencia de caries e indice de restauracion con el nivel socioeconémico.

e Indicadores de caries y variable institucionalizacion: valorar si existe relacion entre
los indices de caries ICAO(D)/Ico(d) y la institucionalizacion de las pacientes con
SR.

7. Estado periodontal

Se ha empleado el Indice Periodontal Comunitario (IPC), que utiliza como
indicadores la existencia 0 no de: sangrado gingival, calculo y bolsas periodontales. Se
utiliza una sonda ligera, especialmente disefiada, que comprende una punta esférica de
0.5mm, una banda blanca situada entre 3.5 y 5.5mm y anillos situados a 8.5y 11.5mm de la

punta esférica. Los dientes indicadores fueron los siguientes:

e Para los adultos de 20 afios 0 mas, los dientes que se han examinado han sido:

17 16 ‘ 1.1 ‘ 26 2.7

47 4.6 ‘ 3.1 ‘ 36 37

En el registro se emparejan los dos molares de cada sextante posterior y, si falta uno,
no se sustituye. Si no hay dientes indicadores en un sextante que reGne las
condiciones del examen, se examinan todos los dientes que quedan en ese sextante y
se registra el grado maximo como grado del sextante. En tal caso, no se incluyen en

la calificacion las superficies distales de los terceros molares.

e En los sujetos de menos de 20 afios solo se examinan seis dientes indicadores: 1.6,
1.1, 2.6, 3.6, 3.1 y 4.6. Esta modificacion tiene por objeto evitar que se considere

como bolsas periodontales a los surcos profundos asociados a la erupcion.
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e En pacientes menores de 15 afios no deben registrarse las bolsas para evitar su
confusion con los surcos profundos asociados a la erupcion, por lo que solamente

deben considerarse la hemorragia y los calculos.

Las claves son: (Figura 17)

0: Sano

1:Hemorragia observada, directamente o utilizando el espejo bucal, después de la
exploracion.

2: Calculo observado durante la exploracion con la sonda, pero es visible toda la banda negra
de la sonda.

3: Bolsa 4-5mm (margen gingival dentro de la banda negra de la sonda).

4: Bolsa >6mm (banda negra de la sonda invisible).

LK

WD SEPIS

Figura 17. Ejemplos de codificacion conforme al IPC (144)

8. Exploracion intraoral y oclusion

En el registro de las alteraciones de la oclusion en denticion permanente o mixta con
la erupcidén de los primeros molares permanentes se ha considerado la clase molar de Angle
que valora la relacion anteroposterior entre los primeros molares permanentes superior e
inferior. Segun la posicion de la clspide mesio-vestibular del primer molar permanente
superior respecto del surco mesio-vestibular del primer molar inferior, podemos clasificar la

relacion molar en clase I, 11 y 111
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Relacion molar clase I: cuando el vértice de la
clspide mesiovestibular del primer molar
permanente superior ocluye en el surco
DISTAL MESIAL vestibular del primer molar inferior.

Relacion molar clase II: cuando el vértice de
la cluspide mesiovestibular del primer molar
permanente superior ocluye por mesial del
DISTAL MESIAL surco vestibular del primer molar inferior.

Relacion molar clase I1I: cuando el vértice de
la cuspide mesiovestibular del primer molar
permanente superior ocluye por distal del

DISTAL / MESIAL . . P
surco vestibular del primer molar inferior.

La relacion de los caninos permanentes valora la relacion anteroposterior entre los
caninos permanentes superior e inferior. Segun la posicién del canino superior con respecto

al canino y primer premolar inferior, podemos clasificar la relacion canina en clase I, 11y I11.

Relacion canina clase I: cuando el vértice de
la cuspide del canino permanente superior
ocluye en interproximal del canino y primer

DISTAL premolar permanente inferior.

% Relacion canina clase Il: cuando el vértice de

MESIAL

la cispide del canino permanente superior
ocluye por mesial de interproximal del canino

y primer premolar permanente inferior.

MESIAL DISTAL

Relacion canina clase 11 cuando el vértice de
la cuspide del canino permanente superior
O ocluye por distal de interproximal del canino
y primer premolar permanente inferior.
MESIAL

—,

DISTAL

También se han valorado las mordidas cruzadas posteriores, las mordidas

abiertas anteriores y la presencia o no de paladar duro ojival.

Mordida cruzada posterior: cuando las
cUspides vestibulares de las piezas dentarias
superiores ocluyen en los surcos centrales de
las piezas dentarias inferiores (lado derecho
de la figura).
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Z}/ Mordida abierta anterior: cuando no hay
contacto vertical entre los dientes anteriores

%5\ superiores e inferiores.

9. Materiales de obturacion y sellados de fosas y fisuras

Se registrd el tipo de material utilizado para la obturacion, distinguiendo si era

amalgama de plata o composite. Ademas, se ha registrado la presencia o no de sellados de

fosas y fisuras en los primeros molares permanentes. (Tabla XV1I)

Variable Clasificacién Criterio
. 0. No Se observa en la exploracion odontolégica la presencia o no de
Composites - - .
1. Si composites como material restaurador.
Amalgamas de 0. No Se observa en la exploracion odontoldgica la presencia o no de
plata 1. Si amalgamas de plata como material restaurador.
. 0. No Se observa en la exploracion odontolégica la presencia o no de
Sellados de fisuras . . 2 ;
1. Si sellados de fisuras como medida preventiva.

Tabla XVII. Registro de los materiales restauradores y preventivos

10. Traumatismos

Se clasifica una corona como fracturada cuando falta una parte de su superficie como

resultado de un traumatismo y no hay signos de caries. También se ha registrado como

traumatismo la avulsion y cambio de coloracion dental debido a proceso

infeccioso/degenerativo tras traumatismo. (Tabla XVIII)

Variable Clasificacion Criterio
. 0. Ausencia Se observa en la exploracion odontolégica la presencia o no de
Traumatismo - . ) - -
1. Presencia traumatismo dental (fractura, avulsién, cambio coloracion)

Tabla XVIII. Registro de los traumatismos dentales

11. Desgaste dental

Se clasifican las facetas de desgaste segun el grado de afectacion de las estructuras

dentales: (Tabla X1X)

Variable Clasificacion Criterio
0. No hay facetas de desgaste . . F—
La exploracién es visual y se emplea el indice
1. Facetas en esmalte RO )
Facetas de . de criterio diagndstico de la erosion dental de
2. Facetas en esmalte y dentina e e .
desgaste - O’Brien (148) modificado. Segun el grado de
3. Facetas en dentina con s
. desgaste se anotaron las codificaciones.
cercania a la pulpa

Tabla XIX. Registro del grado de desgaste dental
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6.7. FORMULARIO DE EXPLORACION

El formulario de exploracidn presentaba una serie de campos con distintas variables

para cumplimentar: (Anexo V)

1. En la primera hoja, el cuestionario odontolégico donde se registran los datos de la
anamnesis, la historia médica general, el cuestionario odontoldgico, el nivel

socioeconomico y la institucionalizacion.

2. En la segunda hoja se registran los datos de la exploracion odontoldgica: datos del
odontograma, estado de caries, oclusién, habitos parafuncionales, indice periodontal

comunitario, materiales de obturacion, traumatismos y desgaste dental.

6.8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS v 18.0®. Se ha realizado
una estadistica descriptiva con medias y proporciones y sus intervalos de confianza al 95%.
En la estadistica bivariante, para la comparacion de medias se ha empleado el test t de
Student (t) y ANOVA (F), y para la comparacion de proporciones el test Chi cuadrado (y?) o
el test exacto de Fisher cuando la muestra resultaba demasiado pequefia y no se cumplian las
condiciones necesarias para que la aplicacion del test y*> fuera adecuada. El nivel de

significacion p<0.05.
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7.1. CUESTIONARIO ODONTOLOGICO

En el cuestionario odontoldgico se realizaron una serie de preguntas a los padres y/o
tutores o0 a los propios pacientes segun pertenecieran al grupo de casos y al grupo control
con minoria de edad o al grupo control con mayoria de edad. Para llevar a cabo la estadistica
comparativa entre el grupo de SRy control se empled el test Chi cuadrado o el test exacto de

Fisher para la comparacion de proporciones.

HABITOS ORALES

Bruxismo

En el 73.2% de las pacientes del grupo con SR se presentaba bruxismo, mientras que

en el grupo de controles suponia un 32.9% de la muestra.

Se diferenciaron 3 grupos dentro del bruxismo: diurno, nocturno y nervioso. El
bruxismo diurno se presentaba en el 29.3% del grupo de casos y en el 3.7% del grupo
control; el bruxismo nocturno se observo en el 4.9% del grupo de casos y en el 23.2% del
grupo control; y el bruxismo nervioso se manifestaba en el 39% del grupo de casos y en el
6.1% del grupo control. Al aplicar un test Chi cuadrado resultd una diferencia muy

significativa entre ambos grupos en cuanto a prevalencia de bruxismo (p<0.001). (Figura 18)

80.00% -
® Grupo SR

60.00% - Grupo Control
40.00% -
20.00% -
0.00% . - . 1

Bruxismo Total Bruxismo Diurmno Bruxismo Bruxismo

Nocturno Nervioso

Figura 18. Distribucion de los diferentes tipos de bruxismo
Babeo

En el 68.3% de las pacientes con SR se encontré babeo, mientras que este habito no

aparecia en el grupo control.
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Movimientos linguales

El 56.1% de las pacientes con SR presentaba movimientos linguales estereotipados,
es decir, movimientos repetitivos de adelantar y/o enroscar la lengua sin ningun tipo de

funcionalidad.

HIGIENE ORAL

Con el fin de valorar el grado de higiene oral y las diferencias entre los dos grupos
del estudio, se valoraron una serie de parametros: modo de cepillado (auténomo y/o
asistido), el tipo de cepillo (manual y/o eléctrico), la frecuencia de cepillado al dia y el
producto utilizado para cepillarse los dientes (agua, pasta dentifrica y/o colutorio). Se

realizaron las pruebas estadisticas de Chi cuadrado o test exacto de Fisher segln cada caso.

En el grupo de pacientes con SR el porcentaje de pacientes con cepillado dental era

del 95.1%. (n=39), mientras que en el grupo control era del 97.5% (n=80).
Modo de cepillado

En el grupo de pacientes con SR, la totalidad de aquellas que presentaban el habito
de cepillado era de modo asistido (95.1%). El 89% de las pacientes del grupo control se
cepillaba de modo auténomo, un 2.4% de modo asistido y un 6.1% presentaba la
combinacion de ambas modalidades. Se encuentra una asociacion estadisticamente
significativa entre pertenecer al grupo de casos o controles y el modo de cepillado (p<0.001)
al aplicar el test Chi cuadrado, exceptuando en el caso que se combinan el cepillado

autonomo y el asistido (p=0.16) al aplicar el test exacto de Fisher.

100% 1 89% 95.10%
B SR
80% Control
60% -
40% -
20% -
0% 2.40% 6.10%
0% T : )
Autonomo Asistido Ambos

Figura 19. Modo de cepillado
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Tipo de cepillo

Al 73.2% de las pacientes del grupo con SR las cepillaban de manera manual, al
12.2% con cepillo eléctrico y para el 9.8% se utilizaba ambos tipos de cepillo. En el grupo
control, el 74.4% presentaba un cepillado manual, el 13.4% un cepillado eléctrico y el 9.8%
combinaba ambos tipos de cepillo. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto al uso del cepillo manual (p=0.88) y eléctrico
(p=0.85) al aplicar un test Chi cuadrado, ni en el uso de ambos tipos de cepillos (p=1.00) al

aplicar un test exacto de Fisher.

80.00% 7 73.20%  74.40%
70.00% -
60.00% -
50.00% -
40.00% - "SR
30.00% Control
o -
ig:gg; | 12& 13.40% 9.80% 9.80%
0.00% . — RN
Manual Eléctrico Ambos

Figura 20. Tipo de cepillo dental

Frecuencia de cepillado

El 4.9% de los pacientes del grupo de casos no se cepillaban los dientes diariamente,
en el grupo control el porcentaje era del 2.4%. Con la frecuencia de un cepillado diario se
encontraba el 36.6% del grupo de casos y el 35.4% del grupo control. Con la frecuencia de 2
cepillados diarios se encontraba el 34.1% del grupo de casos y el 42.7% del grupo control.
Y, por altimo, con la frecuencia de 3 cepillados diarios encontramos el 24.4% del grupo de
casos y el 19.5% del grupo control. No se encuentra asociacion entre la frecuencia de
cepillados diarios y pertenecer al grupo de casos o de controles (p=0.72) al aplicar un test

Chi cuadrado.
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45.00% - 42.70%
40.00% - 36.60%35.40%
35.00%
30.00% - 24.40%
25.00% - 50%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00% -
0.00%

B SR ¥ Control

4.90% 3 4094

No cepillado 1 vez/dia 2 veces/dia 3 veces/dia

Figura 21. Distribucién de la frecuencia de cepillado dental diario

Producto para el cepillado

En el grupo con SR, el 17.07% no utilizaba ningin producto para llevar a cabo el
cepillado dental, el 29.3% utilizaba pasta dentifrica, el 41.5% colutorio y el 7.3% de la
muestra utilizaba ambos. En el grupo control, el 4.8% solo utilizaba agua para realizar el
cepillado dental, el 70.7% con pasta dentifrica, el 1.2% usaba colutorio y el 20.7% utilizaba
ambos productos. Se encuentra una asociacion estadisticamente significativa entre
pertenecer al grupo de casos o controles y el uso de pasta dentifrica (p<0.001) o colutorio
(p<0.001) para realizar el cepillado dental al aplicar un test Chi cuadrado, lo que no ocurre

en el caso de utilizar ambos productos (p=0.05) al aplicar un test exacto de Fisher.

80.00% 1 70.70%
70.00% -
60.00% -
50.00% -
40.00% -
30.00% -
20.00% -
10.00% A
0.00% -

41.50%
ESR
20.70% ¥ Control

7.30%
20%

Dentifrico Colutorio Ambos

Figura 22. Producto para el cepillado

CONSISTENCIA DE LA DIETA

La consistencia de la dieta en el grupo de pacientes con SR era solida en el 73.17%
de los casos, triturada en el 19.51%, blanda en el 4.87% y en el 2.43% la alimentacion era

por sonda gastrica.
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4.87% 2.43%

19.51% “

Figura 23. Consistencia de la dieta en el grupo de pacientes con SR

= Solida
® Triturada
" Blanda

73.17% Sonda gastrica

ASISTENCIA ODONTOLOGICA

Revisiones odontoldgicas

En cuanto a la experiencia odontolégica previa, el 63.4% del grupo de pacientes con
SR habia acudido a revisiones odontolégicas previas; en el grupo control el porcentaje era
del 75.6%. Esta diferencia no resulta estadisticamente significativa al aplicar un test Chi
cuadrado (p=0.15).

Tartrectomia

El porcentaje de pacientes del grupo de casos al que se le habia realizado una
tartrectomia con ultrasonidos para la eliminacion del calculo dental era del 24.4%, mientras
que en el grupo control era del 20.7%, siendo una diferencia no significativa (p=0.64) al

aplicar un test Chi cuadrado.

Obturaciones

El 9.8% de las pacientes del grupo de pacientes con SR habia sido sometido a un
tratamiento conservador de obturaciones dentales; en el grupo control el porcentaje era del
53.7%. Esta diferencia si resulta estadisticamente significativa al aplicar un test Chi
cuadrado (p<0.001).

Exodoncias

En el 19.5% de las pacientes del grupo de casos se habian realizado exodoncias
dentales; en el grupo control el porcentaje era del 31.7%. Esta diferencia no resulta

estadisticamente significativa al aplicar un test Chi cuadrado (p=0.15).
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Tratamiento odontoldgico bajo anestesia general

El 14.6% de las pacientes del grupo de pacientes con SR habia sido intervenido a
nivel odontoldgico bajo anestesia general; en el caso del grupo de casos el porcentaje era de
un 6.1%. Esta diferencia no resulta estadisticamente significativa al aplicar un test exacto de
Fisher (p=0.17).

. L S 75.60%
Revisiones ento'ogions 1¥ 63.40%

; 20.709
Tartrectomias  — 24,40

3 . . 0, "
Obturaciones =g 800, B3.0% “ Grupo Control

1 31.70% S
& . g 3 . 0
Exodoncias o ™15 5004

Anestesia General ﬂ} 9/34 60%

T T T T T T T T 1

00% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 24. Porcentajes de asistencia odontoldgica

7.2. REVISION ODONTOLOGICA

HABITOS PARAFUNCIONALES

Como afadidura a los habitos orales registrados durante el cuestionario
odontologico, se ha valorado la presencia o0 no de los siguientes habitos orales

parafuncionales:

Respiracién oral

La respiracion oral se manifestaba tanto en el grupo de casos como en los controles,
siendo el porcentaje 34.1% y 7.3% respectivamente, resultando una diferencia

estadisticamente significativa al aplicar un test Chi cuadrado (p<0.001).

Interposicion lingual
El 9.8% de los pacientes del grupo de casos presentaban el habito de interponer la

lengua entre los incisivos superiores e inferiores; en el grupo control el porcentaje era del
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1.2%. Esta diferencia resulta estadisticamente significativa tras aplicar un test exacto de
Fisher (p=0.04).

Interposicion labial

El 22% de las pacientes del grupo con SR presentaba el habito de interponer el labio
entre los incisivos superiores e inferiores; en el grupo control el porcentaje era del 2.4%.
Esta diferencia resulta estadisticamente significativa al aplicar un test exacto de Fisher
(p=0.001).

0

Brusisio * 73.20%

-b
Hibeo | ' 68.30%

-b

Movimientos linguales 56.10%
SR —

Respiracion oral 34.10%

Grupo Control
® Grupo SR

%
Interposicion lingual sabuc 9.80%

V)
Interposicion labial % 22%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 25. Habitos orales hallados tras el cuestionario y la revisién odontoldgica

INDICADORES DE CARIES

Prevalencia de caries

Se ha calculado la prevalencia de caries en denticion temporal, permanente y total
tanto en el grupo de casos como en el grupo control (Tabla XX). La prevalencia de caries en
denticién temporal en el grupo de casos era del 30.8%, mientras que en el grupo control era
del 43.1%; esta diferencia no resulta estadisticamente significativa al aplicar un test Chi
cuadrado. La prevalencia de caries en denticion permanente en el grupo de casos y controles
era de 34.4% y 66.7% respectivamente; esta diferencia si resulta estadisticamente
significativa (p=0.003). En cuanto a la prevalencia de caries total, en el grupo de casos era
del 39.0% y en los controles del 65.9%, resultando la diferencia estadisticamente

significativa tras aplicar un test Chi cuadrado (p=0.005).
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GRUPO CASOS CONTROLES
Total DT (n=26) Total DT (n=51)
Prevalencia de caries n=8 n=22
en denticion temporal (DT) 30.8% 43.1%
p=0.29
Total DP (n=32) Total DP (n=60)
Prevalencia de caries n=11 n=40
en denticion permanente (DP) 34.4% 66.7%
p=0.003*

Total (n=41)
n=16
39.0%

Total (n=82)
n=54
65.9%

Prevalencia de caries

total

Tabla XX. Prevalencia de caries por tipo de denticion en el grupo de casos y controles

Prevalencia de caries DT

Prevalencia de caries DP “ Grupo Control
® Grupo SR

Prevalencia de caries total

T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 26. Prevalencia de caries por tipo de denticion

indices de caries

Se han calculado los indices de caries Ico(d), Ico(s), ICAO(D) e ICAQO(S) total y el
desglose de cada uno de sus componentes, tanto en el grupo de casos como en el grupo de
controles. Para llevar a cabo la estadistica comparativa entre el grupo de SR y control se

aplico la t de Student para muestras relacionadas.
indice co(d)

El valor del indice co(d) en el grupo de pacientes con SR se situaba en 1.50
(1C95%=0.33-2.67) y en el control en 1.45 (1C95%=0.91-2.03), resultando una diferencia no
estadisticamente significativa tras aplicar una prueba t de Student de comparacién de medias
(p=0.96). Se ha calculado el componente c y el o tanto en el grupo de casos como en el de
controles (Tabla XXI), obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa al aplicar

una prueba t de Student en la comparacion del componente o (p<0.001).
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1.5 1

0.5 1

Grupo SR

Grupo Control

Componente o

¥ Componente ¢

Figura 27. Indice co(d) y sus componentes por grupos de casos y controles

CASOS (n=26) CONTROLES (n=51)
Componente ¢ o s
mediia (1C95%) (0.33-2.67) = (0.27-1.11)
Componente o 0.00 © 401'_716 11)
media (1C95%) 0<0.001% ' '

Ico(d)
media (1C95%)

1.50
(0.33-2.67)

1.45
(0.91-2.03)

p=0.96

Tabla XXI. Indice co(d) y sus componentes por grupos de casos y controles

Indice co(s)

El indice co(s) en el grupo de pacientes con SR presentaba un valor de 2.31
(1C95%=0.61-4.01) y en el control de 2.41 (1C95%=1.47-3.35), resultando una diferencia no
significativa tras aplicar una prueba t de Student para comparar medias (p=0.91). Se ha

calculado el componente c(s) y el o(s) tanto en el grupo de casos como en el de controles

(Tabla XXII), obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa al aplicar una

prueba t de Student en la comparacion del componente o(s) (p<0.001).

1.5 A

Grupo SR

Grupo Control

Componente o(s)

" Componente c(s)

Figura 28. Indice co(s) y sus componentes por grupos de casos y controles
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CASOS (n=26) CONTROLES (n=51)
2.31 1.29
Componente c(s) (0.61-4.01) (0.53-2.05)
media (1C95%) p=0.27
1.12
Componente o(s) 0.00 (0.62-1.62)
media (1C95%) 0<0.001* o

Ico(s)

media (1C95%)

2.31 2.41
(0.61-4.01) (1.47-3.359

Tabla XXI1. Indice co(s) y sus componentes por grupos de casos y controles

indice CAO(D)

El valor del indice CAO(D) en el grupo de pacientes con SR se situaba en 1.66
(1C95%=0.65-2.66) y en el grupo control en 3.92 (1C95%=2.88-4.96), resultando una

diferencia estadisticamente significativa tras aplicar una prueba t de Student de comparacion

de medias (p=0.007). Se ha calculado el componente C, el A y el O tanto en el grupo de

casos como en el de controles (Tabla XXIII), obteniéndose una diferencia estadisticamente

significativa al aplicar una prueba t de Student en la comparacion del componente O

(p=0.002).

D = W B O
1 1 1 1 i

[

Componente O

¥ Componente A

L‘ Componente C

Grupo SR

Grupo Control

Figura 29. Indice CAO(D) y sus componentes por grupos de casos y controles
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CASOS (n=32) CONTROLES (n=60)

1.03 1.58
Componente C 0.2-1.86 0.95-2.21
media (1C95%) p=0.3

0.06 0.18
Componente A 0.00-0.18 0.03-0.33
media (IC95%) p=0.29

0.56 2.15
Componente O 0.0-1.14 1.37-2.93
media (IC95%) p=0.002*

ICAO(D)

media (1C95%)

1.65 391
0.65-2.66 2.88-4.96

p=0.007*

Tabla XXI1I. Indice CAO(D) y sus componentes por grupos de casos y controles

indice CAO(S)

El indice CAO(S) en el grupo de pacientes con SR presentaba un valor de 2.34
(1C95%=0.65-4.03) y en el control de 6.15 (1C95%=3.96-8.34), resultando una diferencia

estadisticamente significativa tras aplicar una prueba t de Student de comparacion de medias

(p=0.009). Se ha calculado el componente C(S), A(S) y el O(S) tanto en el grupo de casos

como en el de controles (Tabla XXIV), obteniéndose una diferencia estadisticamente

significativa al aplicar una prueba t de Student en la comparacion del componente O(S)

Componente O(S)
[ |
e Componente A(S)

Eomponeme C(S)

(p=0.002).
-
-
2.2
2 - —_—
.
Grupo SR

Grupo Control

Figura 30. Indice CAO(S) y sus componentes por grupos de casos y controles
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CASOS (n=32) CONTROLES (n=60)
1.47 2.20
Componente C(S) 0.00-2.97 1.22-3.18
media (IC95%) p=0.41
0.31 0.85
Componente A(S) 0.00-0.92 0.11-1.59
media (1C95%) p=0.34
0.56 3.12
Componente O(S) 0.00-1.14 1.69-4.55
media (|C95%) p_O 002*

ICAO(S)

media (1C95%)

2.34
0.65-4.03

6.17
3.96-8.34

Tabla XXI1V. indice CAO(S) y sus componentes por grupos de casos y controles

Los valores de los indicadores de caries calculados anteriormente acotando la

muestra de las pacientes con SR a las que tienen 6 afios y menores (n=14), las que tienen 7-

12 afios (n=11), las que tienen 13-15 afios (n=4) se muestran en la siguiente tabla:

PREV
CARIES
TOTAL
GRUPO
SR<6a 28.57%
(n=14)
GRUPO
SR<12a 36.36%
(n=11)
GRUPO
SR<15a 75%
(n=4)

PREV PREV
CARIES CARIES
DT DP

28.57% 20%
36.36% 18.18%
- 75%

Ico(d) Ico(s) ICAO(D) ICAO(S)

1.0 2.0 0.2 0.2
2.27 2.9 1.09 2.27
= = 4.0 6.0

Tabla XXV. Indicadores de caries en pacientes con SR segun grupos de edad
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indice de morbilidad dental

El indice de morbilidad en la denticion temporal en el grupo de pacientes con SR era
del 100% y en el grupo control del 47.58%. Si se analiza este indice en la denticion
permanente en el grupo con SR y el control, se obtienen unos porcentajes del 62.04% y
40.30% respectivamente. Se han hallado diferencias estadisticamente significativas al
aplicar un test Chi cuadrado tanto en denticion temporal (p<0.001) como en denticion

permanente (p=0.03).

40.30%
Gripo Conve! S 17 v
: DP
EDT
62.04%
Grupo SR 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figura 31. Indice de Morbilidad
Indice de restauracion dental

El indice de restauracion en la denticion temporal en el grupo de pacientes con SR
fue del 0% y en el grupo control del 52.41%. Si se analiza este indice en la denticion
permanente en el grupo con SR y el control, se obtienen unos porcentajes del 33.73% y
54.84% respectivamente. Se han hallado diferencias estadisticamente significativas al
aplicar un test Chi cuadrado en la denticion temporal (p<0.001); en la denticion permanente

no se han hallado diferencias estadisticamente significativas (p=0.05)

54.84%
Grupo Control
A 52.41%
| DP
33.73% EDT

Grupo SR
0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 32. Indice de Restauracion
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indice de mortalidad dental

El indice de mortalidad dental en el grupo de pacientes con SR era de 3.61%,; en el
grupo control el porcentaje ascendia al 4.59%. Sin embargo, no se aprecia asociacion
estadisticamente significativa entre pertenecer al grupo de casos o controles y tener mayor o

menor indice de mortalidad dental (p>0.05).

— 4.59%

— PO
Grupo SR HOL%

Grupo Control

0 1% 2% 3% 4% 5%

Figura 33. Indice de Mortalidad

Prevalencia de caries y variable nivel socioeconémico

Al relacionar la prevalencia de caries total (tanto en DT como en DP) dentro de cada
uno de los niveles socioeconémicos por casos y controles, hallamos que no hay asociacion
en la gravedad de la prevalencia de caries y pertenecer al grupo con SR o control ni en el
nivel socioeconémico bajo (p=0.05) al aplicar un test exacto de Fisher ni en los niveles
socioecondémicos medio (p=0.13) y alto (p=0.06) al aplicar un test Chi cuadrado. (Tabla

XXVI)

CASOSE (e
CONTROLE il
S 85.7%

n=12

O

Tabla XXVI. Prevalencia de caries segun clase social por casos y controles
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100.00% -
70%
80.00% - L
qind 64,00% 60.50%
- [+]
40.00% - —_
i 000/0 i 46.70% 38.50% 30.80% SR
0'00; ~——=CONTROL
- 0 T T 1
Bajo Medio Alto
Nivel socioeconémico

Figura 34. Prevalencia de caries segun clase social por casos y controles

Indice de restauracion dental y variable nivel socioeconémico

Al relacionar el indice de restauracion dental tanto en DT como en DP con el nivel
socioeconémico por casos Yy controles, se observa que no hay asociacion entre pertenecer a
un grupo u otro y el valor de dicho indice ni en el nivel socioeconémico bajo (p=0.62),
medio (p=0.54), ni alto (p=0.17) al aplicar un test exacto de Fisher. (Tabla XXVII)

St 33.3%
BAJO % p=0.62
CONTROLES g, <,

n=6

Tabla XXVII. Indice de restauracion segin clase social por casos y controles
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100,00% 1 _ 95,20%
80,00% -
60,00% - 54.,50% 62,50%
o | ﬂ/ 50,00%
40,00% TT30% ——gR
20,00% - 33,30%
B0, CONTROL
f o ' T 1
Bajo Medio Alto
Nivel socioeconomico

Figura 35. Indice de restauracion segtin clase social por casos y controles

Indicadores de caries y variable institucionalizacién

Al analizar los indices de caries Ico(d) e ICAO(D) del grupo de pacientes con SR en
funcidn de la institucionalizacion, se observan los siguientes resultados (Tabla XXVIII). No
se obtienen diferencias estadisticamente significativas al aplicar el test de ANOVA en los

indice de caries al relacionarlos con el tipo de institucionalizacion de las pacientes con SR.

Co_leglo Centro de dia Residencia Domlcmo
especializado particular
n=24 n=1 n=0 n=1
Ico(d) 1.63 .
media (IC95%) 0.30-2.95 U3 0.00
p=0.78
n=20 n=5 n=4 n=3
ICAO(D) 1.50 2.00 1.75 0.67
media (1C95%) 0.11-2.89 0.00-6.96 0.00-7.32 0.00-3.54
p=0.77

Tabla XXVIII. Indices de caries por institucionalizacion en el grupo de pacientes con SR
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ESTADO PERIODONTAL

Indice Periodontal Comunitario (IPC)

El valor medio del IPC en el grupo de casos era de 1.65 (IC95%=1.14-2.16),
mientras que en el grupo de controles el valor era de 0.74 (1C95%=0.56-0.93). Se obtienen
diferencias estadisticamente significativas al aplicar el test de ANOVA (p<0.001) en los

valores del IPC al comparar el grupo de pacientes con SR con el control. (Tabla XXIX)

IPC
media (1C95%)
1.65
(1.14-2.16)

GRUPO CONTROL DTt
(0.56-0.93)

Tabla XXIX. IPC por grupos de estudio

GRUPO SR
p<0.001*

Si se valora el porcentaje de pacientes segun el grado de afectacion codificado por el

IPC se obtienen los valores que se muestran en la siguiente tabla:

VALOR IPC MAXIMO %"16‘:84%8 CO'\(II;I;%%LES
0: SANO 14.63% 10.97%
1: HEMORRAGIA 12.19% 15.85%
2: CALCULO 19.51% 36.58%
3: BOLSA 4-5mm 4.87% 6.09%
4: BOLSA >6mm 19.51% 1.21%
IPC no calculado 29.26% 29.26%

Tabla XXX. Porcentaje de pacientes segun el grado de afectacion codificado por el IPC

EXPLORACION INTRAORAL Y OCLUSION

En la denticion permanente, la clase molar de Angle y la relacién canina mas
frecuente en el grupo de pacientes con SR era la clase Il, mientras que en el grupo control
era la clase I, resultando estadisticamente significativo en el lado derecho tras aplicar un test
Chi cuadrado (p=0.004 y p=0.03). En las Tablas XXXI y XXXII se presentan los resultados

de la clase molar y relacion canina distinguiendo entre derecha e izquierda.
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CLASE MOLAR CLASE MOLAR
DERECHA IZQUIERDA
cr | can | cam cll cin | cini
GRUPOSR | ™° | =12 | =9 [ ~poiposRr n=8 n=12 | n=7
(n=26) 102% | 46.2% | 34.6% (n=27) 206% | 44.4% | 25.9%
GRUPO n=29 | n=16 | n=6 GRUPO =26 n=18 | n=6
CONTROL CONTROL
(n=51) 56.9% | 31.4% | 11.8% (n=50) 52.0% | 36.0% | 12.0%
p=0.004* p=0.11
Tabla XXXI. Clase molar derecha e izquierda
CLASE CANINA CLASE CANINA
DERECHA IZQUIERDA
cll cu | cin Il cin | cin
GRUPO SR n=3 n=11 n=4 GRUPO SR n=5 n=10 n=4
(n=18) 16.7% | 61.1% | 22.2% (n=27) 263% | 523% | 21.1%
GRUPO n=19 | n=12 n=4 GRUPO n=18 n=12 n=4
CONTROL CONTROL
(n=35) 543% | 34.3% | 11.4% (n=50) 52.0% | 353% | 11.8%
0=0.03* 0=0.16

Tabla XXXII. Clase canina derecha e izquierda

La mordida cruzada posterior (MCPOST) se presento en un 19.5% en el grupo de
pacientes con SR y en un 12.2% en el grupo control, sin que sea estadisticamente
significativo tras aplicar un test Chi cuadrado (p=0.27). La mordida abierta anterior
(MAANT) se presentd en un 26.8% en el grupo de pacientes con SR y en un 6.1% en el
grupo control, resultando estadisticamente significativo tras aplicar el test Chi cuadrado
(p=0.001). En cuanto al paladar ojival, un 39.0% de pacientes de grupo con SR lo
presentaba, mientras que en el grupo control un 8.5%, resultando estadisticamente

significativo tras aplicar un test Chi cuadrado (p<0.001).
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MCPOST MAANT PALADAR OJIVAL
GRUPO SR n=8 n=11 n=16
(n=41) 19.5% 26.8% 39.0%
GRUPO CONTROL n=10 n=5 n=7
(n=82) 12.2% 6.1% 8.5%
p=0.27 p=0.001* p<0.001*

Tabla XXXII1. Mordida cruzada posterior, mordida abierta anterior y paladar ojival

MATERIALES DE OBTURACION Y SELLADORES DE FISURAS

En el grupo de pacientes con SR se ha utilizado mayoritariamente como material de
obturacién la amalgama de plata, mientras que en el grupo control se ha utilizado
mayoritariamente el composite. Se ha encontrado una diferencia estadisticamente
significativa en el uso del composite y de selladores de fisuras entre el grupo con SR y el
control tras una prueba t de Student (p<0.001 y p=0.002 respectivamente). (Tabla XXXIV)

COMPOSITES | AMALGAMA PLATA SELLADORES
media (IC 95%) media (IC 95%) Sl
media (1C 95%)
GRUPO SR 0.12 0.34 0.05
(n=41) 0.00-0.35 0.00-0.71 0.00-0.12
GRUPO CONTROL 2.01 0.28 0.49
(n=82) 1.39-4.02 0.07-0.49 0.24-0.74
p<0.001* p=0.76 p=0.002*

Tabla XXXIV. Media de dientes con obturacion de composite, amalgama de plata y con
selladores de fisuras

TRAUMATISMOS

El 19.5% de los pacientes del grupo con SR presentaba algin traumatismo dental que
dio como consecuencia una fractura, avulsion o cambio de coloracién dental, mientras que
en el grupo control el porcentaje era del 18.3%, de manera que no resulta estadisticamente

significativo tras aplicar un test Chi cuadrado (p=0.87).
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18.30%
® Grupo SR
00% 05% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figura 36. Porcentaje de traumatismos dentales en el grupo con SR y control

DESGASTE DENTAL

El 65.9% de los pacientes

del grupo con SR presentaba facetas de desgaste; en el

grupo control el porcentaje era del 31.7%. En la Tabla XXXV se muestran los porcentajes

de los diferentes tipos de desgaste en funcion de su gravedad: afectacion del esmalte (E), del

esmalte y la dentina (E+D) y afectacion de la dentina con cercania a la pulpa (D+P),

resultando estadisticamente significativo tras aplicar un test Chi cuadrado (p<0.001).

DESGASTE DESGASTE
TOTAL DESGASTE E DESGASTE E+D D+P
GRUPO n=27 n=7 n=13 n=7
SR
(n=41) 65.9% 17.1% 31.7% 17.1%
GRUPO n=26 n=19 n=7 n=0
CONTROL
(n=82) 31.7% 23.2% 8.5% 0.0%
p<0.001*

Tabla XXXV. Desgaste dental en funcion de la afectacion de las estructuras dentales

70.00% 7 65.90%
60.00% - ® Grupo SR
50.00% A Grupo Control
40.00% -
o 31.70% 31.70%
30.00% - 23.20%
17.10% 17,10%
20.00% - 8,50%
]0‘00% | . .0,0%
0_00% T T T 1
Desgaste Total Desgaste E Desgaste E+D Desgaste D+P

Figura 37. Grado de desgaste dental en funcidn de la afectacion de las estructuras dentales
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DISCUSION SOBRE EL MATERIAL Y METODO EMPLEADO

Este es uno de los primeros trabajos de casos y controles sobre un grupo de pacientes
con SR con la finalidad de describir y comparar el estado de salud bucodental con un grupo
de pacientes no-SR. Se seleccion6 un disefio de estudio de recogida de informacion
prospectiva, de tipo observacional de casos y controles, considerandose el disefio
metodologico mas apropiado para determinar las diferencias en el estado de salud
bucodental entre pacientes con SR y no-SR. Se realiz6 una encuesta que permitia describir el
estado de salud de una poblacion a través de la determinacion del nivel de enfermedad
presente, para averiguar las necesidades de tratamiento de una comunidad que permitan
establecer prioridades y proponer intervenciones en el desarrollo de servicios sanitarios
(149). Para describir dicho estado de salud bucodental, se han usado dos herramientas de
recogida de informacion: en primer lugar, un cuestionario odontolégico y, en segundo lugar,
la exploracion odontoldgica directa de los participantes en el estudio. En la literatura médica
se pueden hallar diversos trabajos en los que se utilizan cuestionarios para cumplimentar por
los padres y/o cuidadores de las pacientes con SR con el fin de obtener un mayor
conocimiento en cuanto a habitos diarios, comportamientos y manejo de conducta de estas
pacientes (8,96,150,151,152). En el presente estudio, sin embargo, se ha optado por la
entrevista directa a los padres y/o cuidadores por parte del examinador, con la finalidad de
obtener la maxima informacion sobre las pacientes, sobre todo en el aspecto de los habitos

bucodentales.

El disefio de casos y controles ya ha sido utilizado para el estudio de la salud
bucodental en otros pacientes discapacitados, de ahi la eleccion de este tipo de disefio. En un
reciente estudio de revisién sistematica de la literatura correspondiente a la salud oral de
pacientes con discapacidad psiquica (153), se incluyeron 27 estudios (1988-2003) que
utilizaron el disefio metodoldgico de casos y controles para establecer las diferencias en el
grado de higiene oral, caries, enfermedad periodontal y tratamientos dentales recibidos entre
los pacientes discapacitados y la poblacion general. Asimismo, en la literatura odontol6gica
encontramos recientes estudios de casos y controles en pacientes con diferentes patologias.
En pacientes con trastorno del espectro autista (TEA), se comparan los indices de caries
CAO(D) y CAO(S), habitos orales, maloclusiones y el indice de higiene oral simplificado
(IHO-S) entre 30 pacientes con TEA y 30 pacientes sin discapacidad (154). En otros
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pacientes con paralisis cerebral infantil (PCI), se comparan los indices CAO(D), IHO-S, las
maloclusiones, el babeo y el grado de higiene oral entre 25 pacientes con PCI y 25 controles
(155). En el sindrome de Down se comparan 41 pacientes con SD con 112 sujetos sanos en
cuanto a indice de inflamacion gingival, profundidad de sondaje, existencia de placa
supragingival y examen microbiologico (156). Y también estudios con enfermedades raras
como el sindrome de Prader-Willi, donde se compara el grado de desgaste dental entre 49
pacientes con este sindrome y 49 pacientes sanos (157). Por tanto, se trata de un disefio
metodologico actual y ampliamente utilizado para determinar diferencias en el grado de
salud bucodental entre pacientes discapacitados y la poblacion general. En el caso concreto
del SR, para el primer estudio de casos y controles (158) se utilizé la Australian Rett
Syndrome Database (ARSD), que registra las pacientes australianas con SR nacidas desde
1976, con el fin de establecer una relacién entre la muerte fetal y la agregacion familiar de
otras enfermedades en familias con nifias con SR en comparacion con familias con nifias de
desarrollo normal, remarcando la caracteristica de utilizar un grupo control como un valor
afiadido en el estudio epidemiol6gico que podria contribuir a dilucidar las bases genéticas
del SR.

En cuanto a la poblacion de estudio, el hecho de que la AESR esté centralizada en
Valencia facilitd el poder acceder al 100% de la poblacion con SR tanto de la Comunidad
Valenciana como de la Region de Murcia debido a su proximidad geografica. Se incluyeron
todas las pacientes con diagnostico clinico de SR independientemente de si se habia descrito
alteracion genética o no, ya que no es imprescindible para el diagnéstico del sindrome (69).
Las revisiones bucodentales de las pacientes con SR se realizaron en la Clinica
Odontoldgica para Pacientes Especiales de Cruz Roja de Valencia, que es el centro de
referencia de atencion odontoldgica al paciente discapacitado psiquico, donde hallamos el
personal especializado en el manejo de este tipo de pacientes. En cuanto al grupo control, la
muestra se apared de forma aleatoria por zona geografica, por tanto, de la Comunidad
Valenciana y Region de Murcia, por edad, es decir, que se correspondiera con el grupo de
estudio (entre 2 y 37 afios) y por sexo femenino. Se selecciond el doble de pacientes en el
grupo control (n=82) que en el estudio (n=41) ya que asi aumenta el poder estadistico a la
hora de comparar ambos grupos. Las revisiones del grupo control se llevaron a cabo en 2

clinicas odontolégicas privadas, una en Valencia y otra en Murcia.
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La exploracion de cada uno de los pacientes participantes en el estudio fue realizada
por un explorador unico (CFG), Odontdlogo Especialista en Pacientes Especiales y
Odontologia Hospitalaria (Titulo propio de la Universidad de Valencia). Se han seguido los
criterios y directrices de la OMS para encuestas de salud bucodental (144) en cuanto al
material utilizado para la exploracién oral, esto es, espejos bucales planos de n° y sondas
periodontales que se ajustan a las especificaciones de la OMS (sonda ligera que presenta una
punta esférica de 0.5mm, una banda negra situada entre 3.5 y 5.5mm y anillos situados a 8.5
y 11.5mm). Debido a la escasa colaboracion de las pacientes con SR para llevar a cabo la
exploracion bucodental, fue necesario el uso de abrebocas por parte del personal
especializado de la Clinica Odontologica para Pacientes Especiales de Cruz Roja de
Valencia para que el examinador tuviera la posibilidad de realizar el registro. En la literatura
odontoldgica hallamos varios articulos en los que se propone el uso de abrebocas (138, 140);
en uno concreto se utiliza un abrebocas tipo Molt para llevar a cabo la exploracion dental de
una paciente con SR de 4 afios (133). El abrebocas tipo Molt se abre mediante un
mecanismo de tijera inversa, apoyando unas pequefias palas de apertura en las areas
posteriores sobre las superficies oclusales, que incluso se pueden envolver con gasas para no
dafar las coronas dentales. Sin embargo, el abrebocas utilizado en este estudio se ha
disefiado en la propia consulta, colocando gasas que envuelvan el mango de una espéatula de
batir alginato o escayola y forrando las gasas con esparadrapo. Este tipo de abrebocas es
sencillo de realizar y, en manos expertas, permite la exploracion de la paciente sin riesgo de
lesiones ni en tejidos duros ni en blandos. Cuando la paciente abre un poco la boca o se le
induce a ello apretando ciertos puntos en fondo de vestibulo inferior, se inserta con el
diametro mayor en posicion horizontal paralelo al plano oclusal, girando posteriormente de
manera suave dejando dicho didmetro en posicion vertical, con lo que se gana espacio y
mayor facilidad para explorar las arcadas del lado contralateral. Para mantener la estabilidad
de la cabeza, el personal auxiliar entrenado la rodea por detras, sujetandola con su brazo
contra el reposacabezas del sillon dental (159). Para el control del cuerpo y, sobre todo, el de
los brazos y manos en constante movimiento debido a las esterotipias, se cuenta con la
colaboracion de la madre y/o padre de la paciente, ya que el contacto visual con una persona
de su entorno cotidiano tranquilizard a la paciente. Cuando la paciente con SR es de edad
temprana, el familiar podra sentarse con ella en el sillon dental para favorecer dicho control

corporal. Si la edad es mas avanzada, el familiar se colocara encima o delante de la paciente

107



O 8 Discusién

para establecer el contacto visual y llevar a cabo la restriccion fisica. Por tanto, técnicas
universalmente empleadas en odontopediatria, como la de decir-mostrar-hacer, no tienen
cabida en la mayoria de las pacientes con SR, cuyo retraso mental profundo limita
sobremanera su colaboracion en el gabinete dental. La mayoria de autores recurren al uso de
la anestesia general para llevar a cabo cualquier tipo de intervencion en la pacientes con SR
(131,132,137,142). Otros autores utilizan la sedacion consciente con o0xido nitroso
(136,141). En el presente estudio no se ha estimado oportuno emplear ningun tipo de
premedicacion ni sedacion para llevar a cabo las exploraciones, al igual que otros autores
(133,134,138,140). Hay que tener en cuenta el efecto paraddjico en algunos pacientes con
enfermedades del espectro autista, como es el SR, en cuyo caso suele producirse un efecto
rebote de la medicacion ansiolitica con benzodiacepinas y el resultado es justamente el
contrario del deseado, con una mayor ansiedad y nerviosismo, por lo que evitamos su uso en

lo posible.

Muchos y variados son los articulos publicados en la literatura odontoldgica acerca
de pacientes con trastorno del espectro autista (TEA) (160-165). Se sugiere el uso de un
ambiente relajado, sin ruidos, minimizando el tiempo de espera (citas a primeras horas de la
mafiana o tarde) y utilizar un lenguaje sencillo y claro (161); el refuerzo verbal positivo,
técnicas de decir-mostrar-hacer, maniobras de distraccion, recompensas, sujetar la mano por
parte de los padres (162); soporte visual que incluye horarios que permitan al paciente
realizar actividades paso a paso e historias que describen mediante un texto de lenguaje
sencillo y acompafiado de fotografias y/o dibujos del lugar, actividades y participantes
incluidos en una situacion social (163); uso de la estabilizacion protectora, sedacion
consciente (midazolam via oral con o sin 6xido nitroso) o anestesia general (164). En estos
articulos no se contemplan las diferencias individuales dentro de cada tipo de los trastornos
generalizados del desarrollo, se establecen unas pautas de manejo de conducta generales. Por
tanto, si concretamos en el SR, solo podemos compartir algunas de las sugerencias en cuanto
al manejo de conducta, ya que la limitacion en la comunicacion y el grado de retraso mental
profundo que presentaban las pacientes del estudio impedia la utilizacion de cualquier otro
medio que no fuera la restriccion fisica o estabilizacion protectora y abrebocas (162,164),
sin apoyo farmacoldgico y ayudados por los familiares, para llevar a cabo la exploracion
odontoldgica en aquellas pacientes menos colaboradoras. La mayoria de los estudios

relacionados con la comunicacion en el SR demuestran que las expresiones faciales, los
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gestos corporales y, sobre todo, el contacto ocular/mirada son los comportamientos
prelinguisticos mas comunes (167-169), incluso al establecer la comparacion con grupos de
mujeres con retraso mental profundo (167,168). En pacientes con SR que viven en casa, Sin
epilepsia y relativamente jovenes es mas habitual encontrar este tipo de comunicacion (169);
aun asi, los mecanismos de comunicacion en los individuos con SR permanecen inconclusos
(170), las estrategias cognitivas siguen siendo menos conocidas que en otros trastornos del
desarrollo como el sindrome de Down o el sindrome del cromosoma X-Fragil e incluso su
potencial reversibilidad y tratamiento no han sido tan estudiados como otros aspectos
fenotipicos en el SR (171). Por tanto, los esfuerzos van encaminados a aumentar el poder de
una relacién genotipo-fenotipo significativa y a investigar la ventana de intervencién
terapéutica de las deficiencias cognitivas asociadas al SR (171). En conclusion y, como
puede valorarse, todo ello complica en gran medida el manejo de conducta en el gabinete
odontoldgico, limitando las estrategias psicologicas a favor de las de control fisico

controlado en un ambiente relajado y familiar.

Las variables del estudio han sido seleccionadas segun los criterios fijados por la
OMS para encuestas de salud bucodental (144), de modo que hemos adaptado y escogido las
variables representativas para valorar el estado de salud oral en un grupo de pacientes
discapacitados. Por tanto, también se han incluido variables que son determinantes para la
valoracion del paciente discapacitado psiquico (153). Es el caso de los habitos orales, que
determinan sobremanera el desarrollo de las estructuras orales e influyen directamente sobre
la salud bucodental. En el caso particular del SR, un habito oral, el bruxismo, forma parte de
los criterios diagnosticos de soporte del sindrome (1), por lo que aun se considera de mayor
relevancia su registro. De hecho es, tras las estereotipias manuales, el habito mas

frecuentemente descrito en la literatura del SR.

Se ha utilizado el cuestionario odontoldgico a los padres y/o cuidadores, al igual que
otros autores (96,152), para el registro de los habitos de bruxismo, babeo y los movimientos
linguales estereotipados. En cambio, otros habitos se han registrado tras la exploracion
odontoldgica directa por parte del explorador, estos son, la respiracién oral y la interposicién
lingual y/o labial. Para completar el cuestionario odontoldgico se realizaron una serie de
preguntas sencillas en cuanto a habitos de higiene oral, tipo de dieta, asistencia odontoldgica

previa a la participacion en el estudio, nivel socioecondémico e institucionalizacion. A su vez,
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para completar la revision odontoldgica, se registraron los indicadores de caries, el estado
periodontal y las anomalias dentofaciales segin la recomendacion para encuestas de salud
bucodental de la OMS (144), ademas de la anotacion del tipo de material de las
restauraciones dentales, la presencia 0 no de traumatismos dentales y la gravedad de
desgaste dental. La finalidad de haber tomado esta serie de variables para la valoracion del
estado de salud bucodental del grupo de pacientes con SR no ha sido otra que intentar
equiparar el presente trabajo con estudios epidemioldgicos sobre poblacion general
(172,173), ya que en la literatura odontoldgica que estudia el SR, como se ha mencionado
anteriormente, no hay ningun tipo de unificacién de criterios a la hora del registro de los
hallazgos orales (131-138,140-142). En cuanto a las edades recomendadas por la OMS (144)
encontramos 5-6 afios para los dientes primarios, 12 y 15 para los permanentes. Con el fin de
poder establecer comparaciones equiparables, se decidio crear cuatro subgrupos de pacientes
con SR de edad igual o menor a 6 afios, de edad igual o menor a 12 afos, de edad igual o
menor de 15 afios y mayores de 15 afios y calcular los indicadores de caries pertinentes. Con
todo ello, se realizara la comparativa, dentro de las posibilidades, entre los hallazgos
epidemioldgicos y los resultados del presente estudio en la discusion de los resultados que se

inicia a continuacion.
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DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS

HABITOS ORALES

Los resultados de nuestro estudio muestran un elevado porcentaje de pacientes con
SR que presentaban bruxismo (73.2%). En la literatura odontoldgica se refleja la
manifestacién de bruxismo en todos los articulos de casos clinicos y series de casos de SR
(133-138,140-142), exceptuando uno en el que solo se hace referencia al desgaste dental
(132) sin especificar si es consecuencia del bruxismo y otro en el que ni siquiera se
menciona (131). Si nos centramos en los articulos de series de casos, encontramos altos
porcentajes de bruxismo, es el caso del articulo publicado por Ribeiro y cols. (135) que
recogia mayor nimero de pacientes con SR, es decir, 17, donde aparecia bruxismo en el
82.35% de la muestra (14 de 17 pacientes), siendo un valor incluso superior al hallado en
nuestro grupo. En los otros dos articulos de series de casos, en el publicado por Magalhaes
y cols. (138), presentaban bruxismo diurno 11 de las 13 pacientes con SR y ninguna de ellas
presentaba bruxismo nocturno, y 2 de las 3 pacientes exploradas en el articulo mas reciente
publicado por Martin C y cols. (142). Por tanto, se puede afirmar que el bruxismo es el
habito mas frecuentemente referenciado en la poblacion con SR en la literatura
odontoldgica. Sin embargo, en nuestro estudio hemos diferenciado 3 tipos de bruxismo: el
diurno de caracter continuo (29.3%), el nocturno (4.9%) y el que se corresponde Unicamente
con periodos de nerviosismo durante la vigilia (39%), siendo este Gltimo el mas frecuente.
Sélo en 2 articulos de la literatura odontolégica se realiza la acotacion del tipo de bruxismo
(136,138); en el resto de la bibliografia no se especifica el tipo, por lo que resulta imposible
realizar comparaciones con los resultados obtenidos en el presente estudio, ademéas de
tratarse de tamafios muestrales demasiado pequefios como para llevar a cabo pruebas

estadisticas.

Tenemos que recurrir a la literatura médica para encontrar mas datos acerca del
bruxismo en el SR y tamafios de muestras mayores. Ya en el afio 1988, Coleman y cols. (96)
en un estudio de 63 pacientes con SR, detectaron que un 95% (60 de 63 pacientes) de la
muestra presentaba bruxismo. En 1990, FitzGerald y cols. (174,175) publicaron varios
articulos acerca del comportamiento motor de 32 pacientes con SR, donde se describe un
alto porcentaje de bruxismo, del 97% (31 de 32 pacientes). Witt Engerstrom (176), en 1992,
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analiz6 una muestra de 105 pacientes con SR que clasifico en 3 subgrupos por edades y
obtuvo la siguiente prevalencia de bruxismo: de 3 a 10 afios un 80%, de 11 a 20 afios un
68% y de 21 a 45 afios un 81%. Pineda y cols. (8), en el estudio del sindrome de Rett
realizado sobre la poblacion espafiola de 1999, hallaron un porcentaje de bruxismo del 64%
en las 168 pacientes con SR estudiadas. Tras realizar el Rett Syndrome Behaviour
Questionnaire (RSBQ) en el 2002 a los padres de 143 pacientes con SR, Mount y cols. (168)
establecieron el porcentaje de bruxismo en 86%. En el 2006, Lavas y cols. (152) llevaron a
cabo un estudio en el que si realizo la distincion entre bruxismo diurno (60%) y nocturno
(27%) en las 125 pacientes con SR estudiadas. También se especificaba el caracter diurno
del bruxismo en el estudio realizado en el 2007 por Temudo y cols. (177), quienes
analizaban las estereotipias de 83 pacientes con SR, hallandose en el 90.4% de la muestra
estudiada. En el mismo afio, Young y cols. (178) publicaron un articulo donde se
mencionaba exclusivamente la prevalencia del bruxismo nocturno en un grupo de 237
pacientes con SR, siendo el porcentaje del 55%. Puede observarse la variablidad en cuanto a
prevalencia de bruxismo en los diferentes estudios: en un articulo de revisién de las
caracteristicas clinicas del SR publicado en 2006 por Lotan y cols. (94) se apuntaba un rango
de bruxismo diurno que varia del 53% al 95%. En nuestro caso, el bruxismo diurno
(sumatorio del bruxismo diurno continuo y el nervioso durante la vigilia) supondria un
68.3% de la muestra, por lo que se encuentra dentro del rango. En cambio, el porcentaje de
bruxismo nocturno hallado en nuestro estudio es sustancialmente inferior al encontrado en la
literatura médica (4.9% frente a 27% y 55%) (152,178) y tiende a asemejarse al de estudios
donde ninguna de las pacientes presentaba bruxismo nocturno (138).

Estudios mas recientes se han llevado a cabo en pacientes con TEA en los que se
valora la prevalencia de bruxismo, con valores del 60% (154), 44% (160) o 32% (179), por
lo que también puede apreciarse una sustanciosa variablidad en los resultados aunque, como
se puede observar, son todos valores por debajo de los hallados en el presente trabajo. De
hecho, hay valores que se aproximan a los obtenidos en nuestro grupo control, en el que se
ha hallado una prevalencia de bruxismo del 32.9%, del cual un alto porcentaje se
corresponde con el bruxismo nocturno (23.2%). Como afiadidura, en un reciente articulo que
estudia precisamente el bruxismo nocturno (180) en pacientes con y sin discapacidad
cognitiva, se concluye que la prevalencia de dicho habito no es mayor en pacientes con

sindrome de Down y PCI al compararlo con pacientes sin discapacidad (aproximadamente
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24%), lo cual se ajusta a los resultados obtenidos en nuestro estudio en el grupo control.
Para concluir con este aspecto, cabria decir, por tanto, que en las pacientes con SR del
presente trabajo se observa una prevalencia de bruxismo nocturno muy por debajo de la
hallada tanto en otros estudios de SR (153,178), como en otras discapacidades y en
poblacién sin discapacidad (180) pero, en cambio, en el bruxismo diurno se observan unos
valores dentro del rango hallado en la literatura (8,94,153), sin ser tan elevados como los
hallados por otros autores (96,168,177). Esto puede ser debido a que este habito es
normalmente mas intenso en edades tempranas y suele desaparecer en adultos (94), y en los
estudios revisados (96, 168, 177) la edad media de las pacientes es ligeramente inferior a la
de nuestro estudio (de 7 a 10 afios aproximadamente frente a los 13.37 afios de media del
presente estudio). Hay que tener en cuenta que los 10 afios aproximadamente se considera
una edad clave, pues los autores la describen como el punto de inflexién al pasar del estadio
Il o periodo pseudoestacionario al estadio IV o de deterioro motor tardio (9,10), el cual
coincide con la disminucién o desaparicion casi total de las estereotipias, pudiendo incluir el
bruxismo (movimientos repetitivos mandibulares) entre ellas. Esto también puede
observarse en el estudio de Witt Engerstrom (176), que en la transicion de los grupos de
menos a mas de 10 afios se observa una disminucion en la prevalencia del bruxismo del
12%.

Los otros dos habitos contemplados en el cuestionario odontoldgico son el babeo y
los movimientos linguales estereotipados propios del SR, que aparecen en el 68.3% vy el

56.1% de la muestra con SR respectivamente.

En la literatura odontoldgica revisada se ha observado la presencia de babeo en
cuatro articulos: en un caso clinico publicado por Pagnacco y cols. (132) en 1988, en el 29%
de la muestra de pacientes con SR (5 de 17 pacientes) publicado por Ribeiro y cols. (135),
en el caso clinico publicado por Alpoz y cols. (136) y en 2 de 3 pacientes estudiadas por
Martin C y cols. (142). En la literatura médica, Coleman y cols. (96) detectaron un 84% (53
de 63 pacientes con SR) de prevalencia de hipersalivacion, FitzGerald y cols. (174,175) un
75% (24 de las 32 pacientes) y Witt Engerstrom (176), en la muestra de 105 pacientes con
SR, detect6 una prevalencia de babeo, segln las edades de los grupos que se muestran a
continuacion: de 3 a 10 afios un 50%, de 11 a 20 afios un 62% y en el grupo de 21 a 45 afios

la prevalencia era del 81%. En los articulos de TEA revisados, la prevalencia hallada es del
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13% (160) y del 7% (154). Por consiguiente, tanto el resultado de nuestro estudio como,
sobre todo, los resultados de los estudios de la literatura médica revisada, muestran valores
de aparicion de babeo superiores a los hallados en los TEA, probablemente debido a la
hipotonia en mejillas, labios y lengua propia del SR, especialmente durante los estadios | y
I, en relacién directa con el tono postural (181), con los patrones motores y de
comportamiento inmaduros consecuencia del dafio cerebral, que incluso agrava el babeo con
el paso de los afios (176), y los problemas deglutorios relacionados con la disfuncion
orofaringea y gastroesofagica descrita en la bibliografia (135,175,182,183), caracteristicas
mas prevalentes en el SR que en otros pacientes con diferente tipo de discapacidad psiquica
(183).

En cuanto a los movimientos linguales, en la literatura oral encontramos dos articulos
que describen protrusion lingual. Ribeiro y cols. (135) la detectaron en el 29% (5 de 17) de
la muestra de pacientes con SR, y en 11 de las 13 pacientes del estudio de Magalhaes y cols.
(138) que ademaés asociaban bruxismo. En la literatura médica, otros autores como Coleman
y cols. (96) describieron el habito de protruir la lengua en el 65% de la muestra con SR (41
de 63 pacientes), Budden y cols. (181) en 3 de las 20 pacientes que componian la muestra
observaron fasciculaciones de la lengua, Mount y cols. (168) en el 56.6% de la muestra de
143 pacientes con SR y Einspielen y cols. (184), en el afio 2005, encontraron protrusion
lingual en el 62% de las 22 pacientes con SR que fueron filmadas con el fin de observar sus
movimientos, postura y comportamiento durante sus seis primeros meses de vida. Robertson
y cols. (185) publicaron en 2006 un estudio de caracteristicas similares al publicado por
Mount y cols. (168) en el 2002, con el mismo resultado de prevalencia de movimientos
repetitivos linguales (56%) al estudiar 145 pacientes con SR pertenecientes a la ARSD. Esta
caracteristica también se ha descrito en pacientes con TEA (163), especialmente en aquellos
que asocian retraso mental profundo, y en otras patologias a edades tempranas, como el
sindrome de Down (186) o el sindrome de Angelman (187). Como puede comprobarse, los
resultados obtenidos en el presente estudio se corresponden con los hallados en la literatura
médica del SR: aproximadamente la mitad de la muestra estudiada (o valores ligeramente
superiores) presentaban movimientos linguales estereotipados y/o protrusion lingual. Los
cambios en la funcion motora oral que influyen en la progresion de la enfermedad del
estadio Il al IV podrian influir a su vez en la aparicion de dichos movimientos estereotipados

de la lengua (181). Por tanto, otro habito oral resulta representativo en el curso de la
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enfermedad y debe ser considerado, sobre todo, por las consecuencias sobre la oclusion

dental.

A su vez, los cambios en la respiracién también se encuentran en correlacién con la
progresion de la enfermedad (181). En nuestro trabajo se estudid la prevalencia de
respiracion oral, obteniéndose un resultado del 34.1%. En la literatura odontoldgica se ha
descrito la respiracion oral en cuatro articulos: Ribeiro y cols. (135) la describieron en el
41% de la muestra de pacientes con SR (7 de 17 exploraciones), Lopez y cols. (137) y
Martin R y cols. (141) en los casos clinicos de las pacientes con SR de 21 y 10 afios
respectivamente, y Martin C y cols. (142) en 2 de las 3 pacientes con SR estudiadas. En una
revista de neurologia, Morton y cols. (188) describieron que 19 de las 33 pacientes con SR
de la UK Rett Syndrome Association que participaban en el estudio presentaban respiracion
oral, por lo que la prevalencia seria algo superior a la anteriormente mencionada. Existen
varios factores etiologicos responsables de la respiracion oral, como son la inflamacion de
amigdalas y ganglios linfaticos, obstrucciones y deformidades nasofaringeas, aunque las
infecciones de las vias respiratorias altas son la causa que mas frecuentemente se relaciona
con la respiracion oral en el SR (135). La literatura util para establecer comparaciones con lo
hallado en nuestro trabajo es minima, debido a la escasez de resultados que describan
prevalencias. Aun asi, puede comprobarse la diferencia con el grupo de controles del
presente estudio, en el que solo se presenta en el 7.3% de la muestra. Una discapacidad que
asocia con frecuencia la respiracion oral es la PCI. En la bibliografia publicada sobre las
caracteristicas y habitos orales en pacientes con discapacidad psiquica grave y PCI en los
ultimos afios puede apreciarse que la respiracion oral, la incompetencia labial y la cara larga
son hallazgos recurrentes (189), y son considerados factores de riesgo para desarrollar
maloclusiones. Podriamos afirmar que la respiracion oral tiene una frecuencia de aparicion
importante en el SR, pero ni es tan caracteristica ni tan prevalente como en otras

discapacidades psiquicas.

Hemos registrado los habitos de interposicion lingual y labial en nuestro grupo de
pacientes con SR. Sin embargo, en la literatura odontolégica no hallamos ningln articulo
donde se contemplen dichos habitos, lo cual impide establecer las comparaciones
pertinentes. Unicamente Martin C y cols. (142) lo mencionaban al establecer que 2 de las 3

pacientes con SR exploradas presentaban el habito de interposicion lingual. Si analizamos
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nuestros resultados, la prevalencia de interposicion labial es superior que la lingual, un 22%
frente a un 9.8%, y ambos valores son mayores de un manera estadisticamente significativa
que los presentes en el grupo control (2.4% y 1.2% respectivamente). Por tanto, aun siendo
habitos de mayor prevalencia en el SR que en pacientes no-SR, parece ser que no se les ha
concedido la suficiente importancia en la bibliografia, impidiendo un analisis mas profundo
de los datos. En el apartado de la discusion de las maloclusiones se podra valorar si existe
alguna consecuencia sobre las estructuras dentoalveolares; de hecho, ese ha sido el motivo

principal por el cual se han registrado sus valores.

HIGIENE ORAL

A pesar de que en la literatura odontologica no se han analizado los habitos de
higiene oral de una manera protocolizada en las pacientes con SR, en el presente estudio
hemos considerado de suma importancia su registro, ya que de ellos principalmente deriva la
aparicion de mayor o menor patologia oral. Buccino y cols. (133) en el caso que
describieron de una paciente con SR de 4 afios, si indicaban que la madre de la paciente le
cepillaba los dientes 3 veces al dia con pasta de dientes fluorada. Moon-Cheung y cols.
(140) apuntaban la importancia de mostrar a la madre de la paciente con SR de 5 afios la
correcta posicion para llevar a cabo el cepillado dental y la aplicacion topica de barniz de
fluor en los primeros molares permanentes, a pesar de que en el articulo no se describian los
habitos orales previos. Martin C y cols. (142), al describir el material y método, apuntaban
que habian tomado los datos de cepillado dental, pero no los describen, lo mismo que ocurre
en el estudio realizado sobre las 125 pacientes con SR del The Swedish Rett Center Survey
(152), en el que se realizaba la encuesta a padres y/o cuidadores. Por tanto y, de nuevo, nos
vemos imposibilitados para realizar comparaciones con los resultados hallados en nuestro

trabajo.

Los hallazgos de nuestro estudio muestran resultados alentadores en cuanto a grado
de higiene oral, ya que el 95.1% de las pacientes con SR eran cepilladas de manera asistida.
La mayor parte de ellas eran cepilladas con un cepillo manual (73.2%), 1-2 veces al dia
usando colutorio para humedecer el cepillo dental. En el estudio publicado en el 2012 por
Orellana y cols. (154) sobre 30 pacientes con TEA si se tomaron los registros de los
anteriormente mencionados habitos de higiene oral. Entre las diferencias hallamos un 23.3%

de posibilidad de cepillado asistido y un 30% que combinan cepillado asistido y auténomo,
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probablemente debido a que se trataba de pacientes adultos institucionalizados en su
mayoria que seguian un habito adquirido con sus responsables, lo cual contrasta con lo
hallado en nuestra poblacion con SR, incapaz de poder llevar a cabo la rutina del cepillado
dental. Coinciden en el uso mayoritario de un cepillo manual (83.33%), pero la frecuencia
de cepillado mas habitual era la de 3 0 mas veces al dia, seguramente por hallarse incluidos
dentro de la rutina de un centro. EI hecho de que el cepillo manual sea el mas
frecuentemente utilizado tanto en SR como en los TEA podria ser debido a la limitada
capacidad de este tipo de pacientes para tolerar el sonido y/o la vibracion de los cepillos
eléctricos. El dato que no se contempla es el producto utilizado para el cepillado dental, por
lo que no se pueden establecer comparaciones. Al comparar los datos de nuestro estudio con
los del grupo control, solo se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el modo
de cepillado (como cabe esperar, el cepillado mas prevalente en el grupo control era el
autonomo con un 89%) y en el uso de pasta dentifrica y/o colutorio para realizar el
cepillado dental, ya que lo mas habitual era el uso de la pasta dentifrica (70.7%). Estas
diferencias pueden ser debidas a que, como las pacientes con SR no tienen la posibilidad de
enjuagarse para aclarar los excesos de la pasta de dientes y la textura es mas desagradable, la
recomendacion general es humedecer el cepillo en un colutorio y realizar el cepillado dental

sin necesidad de enjuagarse posteriormente.

CONSISTENCIA DE LA DIETA

En el SR se muestran implicados problemas nutricionales que derivan en un
crecimiento enlentecido y problemas con la alimentacion. Las recomendaciones en cuanto a
la alimentacion y nutricibn comunmente descritas para un desarrollo pediatrico apropiado
pueden no ser Gtiles como guia para las familias con nifias con SR. Caracteristicas como las
irregularidades respiratorias, problemas intestinales que interfieren con la alimentacion, la
poca tolerancia a los alimentos fibrosos y crujientes y la falta de alimentacion autbnoma son

propias del SR en contraste con otros trastornos del desarrollo (183).

En nuestro estudio se registrd en el cuestionario a padres y/o cuidadores la
consistencia de la dieta suministrada a las pacientes con SR. Los resultados muestran, a
pesar de todos los problemas anteriormente mencionados, una alta prevalencia de
alimentacion solida (73.17%, 30 de las 41 pacientes con SR), seguida por la triturada
(19.51%, 8 de 41 pacientes) y la blanda (4.87%, 2 de 41 pacientes) , ademas de un caso de
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alimentacion por sonda gastrica (2.43%). Esto contrasta con lo hallado en la literatura por
Budden y cols. (181), en cuyo estudio sobre 20 pacientes con SR, exceptuando una paciente
que se alimentaba por sonda géstrica, el resto de participantes eran alimentadas con purés o
comidas blandas. La explicacion era que las pacientes con SR (de 3 a 19 afios de edad),
presentaban dificultades para masticar los alimentos y usar la lengua de una manera efectiva,
derivado todo ello de los cambios en el tono motor oral y los movimientos ritmicos
estereotipados propios del SR. Lavas y cols. (152) mostraban otros resultados al examinar
las respuestas de los padres de 76 nifias con SR (de las 121 familias que respondieron a este
parametro) que si ajustaban la consistencia de la alimentacion: el 71% de la alimentacion era
triturada sola o en combinacion con dieta blanda o sélida, el 18% solo recibia dieta blanda o
en combinacion con sélida y el 11% recibia Unicamente dieta sélida. Ademas, 3 pacientes
con SR requerian sonda gastrica para su alimentacion. Sin embargo, el 39% de las pacientes
con SR no requerian ningan tipo de consistencia de dieta especial, por lo que estos
resultados indicaban un grado de alimentacion mas preservado que el reportado por Budden
y cols. (181), aunque los valores continlden siendo inferiores a los hallados en nuestra
muestra de pacientes con SR. La experiencia clinica en nifios con dificultades para la
alimentacion podria indicar una relacion entre la consistencia de la dieta y dichas
dificultades, pero este mecanismo alun no esta claramente delimitado. En cambio, si se
asocia el hecho de utilizar un tipo de consistencia de dieta especial con la presencia de
cuatro dificultades en la alimentacion: incapacidad de masticar, dificultades para beber de un
vaso, mayor frecuencia de aspiracion y vomitar entre las comidas (152). Por tanto, el hecho
de encontrar tan alta prevalencia de tipo de alimentacion ordinaria y consistencia solida de la
dieta en nuestro grupo de estudio de pacientes con SR podria considerarse como un hecho
positivo, ya que limitaria la aparicién de dificultades en la masticacion y a la hora de llevar a
cabo una correcta higiene oral, pues suelen ser alimentos menos pegajosos y mas sencillos
de retirar. Asimismo, los alimentos, cuanto mas blandos y pegajosos, mas cariogénicos, por
lo que el consejo dietético a padres y/o cuidadores resulta esencial para evitar problemas
nutricionales y de aparicion de caries. Se debe promocionar una dieta saludable y baja en
azUcares, y esto sera precisamente lo que se debera indicar a las familias de las pacientes con
SR.
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ASISTENCIA ODONTOLOGICA

En nuestro trabajo se recogio6 la informacién acerca de la experiencia odontoldgica
previa a la revision bucodental realizada para el estudio. Al analizar los datos en cuanto a
prevalencia de revisones dentales, tartrectomias, exodoncias y tratamiento odontoldgico bajo
anestesia general, no se hallaron diferencias al comparar el grupo de pacientes con SR y los
controles, exceptuando en el caso de las obturaciones. Por tanto, quizd como no ocurre en
otras discapacidades, las pacientes con SR acuden de una manera normalizada y habitual al
odontdlogo, probablemente debido a que presentan unos habitos orales caracteristicos (sobre
todo bruxismo) desde la mas temprana infancia y ello conlleva una preocupacion por parte
de los familiares que acudiran a centros especializados. En el caso del nivel de obturaciones
dentales si se aprecian diferencias al comparar el grupo de pacientes con SR (9.8%) y los
controles (53.7%), habiéndose realizado mayor numero de restauraciones dentales en el
grupo control. Para analizar de una manera mas coherente este parametro debe conocerse la
prevalencia de caries de ambos grupos y valorar si existen diferencias o no, ya que el nivel
de asistencia dependera del grado de patologia oral, puesto que si se trata de una enfermedad
con un control dental habitual. Cabria pensar que estos resultados no pueden extrapolarse a
otras discapacidades, ya que la falta de tratamientos odontoldgicos suele estar intimamente
relacionada con la falta de asistencia, controles y recursos econémicos. En un reciente
estudio, Anders y cols. (153), tras realizar una revision sistematica de la literatura referente
a la salud oral de pacientes con discapacidad psiquica (estudios de casos y controles desde
1988 hasta el 2003), concluyeron que, mientras la prevalencia de caries no mostré ser mayor
a la de los grupos controles, los niveles de caries no tratadas eran considerablemente
superiores en los pacientes con discapacidad psiquica. Por tanto, estos resultados sugieren
que los pacientes con discapacidad psiquica reciben menos tratamiento dental que la
poblacién general y que, cuando son tratados, el tratamiento mas habitual debe ser el de las
extracciones dentales en detrimento del restaurador de las lesiones cariosas. Ello podria ser
debido, por un lado, por el estado avanzado de dafio dental que impide otro tratamiento que
no sea la exodoncia y, por otro lado, por la dificultad en el manejo fisico y de conducta de
estos pacientes, la falta de experiencia de los profesionales y los bajos recursos econémicos.

Entre los tratamientos dentales realizados y descritos en pacientes con SR en la

literatura oral encontramos fluorizaciones y tartrectomias (131,141,142), tratamiento
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periodontal (137), obturaciones (131,132,137,140,142), endodoncias (131), selladores de
fisuras (131,142), exodoncia de cordales (137) y de denticion temporal (142) y, para el
tratamiento del bruxismo, férulas modificadas (138) y blandas (136,140). Por tanto, como
puede observarse, el tratamiento odontologico incluye las terapias habituales y cominmente
realizadas en las consultas dentales. La Unica caracteristica propia del SR seria la confeccion
de férulas individualizadas para el tratamiento temprano del bruxismo, ya que el resto de
tratamientos podrian llevarse a cabo generalmente en pacientes discapacitados. Escribano y
cols. (190) publicaron en el 2007 un trabajo sobre 108 pacientes discapacitados psiquicos de
Castilla y Leon intervenidos en medio hospitalario, y los tratamientos dentales realizados
fueron: extracciones dentales (78.2%), tartrectomias (74.7%), obturaciones (66.7%) y
tratamiento endodontico (1.1%). Tal y como puede apreciarse, los tratamientos coinciden en
su mayor parte con los hallados en la literatura para pacientes con SR, aunque vuelve a
quedar patente la escasez de estudios acerca de la patologia y tratamiento oral en el SR, lo
cual impide relacionarlo con lo hallado en otras investigaciones clinicas sobre pacientes

discapacitados psiquicos.

INDICADORES DE CARIES

Con este estudio pionero se pretende demostrar que, aun tratdndose de una
enfermedad rara de baja prevalencia, puede realizarse un estudio epidemioldgico
protocolizado en el SR y asi no continuar engrosando el nimero de estudios sin datos
objetivos y estandarizados acerca de la caries dental (131,132,135,137,140,142) que se lleva
publicando hasta el momento en la literatura odontoldgica. Asimismo, este disefio permite
comparar los resultados obtenidos en cuanto a prevalencia e indices de caries con estudios
epidemioldgicos previamente realizados en la misma area geografica de la Comunidad
Valenciana (CV) sobre poblacion infantil (172) y adulta (173), con el fin de poder asi llegar

a entender la cantidad y gravedad de patologia oral en el SR.

En primer lugar nos centraremos en los diferentes resultados en los indicadores de
caries que se han hallado en el presente estudio al establecer las comparaciones entre el
grupo de SR y control. Llama la atencion que la prevalencia de caries total sea superior en
los controles (65.9%) que en el grupo con SR (39.0%) de una manera estadisticamente
significativa, lo mismo que ocurre en la prevalencia de caries tanto en DP (66.7% frente a un

34.4%) como en DT (43.1% frente a un 30.8%), aunque en este ultimo caso la diferencia no
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resultaba estadisticamente significativa. De hecho, al analizar los indices de caries en DT
Ico(d) e Ico(s) y compararlos entre ambos grupos, tampoco se hallaron diferencias (1.5 y
2.31 respectivamente en el grupo de casos y 1.45 y 2.41 en el grupo de controles). En el
componente que si se hallaron diferencias estadisticamente significativas fue en el o, es
decir, el componente que hace referencia a los dientes restaurados: dentro del Ico(d), O en el
grupo de casos frente a un 0.76 en el grupo control, por lo que de ello se deduce que en los
controles se realiza méas tratamiento conservador en DT que en el SR. En DP, tanto los
valores del ICAO(D) como el ICAO(S) son muy superiores de una manera significativa en
el grupo control (3.91 y 6.17 respectivamente) al compararlos con el grupo de pacientes con
SR (1.65 y 2.34), a expensas sobre todo, como ya ocurre en DT, del componente O: dentro
del ICAO(D), 0.56 en los casos frente a un 2.15 en los controles, por lo que el tratamiento
restaurador sigue siendo inferior en el SR de una manera significativa. Por tanto, quizas el
indice que mayor informacion nos va a facilitar para comprender el estado de salud oral de
la poblacion con SR frente a la poblacion general seria el indice de restauracién cuyos
valores son mas elevados en el grupo control al compararlo con el grupo con SR tanto en DT
(52.41% y 0% respectivamente) como en DP (54.84% y 33.73%), aunque solo se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en la DT. De este modo, aunque los niveles de
caries no son superiores en el SR al compararlo con el grupo control, los niveles de caries no
tratadas si que lo fueron. Este hecho se corresponde con lo hallado en la revision de la
literatura sobre pacientes discapacitados psiquicos (153): se sugiere que estos pacientes
reciben menos asistencia dental que la poblacion general, y que, cuando son tratados, suelen
ser tratamientos mas agresivos como las extracciones dentales en lugar de tratamiento
restaurador. En cuanto al indice de morbilidad dental, tanto en DT como en DP los valores
son mas elevados en el SR (100% y 62.04% respectivamente) que en los controles (47.58%
y 40.30%) de una manera significativa. No resulta significativa la diferencia en el valor del
indice de mortalidad en DP entre el grupo con SR (3.61%) y el grupo control (4.59%). De
los resultados de nuestro estudio se deduce que en el SR no se han tratado las caries en DT;
en la DP los resultados son similares a los del grupo control. De nuevo cabria pensar que las
pacientes con SR de nuestro estudio se engloban dentro de un grupo privilegiado dentro de

los discapacitados psiquicos en cuanto a atencion odontoldgica, al menos en DP.

En la revision sistematica de la literatura publicada sobre la salud oral en pacientes

discapacitados (153), se pudo comprobar al evaluar los estudios que sus tasas de caries eran
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menores 0, en el peor de los casos, iguales a las de la poblacion general, lo cual coincide con
lo hallado en el presente trabajo. Una explicacion parcial podria ser la de que aquellos
individuos institucionalizados reciben una dieta equilibrada y sana con una ingestion de
carbohidratos refinados supervisada (153). El 70.73% de las pacientes con SR participantes
en el presente estudio acuden a un colegio especializado con servicio de comedor, por lo que
unicamente se tendria controlada la comida del mediodia, por eso estos datos no son
concluyentes para nuestro trabajo. También se ha sugerido que la prevalencia de caries en
pacientes discapacitados psiquicos es baja debido al alto indice de extracciones de dientes
con caries y/o problemas periodontales, sobre todo en aquellos con retraso mental profundo
e institucionalizados (153), pero estos datos contindan sin poder justificar nuestros
resultados. Cabria pensar que en un sindrome raro como el SR, que presenta unos habitos
orales caracteristicos y tempranos, la preocupacién por las familias de estas pacientes acerca
de los cuidados orales y la atencion odontoldgica sea superior que en otras patologias que no
asocian de una manera tan evidente unos habitos orales patognomdnicos. En este punto se
podrian hallar mas similitudes con los pacientes con TEA. En el estudio mas reciente
realizado sobre 30 pacientes con TEA de la CV (154), los valores de los indices de caries
ICAO(D) e ICAO(S) también fueron mayores en el grupo de controles (5.63 y 12.37
respectivamente) que en los pacientes con TEA (3.7 y 9.03), lo cual coincide con nuestros
resultados, aunque el grupo con TEA presenta, a su vez, valores de indices de caries
superiores a los hallados en el grupo con SR de nuestro estudio, probablemente debido a la
edad mas avanzada de los participantes (edad media 27.7+5.69 afios frente a 13.37+£3.19) y
la preferencia por determinados sabores y texturas, como los alimentos dulces, blandos y
pegajosos, y el empaquetamiento de alimentos en la boca mantenido en el tiempo (154),

habitos menos comunes en el SR.

Acotando el area geografica a la CV, Eustaquio y cols. (173) en el 2010
seleccionaron 1264 adultos que se subdividieron en 2 grupos: 733 adultos jovenes (35-44
afios) y 531 adultos mayores (65-74 afios). Nos centraremos en los resultados obtenidos en
el grupo de adultos jovenes, ya que en nuestro trabajo la edad méxima de las pacientes con
SR es de 37 afios, y ademas nos centraremos en los resultados de las pacientes de sexo
femenino (n=513). Al analizar los resultados obtenidos en cuanto a indicadores de caries,
podemos observar una prevalencia de caries del 93.2% y un ICAO(D) de 7.89, por lo que,

como puede valorarse, los indices son significativamente superiores a los hallados en el
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grupo con SR. Esto probablemente sea debido a la edad mas avanzada del grupo a pesar de
no poseer ningun tipo de discapacidad, por lo que las comparaciones no serian las méas

apropiadas.

Para centrarnos en edades similares a las de nuestro grupo con SR, debemos recurrir
al estudio epidemioldgico realizado sobre la poblacion infantil en la CV en 2010 (172),
siendo el méas reciente hasta la fecha. Se selecciond una muestra de 1373 nifios/as y se
dividieron por grupos de edad: 6 afios (n=484), 12 afos (n=456) y 15 afios (n=433). Se
decide establecer las comparaciones pertinentes con el grupo de nifias de 6 afios (n=242), de
12 afios (n=242) y de 15 afios (n=226) para observar los resultados de una manera
descriptiva. En los 3 subgrupos de pacientes con SR en los que se analizaron los indicadores
de caries (Tabla XXV), puede observarse como los valores de prevalencia y los indices de
caries aumentan a medida que aumenta la edad. En la siguiente tabla (Tabla XXXVI)
pueden observarse los valores obtenidos en el estudio de salud bucodental infantil en la CV
de 2010 (172) segun sexo femenino (F) y grupos de edad en comparacién con los hallados

en el presente trabajo en el grupo de pacientes con SR:

GRUPO 6 ANOS GRUPO 12 ANOS GRUPO 15 ANOS

SR<6a F=6a SR<12a F=12a SR<15a F=15a

PREV TOTAL 28.57% 31.0% 36.36% 42.1% 75% 45.6%
PREV DT 28.57% 28.5% 36.36% 9.9% - 0.4%
PREV DP 20% 5.0% 18.18% 36.8% 75% 45.1%
Ico(d) 1.0 0.98 2.27 0.18 - 0.00
Ico(s) 2.0 1.49 2.9 0.27 5 0.00
ICAO(D) 0.2 0.05 1.09 0.85 4.0 1.21
ICAO(S) 0.2 0.14 2.27 1.33 6.0 1.85

Tabla XXXVI. Indicadores de caries segun grupo de edad

Tras el analisis descriptivo, pudo comprobarse que la prevalencia de caries total
aumenta con la edad tanto en el SR como en la poblacion infantil de la CV. En los grupos de
6 y 12 afios la prevalencia es mayor en la poblacion infantil de la CV que en el SR,
exceptuando el grupo de 15 afios. En DT, en cambio, los valores a los 6 afios son idénticos,

mientras que a los 12 afios la prevalencia en DT es mayor en el grupo con SR. Y, en DP,
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tanto en el grupo de 6 como de 15 afos la prevalencia de caries es mayor en el SR, siendo
inferior que los escolares de la CV solo en el grupo de 12 afios. Estos resultados podrian
explicarse al analizar la evolucion de la prevalencia de caries a lo largo de los afios en la
poblacion infantil de la CV. La prevalencia de caries en DT (6 afios), lleva estabilizada en
torno al 30% desde las encuestas realizadas en 1998 (191) y 2004 (192) hasta la que nos
ocupa del 2010 (172), y estos datos son superponibles a los hallados en el SR en el presente
trabajo. Si se analiza la DP, a los 12 y a los 15 afios los resultados obtenidos en los escolares
de la CV son menores a los obtenidos anteriormente (191,192), siendo la mejora muy
notable a la edad de 15 afios, cuya prevalencia de caries es mas favorable que la hallada en
el grupo con SR, hecho que no ocurre a la edad de 12 afios porque, aunque también haya
experimentado una mejoria a largo de los afios, no ha sido tan notable como en el grupo de
15 afios. Aun asi, cabria decir incluso que para los tres intervalos de edad de la poblacion
infantil de la CV, las cifras obtenidas en el estudio de Almerich y cols. (172) son mas
favorables que las del estudio nacional de 2005 (193) y la Gltima encuesta de salud oral en
Espafia de 2010 (194).

Si se analiza la gravedad de afectacion de la caries, es decir, los indices de caries,
puede observarse que el ICAO(D) aumenta con la edad tanto en el SR como en los escolares
de la CV (172) , pero sus valores son mayores en todos los grupos de edad de pacientes con
SR, al igual que ocurre con el Ico(d). Tal y como sucede con la prevalencia de caries, los
indices de caries de la poblacion infantil de la CV han ido experimentando un importante
descenso como puede valorarse al analizar los resultados de las encuestas publicadas
anteriormente (191,192), por lo que el programa de salud oral de la CV puede valorarse
positivamente, lo cual probablemente sea lo que provoca los resultados méas bajos de los
indices de caries al compararlos con el SR, ya que la atencion al discapacitado psiquico en
los programas de salud oral suele estar, a grandes rasgos, mas limitada. Como hecho
anecdotico que aun confirma con mayor intensidad la situacion favorable que actualmente
presentan los escolares de la CV, se puede comprobar que se han logrado los Objetivos de
Salud propuestos en 2006 por la Sociedad Espafiola de Epidemiologia y Salud Puablica
(SESPO) para la caries dental en la poblacion infantil espafiola en el afio 2015/2020 (195),
que tiene como propdsito el contribuir a una mejor planificacion de los servicios
odontoldgicos, que redunde en una mejora de la salud oral de los espafioles. Con la misma

filosofia, por tanto, deberia intentar mejorarse la salud oral de las pacientes con SR en
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particular y la de los discapacitados psiquicos en general. EI nimero de odontdlogos
cualificados para proporcionar una atencién dental apropiada en el grupo de pacientes con
necesidades especiales debe aumentar de manera significativa y la esperanza es que, una vez
la situacion economica actual mejore, puedan llevarse a cabo una serie de maniobras

encaminadas a mejorar la atencién odontoldgica en este grupo de pacientes (196).

El nivel socioecondmico como variable, al igual que la edad o el género, se justifica
por su gran asociacion con todos los aspectos relacionados con la salud (197).
Concretamente en nuestro trabajo se ha estudiado, dentro de los diferentes niveles
socioeconémicos (bajo, medio y alto), si existen diferencias estadisticamente significativas
al comparar la prevalencia de caries entre casos y controles. Los resultados demuestran que
no existe ningun tipo de asociacion estadisticamente significativa entre pertenecer al grupo
de pacientes con SR o0 a los controles dentro de cada nivel socioeconémico y los niveles de
prevalencia de caries. Sin embargo, lo que si puede apreciarse es el descenso en los valores
de prevalencia de caries a medida que la clase social es mas elevada. Asimismo, los factores
de riesgo de caries relacionados con factores socioecondémicos llevan presentes en la
poblacion infantil de la CV a lo largo de los afios (172,192), de modo que en ambos estudios
se observa que a medida que la clase social disminuye, los valores de los indicadores de

caries son mas elevados, lo cual coincide con lo hallado en nuestro estudio.

Otra variable que se ha relacionado con el nivel socioeconémico es el indice de
restauracion, con la finalidad de valorar si la hip6tesis que apunta que los pacientes
discapacitados psiquicos reciben menos asistencia dental (o0 menos tratamiento conservador)
que la poblacién general (153) tendria algun tipo de relacion con el nivel socioeconémico.
Los resultados al comparar el indice de restauracion del grupo de pacientes con SR con los
controles dentro de cada clase social no muestran diferencias estadisticamente significativas,
por lo que el grado de tratamiento restaurador es independiente de pertenecer a un grupo u
otro dentro de cada nivel socioecondémico. Sin embargo, si puede observarse una tendencia a
aumentar el indice de restauracion a medida que asciende la clase social, por razones obvias
de mayor acceso a los servicios odontologicos de carécter privado. Asimismo, puede
observarse que en el grupo control y, dentro de los tres niveles socioeconomicos, los valores
del indice de restauracion son mayores que en el grupo con SR, por lo que se sustenta la

hipdtesis de que el tratamiento conservador es menos comun en el discapacitado psiquico.
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En la poblacion infantil con estatus social bajo se presenta una tasa de caries mayor,
mayor extension en la destruccion de la denticion cuando estd afectada, mayor numero de
lesiones no tratadas y mayor frecuencia de dolor dental que en clases sociales mas elevadas,
y, aunque esta situacion parece ser menos evidente a medida que aumenta la edad de la
poblacidén, no se resuelve (198). Jiménez y cols. (199) en su estudio de 2004 realizado sobre
la poblacion infantil espafiola de 3 a 15 afios de edad, concluyeron que aquellos provenientes
de clases sociales méas bajas usaban menos los servicios dentales, probablemente debido a la
ausencia de asistencia dental restauradora gratuita, y presentaban una mayor prevalencia de
caries debida a los peores habitos tanto de higiene oral como dietéticos. EI hecho de haber
introducido asistencia odontoldgica gratuita para los pacientes de 6 a 15 afios, ha contribuido
a reducir las desigualdades entre los niveles socioecondmicos mas bajos y los mas
favorecidos. Y, por ultimo, cabe afiadir que en un reciente estudio realizado sobre
preescolares espafioles (200), se pone de nuevo de manifiesto la presencia de un claro
gradiente socioecondmico en el uso de los servicios dentales: los nifios procedentes de
familias desfavorecidas (clase social baja y/o madres no universitarias) presentaban una
menor probabilidad de uso. Tal y como describen los autores “Este hallazgo sugiere que el
gradiente socioecondémico en el uso de los servicios de salud bucodental descrito en la edad
infanto-juvenil y en la edad adulta ya esta presente desde los primeros afios de la vida, lo
que podria explicar, al menos en parte, la presencia de una mayor carga de enfermedad, de
formas mas severas y de un menor indice de restauracién en los grupos sociales mas
desfavorecidos”. Por tanto, coincidimos con los trabajos publicados en cuanto a los
resultados obtenidos al relacionar tanto prevalencia de caries como indice de restauracion
con el grado de nivel socioeconémico, confirmando la necesidad de promocionar los

controles dentales sobre todo en los pacientes procedentes de familias desfavorecidas.

En la literatura existe controversia sobre si la institucionalizacion de los pacientes
discapacitados psiquicos influye sobre los niveles de caries (201,202,203). Gabre y cols.
(201,202) mostraban en un estudio realizado sobre 132 pacientes con retraso mental que el
grado de salud oral estaba relacionado con el modo de vida: los individuos que vivian en
instituciones presentaban menor prevalencia de caries que aquellos que poseian un modo de
vida mas abierto, es decir, en unidades integradas o en el propio domicilio. Otros autores, sin
embargo, no relacionaban el tipo de residencia con los indices de caries (203), y si otros

factores como la dieta, la frecuencia de visitas al odontélogo o el grado de asistencia para la

126



Discusion O 8

higiene oral. EI mismo resultado obtuvieron Loo y cols. (204), en un estudio realizado sobre
pacientes con TEA (n=395), llegando a la conclusion de que no existian diferencias en el
ICAO(D) entre aquellos pacientes que vivian en instituciones y aquellos que no. Si se valora
la diferente institucionalizacion en nuestro grupo de pacientes con SR con los indicadores de
caries, no se obtienen suficientes resultados como para valorar el Ico(d), ya que los tamafios
muestrales son pequefios. Si se observa que el ICAO(D) es menor en aquellas pacientes que
permanecen en su domicilio particular con sus padres y/o cuidadores. Los peores resultados
en el indice ICAO(D) los encontramos en el grupo que acude a un centro de dia de pacientes
discapacitados. Por tanto, los peores valores del indice no se hallan en aquellas pacientes
institucionalizadas en residencias, al igual que describen otros autores (201,202). De hecho,
en la literatura se afirma que aquellos discapacitados integrados en la comunidad presentan
mas dientes cariados frente a aquellos que se encuentran en residencias, mientras que estos
ultimos presentan mas dientes perdidos (153,201,202), probablemente debido a que el grado
de retraso mental (RM) en los pacientes institucionalizados es a menudo tan grave que la
extraccion seria el Unico tratamiento posible en detrimento del tratamiento conservador
(201,202). Como ya se ha apuntado anteriormente, una posible explicacién a este menor
indice de caries en individuos institucionalizados seria el control de la ingesta de
carbohidratos y la imposibilidad de acceder a picar entre comidas (153,201), a lo que habria
que afiadir un mas que probable mantenimiento de la higiene oral por parte de los
cuidadores. Sin embargo, tanto en los centros de dia como en los colegios especializados
(donde se encuentra la mayor parte de las pacientes con SR de nuestro estudio) el control de
dicha dieta e higiene solo se tendria en la comida del mediodia, dejando en manos de los
familiares el resto de cuidados bucodentales, lo cual justificaria los valores de ICAO(D) mas
elevados, ya que esta libertad de acceso a la alimentacion y el hecho de que los familiares
suelen ser mas permisivos jugaria en contra de la salud oral y aparicion de caries. A pesar de
todas estas explicaciones, los valores mas favorables de ICAO(D) los encontramos en el
grupo de pacientes con SR residentes en su domicilio particular a cargo de padres y/o
cuidadores, lo cual no coincide con lo hallado en la literatura (201,202), aunque estos
estudios no suponen una correcta referencia, ya que se presupone que aquellos individuos
con RM que viven en domicilios particulares o unidades integradas en la sociedad presentan
un RM leve con suficiente autonomia incluso para controlar sus propios habitos dietéticos y

de higiene oral, que podrian no ser suficientemente adecuados ni satisfactorios al
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compararlos con aquellos llevados a cabo en las instituciones, y esta situacion no se puede
extrapolar a la poblacion con SR con un RM profundo y sin autonomia en la gran mayoria
de los casos. Por tanto, seran necesarios mas estudios y con mayor numero de participantes
para poder comprobar esta cuestion, ya que en nuestro trabajo todas estas diferencias entre
los indices de caries segun el tipo de residencia no resultaron estadisticamente significativas,

como les ocurre a otros autores (203, 204) y, por tanto, distan de ser concluyentes.

ESTADO PERIODONTAL

En la literatura odontoldgica que analiza el SR no se ha contemplado ningln indice
periodontal que permita objetivar algun resultado. Ribeiro y cols. (135), en el estudio sobre
17 pacientes con SR, describian un indice de placa del 100% (placa bacteriana detectada con
revelador de placa) con una alta frecuencia de gingivitis. Lopez y cols. (137), presentaron un
caso clinico de una paciente con SR de 21 afios con una inexistencia total de higiene oral
que comportaba una enfermedad periodontal avanzada con gran acimulo de placa bacteriana
y pérdida de soporte dseo. Y, por ultimo, Martin R y cols. (141), en la presentacion de un
caso clinico de una paciente con SR de 10 afos, describian gingivitis y gran cantidad de
calculo. Por tanto y, como ya ha ocurrido con los indicadores de caries, la literatura oral

vuelve a ser insuficiente para poder catalogar el estado de salud bucodental en el SR.

En nuestro estudio, el valor medio del IPC en el grupo de pacientes con SR es de
1.65, mientras que en el grupo control es de 0.74, siendo una diferencia estadisticamente
significativa, por lo que pertenecer al grupo de pacientes con SR implica mayor riesgo de
problemas periodontales. Al analizar los porcentajes de pacientes segun el grado de
afectacion codificado por el IPC, puede observarse que en el grupo con SR hay gran
prevalencia de calculo y mucha més patologia periodontal grave (bolsas >6mm) que requiere
un tratamiento complejo de detartraje supra y subgingival junto con un pulido radicular en
comparacion con el grupo de los controles, cuya patologia méas prevalente es la presencia de
calculo sin bolsas periodontales que con un detartraje supragingival e instrucciones en
higiene oral se resolveria. Este panorama periodontal tendria una sencilla aunque dramatica
explicacion: los problemas a la hora de mantener una correcta higiene oral en el grupo de
pacientes con SR, la falta de autonomia derivada de la imposibilidad de desarrollar
habilidades manuales intencionales y la falta de autoclisis derivada de la hipotonia de la

musculatura perioral, junto con el retraso mental profundo y las dificultades en el manejo
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que se encuentran cada dia padres y/o cuidadores para poder llevar a cabo un adecuado

cepillado dental, justificarian dichos hallazgos periodontales.

Al analizar estos datos en el grupo de pacientes femeninas de 35-44 afios de la CV
(173), se puede apreciar que, al igual que ocurre en nuestro grupo control, la patologia méas
prevalente es la presencia de célculo sin bolsas periodontales (59.8%). El porcentaje de
individuos con el valor del IPC=0 en todos los cuadrantes fue de 16.0% en los adultos
jévenes de la CV en 2010 (173), mientras que nuestros valores son 14.63% en el grupo con
SR y 10.97% en el grupo de controles. Por tanto, dicho porcentaje muestra peores resultados
en el grupo con SR que lo hallado en el grupo de adultos jovenes; aun asi siguen siendo
valores muy bajos si nos fijamos en los objetivos de salud periodontal propuestos por la
SESPO para 2015/2020 (195), que fijaron un valor de IPC=0 >25% para el grupo de edad de
35 a 44 afos y >45% a la edad de 15 afios, siendo cifras dificilmente alcanzables, como ya
se apunto en la ultima encuesta de salud oral nacional en 2010 (194), con valores de IPC=0 a
los 15 afios del 22% y en el grupo de edad de 35-44 afios del 16%. Sin embargo, tal y como
apunta Llodra Calvo (194), “hemos de ser extremadamente prudentes en estas

interpretaciones dadas las limitaciones diagnosticas de la gingivitis .

Centrandonos en la poblacion infantil de la CV (172), al analizar el valor medio del
IPC puede observarse que a las edades de 12 y 15 afios en el sexo femenino el valor se sitla
alrededor de 0.7, lo cual es superponible al valor hallado en el grupo control del presente
estudio (0.74). En una reciente revision sistematica de la literatura realizada por van der
Weijden F y Slot DE (205), se afirma que es evidente que la higiene dental mecanica juega
un papel importante en la prevencion y tratamiento de la enfermedad periodontal. Asimismo,
se insiste en la necesidad de repetir las instrucciones de higiene oral para afianzar su
cumplimiento y se recomienda el cepillo eléctrico frente al manual (7% de aumento en la
reduccion de placa bacteriana y 17% de aumento en la reduccién de la gingivitis), los
cepillos interproximales frente al hilo dental y, para la prevencion de la inflamacién
gingival, el uso de fluoruro de estafio y triclosan en las pastas dentifricas. Siempre que se
han objetivado valores de enfermedad periodontal en pacientes discapacitados psiquicos
(retraso mental no asociado a sindrome de Down y autismo), se ha observado una mayor
prevalencia y gravedad en cuanto a la gingivitis y la periodontitis derivada del acimulo de

placa bacteriana al compararlos con la poblacién general (153). Mencion especial merece el
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sindrome de Down, en el que se muestra una mayor tendencia a la enfermedad periodontal
no Unicamente asociada a los indices de placa, aunque los mecanismos patogenéticos aun
hoy no estan del todo bien definidos. Por todo ello, se concluye que todos nuestros esfuerzos
deben ir encaminados a recomendar unas correctas instrucciones de higiene oral
individualizando cada caso, hacer entender a los padres y/o cuidadores lo imprescindible de
crear una rutina de cepillado dental diario, explicar el material recomendable para cada
paciente en particular, asi como la posicion méas adecuada para llevar a cabo el cepillado
(entre una o varias personas, uso de abrebocas, sujecion de cabeza y/o manos, sentado o
tumbado, etc) que seran Unicas para cada uno de los pacientes con la finalidad de intentar
disminuir los problemas periodontales tan prevalentes en discapacitados psiquicos en

general y en el SR en particular.

EXPLORACION INTRAORAL Y OCLUSION

Los habitos orales estadn asociados a deformacion dentoalveolar y/o esquelética en
algunos pacientes. La cantidad de deformacion dentoalveolar-esquelética esta relacionada
con la frecuencia, duracion, direccion e intensidad de ciertos hébitos (206), de ahi deriva la
importancia y la justificacion de cuantificar las maloclusiones en las pacientes con SR. El
adelantamiento lingual, la posicion anormal de la lengua, el patron de tragar anomalo y la
respiracion oral, todos ellos habitos descritos en esta enfermedad rara, pueden relacionarse
con la aparicion de mordida abierta anterior, trastorno del lenguaje y una protrusion de los

incisivos superiores (204).

En la literatura odontologica que analiza las manifestaciones orales en el SR, de
nuevo encontramos escasez de articulos que aborden un tema tan importante como son las
maloclusiones. Buccino y cols. (133) en su publicacion de 1989 describian el caso clinico de
una paciente con SR de 4 afios que presentaba una oclusion en DT con escalon distal
terminal bilateral, clase Il canina, 4mm de resalte, 100% de sobremordida, linea media
centrada, espacios de primate, sin lateralizacion de mandibula, y una adecuada longitud de
arco maxilar y mandibular, ademas de paladar ojival. Ribeiro y cols. (135), en su revision de
17 pacientes con SR, se valora la oclusion, obteniéndose los siguientes resultados: en DT
(n=7) se observaba plano terminal recto distal en 4 de las 7 pacientes y escalon mesial en

las 3 restantes, mordida abierta anterior en 1 paciente y sobremordida aumentada en otra; en
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DP (n=10), el 90% presentaba clase | molar de Angle y el 10% restante clase 1l, 8 de las
pacientes (80%) mordida abierta anterior y reduccion de la dimension vertical en el 23% de
las pacientes, y presencia de paladar ojival en el 53% de la muestra (9 de 17 pacientes). Por
ultimo, Magalhaes y cols. (138), en su revision de 13 pacientes con SR, refirieron la
presencia de mordida abierta anterior, pero no su prevalencia. Como ya se ha mencionado
anteriormente, los autores coinciden en que la causa del desarrollo de estas maloclusiones
deriva de los habitos clasicos del SR, tales como los habitos de chupar y morder, la

respiracion oral y el adelantamiento lingual (135,138).

Si analizamos los resultados obtenidos en cuanto a la oclusion en el presente estudio,
podemos observar claramente la tendencia a clase Il tanto molar como canina en el SR
frente a la clase | tanto molar como canina en el grupo control. Estas diferencias Unicamente
son estadisticamente significativas en el lado derecho, tanto al valorar la clase molar como la
canina. Por tanto, estos resultados no hacen mas que confirmar lo anteriormente expuesto: la
clase Il de Angle estd intimamente relacionada con la existencia de habitos orales
parafuncionales como la interposicion labial, lingual y habitos de succién, todo ello de gran

prevalencia en el SR.

En cuanto a otras maloclusiones, como la mordida cruzada posterior, no se hallaron
diferencias en su prevalencia al comparar el grupo de SR con los controles. De hecho, esta
maloclusion no se ha descrito en la literatura odontolégica. En cambio, tanto la mordida
abierta anterior como el paladar ojival si se han descrito en la bibliografia (133,135,138). En
nuestro estudio se encontré mayor prevalencia de una manera significativa de ambas
caracteristicas al compararlas con las halladas en el grupo control: un 26.8% de mordida
abierta anterior y un 39% de paladar ojival en el grupo con SR frente a un 6.1% y 8.5%
respectivamente en el grupo control, por lo que puede apreciarse los valores mas elevados en
el SR, aunque no tan altos como lo publicado en el Gnico articulo de la literatura dental en el
que se hace mencion a la prevalencia de las maloclusiones: un 80% de mordida abierta
anterior y un 53% de paladar ojival (135). La mordida abierta anterior es un fenGmeno
multifactorial que depende de unos patrones de crecimiento desfavorables y una postura de
la mandibula incorrecta, por ejemplo, la derivada de una respiracion oral: la mandibula se

sitba inferiormente con la lengua protuida y descansando sobre el suelo de la boca. Ademas,
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habitos como el adelantamiento lingual promueven el mantenimiento y la exacerbacion de la

mordida abierta anterior (207), siendo otro de los hallazgos tipicos en el SR.

Sin embargo y, a pesar de la gran prevalencia de habitos orales que derivan en
maloclusiones, el diagndéstico del SR no podria realizarse en base a un fenotipo facial. En el
estudio de la cara de 37 pacientes con SR (208), se pudo analizar que la mayoria de ellas no
presentaban una apariencia inusual y presentaban gran parecido familiar. Si se comparaba
con la cara de pacientes con sindrome de Angelman, podria observarse que en el SR no se
presentaban caracteristicas orales comunes en este sindrome, como es el prognatismo o la
boca ancha, por lo que, a pesar de presentar unos fenotipos neuroldgicos y conductuales

similares, las caras, especialmente tras la nifiez temprana, eran diferentes.

Cabe pensar entonces que en el SR no resulta demasiado caracteristica ni
patognomonica ningun tipo de maloclusion, aunque se haya descrito una cierta tendencia a
la clase Il y la mayor prevalencia de mordida abierta anterior y paladar ojival. Estos
resultados se corresponden con los hallados en los pacientes con TEA del estudio de
Orellana y cols. (154) en la CV, en el cual se describe una prevalencia de un 33.33% de
paladar ojival y un 30% de mordida abierta anterior, ambos valores proximos a los hallados
en nuestro estudio en el SR. Sin embargo vy, al igual que ocurre en el SR, los pacientes con
TEA no presentan manifestaciones orales muy especificas, aunque si mayor frecuencia de
padecer ciertas maloclusiones como las mencionadas anteriormente. Estos hallazgos
contrastan con la alta frecuencia de maloclusiones que se encuentra en los pacientes
discapacitados en general, quienes, con la alta prevalencia de respiracion oral,
incompetencia labial y cara larga, lo mas habitual es que desarrollen problemas con la
oclusion. Miamoto y cols. (189) apoyaron la hip6tesis de que la maloclusion es mas
prevalente y grave en pacientes con PCI al compararlos con poblacion general. Se ha
sugerido que los nifios con PCI presentan unas dimensiones craneales y mandibulares
diferentes a la poblacion general normotipica, lo cual, en combinacién con una actividad
muscular anormal, deriva en una maloclusion grave. Estos desordenes motores acentdan, por
tanto, la tendencia a la maloclusion hacia la clase Il dental y esquelética, ademas de poseer
mayor prevalencia de resalte aumentado debido a la presencia de respiracion oral y
adelantamiento lingual, lo cual esta relacionado, a su vez, con un pobre reflejo de la

deglucion (209). Por todo ello, los pacientes con PCI presentan mayor problematica en
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cuanto a lo que a temas ortoddncicos se refiere que lo observado tanto en el SR como en el
resto de pacientes con TEA, aunque no se debe descuidar el control y supervision de los

habitos orales parafuncionales para evitar que deriven en un problema dental y/o

esquelético.
Postura
Figura 38. La morfologia, la funcién oral y la
postura estan intimamente relacionadas [adaptado
Morfologia Funcién de Yamaguchi y cols. (210)]

MATERIALES DE OBTURACION Y SELLADORES DE FISURAS

En lo que a literatura odontoldgica publicada en torno al SR respecta, no se describe
el tipo de material utilizado para realizar las obturaciones dentales (132,137,140,142)
excepto en el articulo publicado por Di Bona y cols. (131), en el que si se identificaba la

amalgama de plata (AP) como elemento restaurador.

A partir de los resultados obtenidos en nuestro trabajo, puede valorarse el tipo de
material de restauracion mas frecuentemente utilizado. En el grupo con SR, dicho material
resulta ser la AP, con una media de dientes obturados del 0.34, aunque no se encuentra una
diferencia significativa al compararlo con la media de dientes obturados con AP en el grupo
control (0.28). En cambio, en el grupo control el material mas frecuentemente utilizado es el
composite o resina compuesta (RC), con una media de dientes obturados del 2.01, siendo un
valor significativamente superior al hallado en el SR (0.12). Estos resultados coinciden con
los hallados en el estudio en poblacion infantil de la CV (172), en el que el material de
obturacion mas utilizado, tanto a los 12 como a los 15 afios es la RC (0.62 y 0.91
respectivamente). Esta marcada diferencia en cuanto a uso de materiales de obturacion
podria deberse a que en los pacientes discapacitados psiquicos existe una tendencia a utilizar
materiales odontoldgicos de amplia vida Util, que permitan una actuacion rapida y poco

sensible a la técnica, y en este punto el material méas aventajado es la AP.
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Sin embargo, cabe hacer mencion brevemente de la controversia creada en torno al
uso de la AP en los pacientes con TEA vy, por extension, también en el SR. La AP, que
contiene de un 43% a un 50.5% de mercurio (211), ha supuesto un material de restauracion
sin igual en los dltimos 150 afios. Asumiendo que el mercurio es toxico, la cuestion es
averiguar si el porcentaje de mercurio que libera la AP puede ser realmente perjudicial para
la salud. Aunque no existen pruebas cientificas concluyentes, actualmente hay una
preocupacion creciente en lo que respecta a las toxinas y contaminacion ambiental y su
influencia sobre el autismo, y en este punto se encuentra el mercurio. La evidencia cientifica
demuestra que hay una liberacion de vapor de mercurio de las amalgamas, y que éste es
absorbido por los tejidos corporales, asi como a través de la erosion y de la ingestion (212-
216). El nimero de amalgamas de plata en la madre durante el embarazo si que parece ser
un condicionante en la carga de mercurio de los tejidos y cabellos de los fetos y recién
nacidos, por lo que algunos autores sugieren usar con precaucion la AP en aquellas mujeres
en edad reproductiva para evitar una mayor exposicion prenatal al mercurio (212, 214, 216).
Sin embargo, hasta el momento actual no se ha consensuado si el uso en nifios puede llegar a
provocar 0 agravar trastornos del espectro autista (217-219). En lo que si parece que los
autores estan de acuerdo es en la eficacia de un material restaurador como la AP que, aun sin
ser ideal, reporta grandes ventajas clinicas. Quiza éste sea el motivo por el cual los
odontdlogos especialistas en el tratamiento de discapacitados psiquicos en general, y en el
SR en particular, lo seguimos escogiendo como material restaurador frente a materiales mas
sensibles a la técnica y menos duraderos en condiciones de higiene oral no idéneas, como

son los casos que nos ocupan.

Otro tema seria el uso de selladores de fisuras (SF) como tratamiento preventivo en
la aparicion de la caries dental en los primeros molares permanentes. En la literatura
odontoldgica consultada, el uso de SF se menciona en un articulo de una paciente con SR de
12 afos (131) y en los tres casos clinicos de pacientes con SR que acudieron a la Unidad de
Salud Bucodental para personas con discapacidad del Servicio Madrilefio de Salud para su
tratamiento odontoldgico bajo anestesia general (142). En nuestro estudio, la media de
dientes con SF en el grupo de pacientes con SR es de 0.05, mientras que en el grupo control
de 0.49, resultando una diferencia estadisticamente significativa, por lo que pertenecer al
grupo de SR implica menor tratamiento preventivo con SF, a pesar de su consabida eficacia

en la lucha contra la caries. En el estudio de salud bucodental infantil en la CV de 2010
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(172), la media de dientes con SF a los 6, 12 y 15 afios era de 0.08, 0.58 y 0.54
respectivamente, y estas cifras han experimentado un aumento desde el 2004 (192), donde
los valores eran de 0.33 a los 12 afios y de 0.32 a los 15 afios. Tal y como se menciona en el
estudio en escolares de 2010 de la CV (172): “La importancia de conocer estos valores
radica en el hecho de que los selladores de fisuras son una prestacion gratuita que ofrece
nuestro sistema sanitario y de cobertura universal para todos los escolares de la
Comunidad Valenciana. Por ello, podemos considerarlos como indicadores indirectos de la
actividad del programa de salud bucodental en nuestra comunidad”. En la Ultima encuesta
de salud oral en Espafia (194), la media de selladores presentes era de 0.69 a los 12 afios y
0.52 a los 15 afos, por lo que la media de sellados a los 12 afios es menor en la CV, no
siendo asi a los 15 afios (172). Sin embargo, todos estos valores estan muy por encima de los
hallados en el grupo con SR (0.05), probablemente derivado de las dificultades en el manejo
clinico-odontoldgico que entrafian estas pacientes y la falta de profesionales especializados
en el manejo del paciente discapacitado psiquico de manera ambulatoria en los servicios
gratuitos anteriormente mencionados. Por tanto, como se concluye en la encuesta de salud
oral nacional de 2010 (194): “Seria aconsejable continuar fomentando la aplicacion de los
selladores de fosas y fisuras. A este respecto, deberia de insistirse en la prioridad de las
indicaciones en grupos y/o situaciones de riesgo de caries” Yy, por supuesto, los pacientes

discapacitados psiquicos se englobarian en estos grupos de riesgo.

TRAUMATISMOS

En la literatura odontoldgica revisada del SR, Di Bona y cols. (131) describian en el
caso clinico de una paciente con SR de 12 afios la presencia de un traumatismo dental que
habia dado como consecuencia la fractura y cambio de color del 1.1 y la complicacion
infecciosa con fistula del 2.1. Martin C y cols. (142), en una de las 3 pacientes con SR que
se presentan, hallaron la avulsion del 1.2 y la fractura radicular del 1.1, 2.1 y 2.2 tras un
traumatismo, lo cual obligd a su exodoncia posterior. Tal y como describen algunos autores
(135), cabria pensar que la apraxia en la deambulacion y las crisis epilépticas propias del SR
harian a estas pacientes mas susceptibles de sufrir traumatismos dentales, sobre todo en los
dientes anteriores. Para intentar sustentar esta hipétesis, se registrd en nuestro estudio el
porcentaje de pacientes que habia sufrido un traumatismo dental, incluyendo las fracturas,

avulsiones y cambios de coloracion dental. Los resultados mostraron que un 19.50% de las
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pacientes con SR habia sufrido algun traumatismo dental frente a un 18.30% de las pacientes
del grupo control, por lo que, como puede observarse, los resultados ni muestran diferencias
significativas ni son de utilidad para confirmar la anteriormente mencionada hipotesis. A
pesar de ello, coincidimos con otros autores en estos resultados. Orellana y cols. (154), en el
estudio sobre 30 TEA de la CV, hallaron una prevalencia de traumatismos del 20%,
resultado superponible al hallado en el grupo con SR del presente estudio, frente al 30%
hallado en el grupo control (valor mas elevado sorprendentemente), sin ser resultados
estadisticamente significativos. De los 108 pacientes discapacitados psiquicos tratados bajo
anestesia general en el estudio publicado por Escribano y cols. (190), solo 5 pacientes
(4.7%) presentaron fracturas dentales. Hay que recurrir a la bibliografia publicada en torno a
los pacientes con PCI para hallar resultados mas caracteristicos, al igual que ha ocurrido en
la descripcion de las maloclusiones. De hecho, ambos procesos se muestran intimamente
relacionados: los autores describen una gran disposicion al traumatismo de los incisivos
superiores derivada de la mayor prevalencia de clase molar de Angle tipo Il division 12 con
resalte aumentado (209), la falta de sellado labial y los movimientos incontrolados de la
cabeza (220), caracteristicas todas ellas que, aunque también son comunes en el SR, no son
tan prevalentes como en la PCI y, por tanto, no derivan en traumatismos dentales de manera

tan habitual al compararlos con la poblacion general.

DESGASTE DENTAL

Tras la revision de la literatura odontoldgica acerca del SR, de nuevo nos
encontramos con una falta de datos objetivables en cuanto al grado de desgaste dental. Si
que se describe la presencia de atricion dental en general (131,133,134,137,138) y sélo
Ribeiro y cols. (135) distinguen entre atricion leve y grave, encontrandose en el 47,5% vy
23.5% de la muestra de 17 pacientes con SR respectivamente. Sin embargo, ningun indice
para valorar la erosion fue utilizado, tratindose de un error metodoldgico que incluso los

autores destacaron (138).

Para cuantificar el grado de desgaste dental ha sido necesario seleccionar un indice
de erosion dental de entre los muchos que hay descritos en la literatura, con los
consiguientes problemas a la hora de comparar resultados entre los diferentes estudios (221).
Se requeria un indice sencillo de cuantificar visualmente y facilmente reproducible, y lo mas

razonable era elegir un indice en el que el grado de exposicion dentinaria fuera el indicador
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de la gravedad del desgaste (222). Finalmente se selecciond el indice de erosion de O Brien
(148), el cual ya se habia utilizado en otros estudios sobre pacientes discapacitados (223). En
su medicion se valoraron todas las superficies de todos los dientes presentes en la boca de la
paciente (tanto DT como DP), registrandose el grado mas avanzado de desgaste, pues ésta es
la manera mas efectiva de obtener una informacion global sobre el estado de la denticion
completa (224), aunque en muchos estudios sobre poblacion general se ha valorado sélo el
grado de desgaste en incisivos y molares permanentes (225,226,227). Asimismo vy, al igual
que otros autores (228), hemos procedido a realizar una modificacion en el indice, esto es,
en el grado més elevado que implicaba una afectacion pulpar derivada del desgaste dental,
se ha sustituido por una afectacion dentinaria préxima a pulpa, ya que ninguna de nuestras
pacientes presentaba afectacion pulpar derivada del desgaste, como ya ocurri6 en un estudio
piloto sobre 1.000 dientes: en ninguno de ellos se observd una afectacion pulpar directa,
pero si casos de desgaste cercano a pulpa incluso con formacién de dentina reparativa, de ahi

la justificacion en la modificacion del indice.

Y, tras esta explicacion, ya podemos proceder al analisis de los resultados obtenidos
en nuestro trabajo de investigacion. Al comparar el grupo de pacientes con SR con los
controles, hallamos una mayor prevalencia de desgaste en el primer grupo (65.9% frente a
un 31.7%), lo cual resulta diferente de una manera estadisticamente significativa. Lo mismo
ocurre con los diferentes grados de afectacion de las estructuras dentales: pertenecer al
grupo de pacientes de SR implicaria mayor riesgo de prevalencia y gravedad de desgaste
dental, como muestran los resultados. De hecho, mientras en el grupo control el desgaste en
el esmalte es lo més prevalente (23.2%), en el grupo con SR lo mas comun es la afectacion
del esmalte con exposicion de la dentina (31.7%), a lo que hay que afiadir un 17.1% de
desgaste grave con afectacion dentinaria cercana a pulpa, situacion que no se contempla en
ninguna de las pacientes controles. Estos resultados no hacen mas que confirmar la gravedad
de las consecuencias del habito oral de mayor prevalencia en el SR, es decir, el bruxismo,
por lo que todos nuestros esfuerzos deben ir encaminados a encontrar la estrategia mas
adecuada para su tratamiento. En la literatura odontologica se han propuesto diferentes
formas de tratamiento del bruxismo, desde férulas blandas (136), de vinilo (140), y hasta
acupuntura (138). Sin embargo, no existe un protocolo estandarizado para llevar a cabo el
abordaje del tratamiento del bruxismo, serdn necesarios mas estudios con mayor tamafio

muestral y nivel de evidencia cientifico para poder arrojar luz sobre esta cuestion.
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A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio sobre el estado bucodental
de la poblacion con sindrome de Rett de la Comunidad Valenciana y de la Region de

Murcia, podemos concluir que:

1. La prevalencia de caries en el sindrome de Rett, tanto en denticion temporal como

en permanente, es menor que en la poblacién general normotipica.

2. En denticion permanente, los indices CAO(D) y CAO(S) presentan valores
significativamente inferiores en las pacientes con sindrome de Rett, sobre todo a
expensas del componente O (obturados). En cambio, en denticion temporal se

observan valores de los indices de caries similares entre ambos grupos del estudio.

3. Dentro de cada nivel sociecondmico, no encontramos diferencias en prevalencia de
caries entre casos y controles. Sin embargo, en general si se observa una clara
tendencia a que las pacientes de clase social mas elevada presenten un grado mayor
de tratamiento restaurador. Por otro lado, la diferente institucionalizacion de las

pacientes Rett tampoco influye sobre sus niveles de caries.

4. Las pacientes con sindrome de Rett presentan mayores alteraciones periodontales

con valores de IPC mas elevados que las pacientes de la poblacion general.

5. Los hébitos parafuncionales orales de bruxismo diurno, babeo, movimientos
linguales estereotipados, respiracion oral e interposicién lingual y/o labial son mucho
mas prevalentes en el grupo de pacientes con sindrome de Rett, asi como la presencia

de mordida abierta anterior y paladar ojival.

6. La totalidad de las pacientes con sindrome de Rett es cepillada de manera asistida, la
mayor parte de ellas 1-2 veces al dia humedeciendo el cepillo manual en colutorio.
Se trata de una enfermedad rara que recibe asistencia odontoldgica de manera
relativamente normalizada en comparacion con otros pacientes discapacitados
psiquicos, a pesar de que el tratamiento restaurador sea menos frecuente que en la

poblacion general.
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ANEXO I

Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset

%ﬁ(;fNIRAIHAI VALENCIANA

\.\\\'ONSOllbili DE SANITAT

! AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Dpto. de Salut 10 Hospital Universitario Dr, Peset

A/A Dr. Francisco Silvestre Donat
Servicio Estomatologia

Vicent Valentin Segura presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 25 de Febrero de 2009 ha evaluado v ha
aprobado el estudio titulado: .- Manifestaciones Orales en ¢l sindrome de Rett.

Estudio Observacional

Cadigo Ceic: 7/09

SE APRUEBA. Se solicita que presente Hoja de informacién para los padres o
tutores del paciente.

Valencia 3 de Marzo /dc/ 2009

e 1
S
,} /
Fdo.: Vicent Valentint Segura
Presidente CEIC Hospital Universitario Dr. Peset

Aguilar, 90 - 46017 Valencia - Tel.:196 162 23 00 - Fax 96 162 25
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ANEXO Il

Junta Directiva de la Asociacion Espafiola del Sindrome de Rett (AESR)

AN
)
ASOCIACION VALENCIANA
SINDROME DE RETT

Don CIPRIANO DE LA BARRERA ABRIL, presidente de la
Asociacién Valenciana del Sindrome de Rett (AVSR)

CERTIFICA

Que la junta directiva de la Asociacién Valenciana del Sindrome de
Rett, ha evaluado y aprobade la propuesta para que se realice el proyecto de
investigacidn clinica titulado "Patologia Oral en el Sindrome de Rett”,
aceptando la utilizacidn de los datos de filiacidn de las familias asociadas para
poder elaborar una entrevista telefénica, con el objetivo de rellerar un
cuestionario odontoldgico para conocer la patologia oral de las nifias y los
diferenfes cuidados dentales, tode ello encaminade a obtener un mayor
conocimiento del sindrome por parte de los profesionales de la Odontologfa y asi
poder llevar a cabo un tratamiento lo mds correcto posible.

Asimismo, acepta la posibilidad de que las nifias afiliadas a la
asociacién se hagan una revisidn bucal gratuita por parte de profesionales
especialistas en el trato con discapacitados, con el fin de obtener datos
especificos en cuanto a salud dental y hdbitos orales, siendo la investigadora
principal la Dra. Cristina Fuertes Gonzdlez (licenciada en Odontologia por la
Universidad de Valencia 1999-2004, mdster de Odontologla Hospitalaria y en
Pacientes Especiales 2004-2005 y cursando el programa de doctorado
Fisiopatologia del Aparate Estomatogndtice avalade por el Dr. Silvestre
(Universidad de Valencia).

Valencia, a 28 de Enero de 2008,

Fdo.: Cipriano de la Barrera Abril
Presidente de la A.V.S.R.

C/ Sollanm, 28 hajo —46013 —Valencin - www.retl.es
Tino/Fax : 963740333 valenciuna@ret. o
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ANEXO Il

Autorizaciones

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA GRUPO SINDROME DE RETT

D/Dia

declaro que Dfia Cristina Fuertes Gonzalez, como especialista en Odontologia para Pacientes
Especiales, me comunica que mi hija va a participar en un estudio de investigacion, lo que
no va a influir en el seguimiento de su enfermedad ni el tratamiento odontoldgico necesario
posterior. Consiento que se le realice una exploracion dental gratuita con el fin de obtener
informacién en cuanto a patologia y habitos orales, asi como diversos datos acerca del
manejo de la conducta, todo ello encaminado a obtener un mayor conocimiento del sindrome
por parte de los profesionales de la Odontologia y asi poder llevar a cabo un tratamiento lo
mas correcto posible.

Del mismo modo acepto que los datos y los registros fotograficos obtenidos puedan
ser divulgados dentro del grupo de médicos especialistas para un mejor conocimiento del
sindrome y su repercusion a nivel bucal.

He comprendido las explicaciones que me ha facilitado el facultativo que nos ha
atendido; me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas
que le he planteado.

Sé que puedo interrumpir la participacion en dicho estudio libremente, y se me
explica que, si tras la exploracion de la boca de mi hija se descubre alguna necesidad de
tratamiento, tengo la posibilidad de acudir a una cita posterior en la Clinica Odontolégica de
Pacientes Especiales de Valencia para que sea tratada por profesionales especialistas en el
manejo de discapacitados.

Acepto de modo voluntario la participacion en el estudio

,a de del 201

Facultativo responsable Tutor/a testigo

Fdo:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA GRUPO CONTROL DEL ESTUDIO
(menor 18 afios)

Titulo del estudio: Estado bucodental de las pacientes con sindrome de Rett de la
Comunidad Valenciana y Region de Murcia.

El sindrome de Rett es un trastorno neurologico de base genética asociado al cromosoma X
que da lugar a una regresion en el desarrollo, especialmente en las areas del lenguaje
expresivo y el uso de las manos, junto a un retraso mental profundo, que afecta casi
exclusivamente a mujeres.

Las manifestaciones orales del SR han sido descritas brevemente en la literatura médica; en
la literatura odontoldgica hay escasos articulos publicados acerca de la patologia oral de
estas pacientes, de ahi la necesidad de realizar estudios como el presente donde se recogen
los datos obtenidos tras la exploracion oral .

Para llevar a cabo la comparacion con un grupo control se requiere realizar un examen bucal
a personas no-sindrome de Rett, el cual consta de una exploracion extraoral, intraoral y de
un breve cuestionario de su historia médica y dental. Todos los datos obtenidos aqui seran
con fines comparativos del grupo en estudio manteniéndose absoluta confidencialidad de los
datos personales.

Esta actividad sera desarrollada por la odontéloga Cristina Fuertes Gonzalez, especialista en
atencion de Pacientes Especiales de la Universidad de Valencia.

Para cualquier consulta o duda puede comunicarse con Diia. Cristina Fuertes Gonzalez de
manera personal o telefénicamente, en la clinica odontoldgica de pacientes especiales de la
Cruz Roja de Valencia, sita en la c/Vidal de Cafielles 43 bajo, teléfono: 963724436 en
horario de 9 a 14 horas o al email: odontologiayrett@gmail.com

Gracias por su colaboracién.

B 2 (510355 o) )

Doy mi consentimiento para la participacion de modo voluntario de mi hija en este estudio.
Acepto rellenar un cuestionario médico y que se le realice un examen clinico odontoldgico.
Asimismo sé que puedo interrumpir la participacion en dicho estudio libremente. He leido la
hoja informativa que se me ha entregado y he podido hacer preguntas acerca del estudio a
Diia. Cristina Fuertes Gonzélez.

| e 00 - R

Firma de la investigadora:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA GRUPO CONTROL DEL ESTUDIO

(mayor 18 afios)

Titulo del estudio: Estado bucodental de las pacientes con sindrome de Rett de la
Comunidad Valenciana y Region de Murcia.

El sindrome de Rett es un trastorno neurolégico de base genética asociado al
cromosoma X que da lugar a una regresion en el desarrollo, especialmente en las areas
del lenguaje expresivo y el uso de las manos, junto a un retraso mental profundo, que
afecta casi exclusivamente a mujeres.

Las manifestaciones orales del SR han sido descritas brevemente en la literatura
médica; en la literatura odontolégica hay escasos articulos publicados acerca de la
patologia oral de estas pacientes, de ahi la necesidad de realizar estudios como el
presente donde se recogen los datos obtenidos tras la exploracién oral .

Para llevar a cabo la comparacion con un grupo control se requiere realizar un examen bucal
a personas no-sindrome de Rett, el cual consta de una exploracion extraoral, intraoral y de
un breve cuestionario de su historia médica y dental. Todos los datos obtenidos aqui seran
con fines comparativos del grupo en estudio manteniéndose absoluta confidencialidad de los
datos personales.

Esta actividad sera desarrollada por la odont6loga Cristina Fuertes Gonzalez, especialista en
atencion de Pacientes Especiales de la Universidad de Valencia.

Para cualquier consulta o duda puede comunicarse con Diia. Cristina Fuertes Gonzalez de
manera personal o telefénicamente, en la clinica odontoldgica de pacientes especiales de la
Cruz Roja de Valencia, sita en la c/Vidal de Cafielles 43 bajo, teléfono: 963724436 en
horario de 9 a 14 horas o al email: odontologiayrett@gmail.com

Gracias por su colaboracion.

B 2 5107551 o) )

Doy mi consentimiento para la participacion de modo voluntario en este estudio. Acepto
rellenar un cuestionario médico y que se me realice un examen clinico odontolégico.
Asimismo sé que puedo interrumpir la participacion en dicho estudio libremente. He leido la
hoja informativa que se me ha entregado y he podido hacer preguntas acerca del estudio a
Diia. Cristina Fuertes Gonzélez.

| 9o - LR

Firma de la investigadora:
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ANEXO IV

CUESTIONARIO ODONTOLOGICO

NOMBRE Y APELLIDOS:
FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD DE DIAGNOSTICO DEL SINDROME:
Alteracion genetica

MEDICACION:

Epilepsia

Intervenciones quirurgicas (escoliosis, pie equino)
APNEAS/HIPERVENTILACION SEDESTACION/DEAMBULACION CRISIS RISA
ESTEREOTIPIAS MANUALES (utilizacion voluntaria manos):
AUTOLESIONES (morderse la mano, dedo,...):
SUCCION MANUAL-DIGITAL/CHUPETE
RECHINAMIENTO DE DIENTES: ¢ Cuando? dia/noche/nervioso
BABEO:
MOVIMIENTOS DE LA LENGUA CARACTERISTICOS:
DIETA: Solida Triturada Blanda
CEPILLADO DENTAL: Manual Eléctrico N° veces/ dia

Pasta de dientes Enjuague
MANEJO CONDUCTA Y COMUNICACION:
Sociabilidad
Lenguaje

TRATAMIENTO ODONTOLOGICO PREVIO:

12 Visita al dentista: Experiencia: Buena Mala Regular

Tratamientos realizados en clinica:

Anestesia general:

OCUPACION PADRES:

INSTITUCIONALIZACION:
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EXPLORACION ODONTOLOGICA

CARIES -
Diete|! M | O | D | V Dete M | O L l
17 37 ]
16 36
15 35
14 34
13 33
12 32
1 31
21 41
22 42
23 43
24 44
25 45
26 46
27 47
Diontes  Diontos
Primar  Perman
A 0 Sano
B 1 Carado
C 2 Oblurado, con caries
D 3  Obturado, sin caries
E 4  Perdido, como resultado de caries
- 5 Perdido, por cualquier otro motivo
F 6  Fisura obturada
G 7  Soporte de puente, corona especial o funda/implante
- 8 Diente sin brotar (corona) o raiz cubierta
T T  Traumatismo (fractura)
- 9  No registrado
HABITOS
Respiracién oral:
Interposicion labial/lingual:
OCLUSION
Mordida abierta anterior
Mordida cruzada posterior
Clase molar: Dcha: Clase | Clase Il Clase Il
Izqda: Clase | Clase Il Clase 111
Clase canina; Dcha: Clase | Clase 11 Clase 111
Izqda: Clase | Clase Il Clase I
Paladar duro (ojival):
INDICE PERIODONTAL COMUNITARIO
16 1" 26
0= Sano )
|- 1= Hemorragia
2= Calculo
3= Bolsa 4-5mm
a6 3 36 4= Bolsa>6mm
MATERIALES DE OBTURACION:
DESGASTE: Desgaste E Desgaste E+D Desgaste D
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Abstract

Rett syndrome (RS) is a chromosome X-linked genetic neurological disorder characterized by developmental
regression, particularly in relation to expressive language and use of the hands, together with profound mental
retardation, that almost exclusively affects females. The present review describes the 35 cases of RS Publisher
in the indexed literature (Medline) - the first corresponding 1o 1985 and the last to the year 2007, Certain oral
manifestations of the discase are derived from the drug treatment prescribed to control the discase, while others
are common to other clinical conditions characterized by convulsion activity, difficulties for correct oral hygiene,
walking problems and/or an excess of oral / digital-manual habits, In any case, bruxism is the oral habit most fre-

quently associated with RS

the treatment of which remains the subject of controversy,

Key words: Rett syndrome, oral manifestations, bruxism, review.

Introduccién

Rett syndrome (RS) is a neurological development dis-
order characterized by the regression of psychomotor
development with autistic manifestations, decelerated
crowth of the head, seizures, and stereotyped repeti-
tive movements of the hands (1). Although initially de-
scribed by Rett in 1966 (2), the compilation of 35 cases
describing the clinical features of the syndrome was
published by Hagberg et al. in 1983 (3).

RS almost exclusively affects females, since it involves
a dominant X chromosome-linked mutation (MECP2
zene, region Xq28) (4). Although initially regarded as

e37

a neurodegenerative disease, it is now known that RS
does not involve neuron death (5).

The diagnosis of classical RS is based on a series of clini-
cal criteria (table 1) (6), since MECP2 gene mutations
alone are not equivalent to a diagnosis of RS, and can also
be seen in other conditions such as autism, for example.
A study of RS in the Spanish population published in
1999 (7} documented a total of 207 cases, though the
true figure must be greater, since the epidemiologi-
cal studies made in different countries yield a preva-
lence of between 1/12,000 (0.65/10,000) and 1/15,000
(0.41/10,000).
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Oiral findings in Rex syndrome

Table 1. Reviewed diagnostic criteria in Rent syndrome (6).

Required criteria

1. An apparently normal pre- and perinatal period.

2. Mostly normal psychomotor development up to 6 months of age.

3. Normal head circumference at birth,

4. Deceleration of head growth,

5. Loss of manual functional skills at age 0.5-2.5 years,

6. Stercotypic movements of the hands, such as clenching, applause, washing movements
or taking the hands to the mouth,

7. Social retraction, communication dysfunction, forgetting of learned words, and
cognitive disability.

8.  Gait apraxia or failure to learn to walk.

Supporting criteria

1. Respiratory dysfunction: apneas, hyperventilation, sharp expulsion of air and saliva,
serophagia.

2. Bruxism.

3. Sleep disturbances from infancy.

4. Abnormal muscle tone associated 1o dystonia

5. Peripheral vasomotor alterations,

6. Scoliosis / kyphosis.

7. Retarded growth,

8. Small, hvpotrophic and cold feet; small and thin hands,

Exclusion criteria

[

LI S

. Enlarged internal organs or other signs of storage disease.
Retinopathy, optic atrophy or cataracts.
Evidence of peri- or posinatal brain damage,

Presence of identifiable metabolic disorders or progressive neurological conditions.
Development of neurological disorders as a resull of serious infections or head injuries.

Girls with RS are born apparently healthy and with nor-
mal psychomotor development until the first or second
year of life, when brain functional regression begins,
with a loss of manual motor skills and the appearance of
stereotyped movements, gait apraxia, loss of verbal and
nonverbal communication skills, and the association of
episodes of hyperventilation, aerophagia and epileptic
seizures (8).

There is no specific treatment for RS, apart from physi-
cal and occupational therapies to develop and maintain
muscle tone and function, together with a range of drugs
used to control the seizures (9).

Oral manifestations of RS have been only briefly de-
scribed in the medical hiterature, and the dental litera-
ture offers few articles on the oral pathology of these
patients. The present study offers a systematic review
of the literature on the oral manifestations of this rare
syndrome.

Search Method

A Medline/PubMed search (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/PubMed) of the literature on the subject published
up until 2009 november has been made, based on the
following keywords: Rett syndrome AND oral manifes-

38

tation OR dental OR. bruxism. The articles were exam-
ined on an independent basis by two reviewers (CFG,
FIS). The inclusion criteria were: articles in English
generated by the Medline database, contributing at least
one clinical case with oral manifestations, and describ-
ing the buccodental characteristics of the disorder and
the dental treatment provided. Of the 363 articles found,
only 7 satisfied these criteria.

Review

The first article on RS published in the dental litera-
ture (10) described the case of a 12-year-old girl seen for
endodontic treatment of the upper central incisors fol-
lowing damage as the result of a fall in the course of an
epileptic attack. The patient had previously undergone
dental treatment under general anesthesia. In this case
dental treatment was likewise carried out under general
anesthesia with nasotracheal intubation. This was fol-
lowed by dental revision every 6 months.

Pagnacco et al. (11) in turn presented the case of a
S-year-old girl with caries of the deciduous dentition,
dental wear and abundant sialorrhea. General anesthe-
sia was used for dental treatment, due to the impossibil-
ity of providing care on an outpatient basis.
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Buccino et al. (9) reported the case of a 4-year-old girl
presenting stereotyped movements of the hands, hyper-
ventilation, autistic behavior and motor development
problems. There were no particular oral features apart
from a high-arched palate and the consequences of
bruxism, with generalized wear of the deciduous denti-
tion (particularly of the upper and lower anterior sector
teeth). In this context, the right and left maxillary inci-
sors showed class 11 mobility apparently related to the
existing bruxism and chronic digital sucking habit. The
M-ray study in turn showed external root reabsorption
of both incisors, periodontal widening and signs of cal-
cium metamorphosis. A Molt mouth prop was used for
dental exploration of the patient, who presented autis-
tic-type behavior with episodes of eye contact with the
dental surgeon. The prevention of oral disease was the
only recommendation made, establishing the control of
bruxism and traumatisms, improving oral hygiene with
the help of the parents, the daily application of topical
fluor gel or rinses, and frequent follow-up visits, in or-
der to avoid the need for sedation or general anesthesia
in posterior dental treatments.

Pcak et al. (12) published the case of a S-year-old girl
with RS who presented important wearing of the de-
ciduous dentition, as a result of constant bruxism, At
extraoral level she presented bilateral masseter muscle
hypertrophy, while at intraoral level the deciduous in-
cisors and canines showed wear. The proposed dental
management coincides with the techniques used in ap-
plication io the disorders seen in autism; the establish-
ment of a routine, minimization of the patient waiting
time before entering the dental office, and the avoid-
ance of noise that might frighten the patient during the
exploration. Likewise, due 1o the difficulty of providing
dental treatment under local anesthesia, the use of an-
algesia, sedation and even general anesthesia is recom-
mended where necessary.

The largest RS patient series presented in one same
study in the literature comprised 17 cases (13), with a
mean age of 7.33 years (range 2.7-12.7 years). At the
time of the exploration, 6 of the 17 children presented
deciduous dentition, 10 mixed dentition and one perma-
nent dentition. As regards the oral habits, all patients
presented digital-manual sucking or nibbling activities,
829 suffered bruxism, 41% showed oral breathing, 29%
exhibited tongue thrusting, 29% suffered dribbling, and
12% showed lateralization of the mandible. In relation
to the oral manifestations, gingivitis with important
plaque accumulation was observed in all the patients,
probably as a result of parent difficulties in maintaining
adequate oral hygiene in the children. Non-physiologi-
cal dental wear was noted in 71% of the cases, and was
more common in the anterior deciduous teeth, though
in contrast only 2.7% of the explored dental surfaces
showed caries. A high-arched palate was present in 53%

Apéndice articulo revision bibliogréafica 1 2
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of the girls, and a high prevalence of open bite was noted
(80%) — this possibly being related to the digital-manual
sucking and oral breathing. However, the authors of the
mentioned series concluded that with the exception of
the digital-manual sucking or nibbling activities, there
were no pathognomonic oral manifestations of RS,
Nevertheless, certain characteristics did prove char-
acteristic, such as bruxism (dental wear), open bite, a
high-arched palate, and gingivitis.

The clinical case published by Alpoz et al. (14) in turn
corresponded to a 5-year-old girl with day-time brux-
ism as the sole oral manifestation. This habit resulted
in intense dental wear, with almost complete loss of
the dental crown, though without pulp exposure. Ra-
diographically, enlargement of the temporomandibular
Joint space was noted, probably as a result of the brux-
ism. The patient was subjected to nitrous oxide seda-
tion, and alginate impressions were obtained in order to
prepare a soft splint for the upper jaw, to be worn only
when awake and controlled by the parents, since the
patient did not suffer nocturnal bruxism. This was the
only treatment of choice, since it proved impossible to
apply other options such as management of the occlusal
interferences or the placement of stainless steel crowns
(due 1o scant retention of the deciduous molars).
Magalhaes et al. (15) studied 13 patients with a mean
age of 9 years, and with daytime bruxism as the sole
oral manifestation in all but two cases. This habit result-
ed in intense dental wear, and according to the mothers
was associated with increased stercotypic movements
of the hands. Clenching began by opening of the mouth,
followed by mandibular thrusting and closing of the
mouth. During bruxism, the tongue was projected to-
wards the anterior teeth, giving rise o anterior open
bite in the older patients, in addition to excessive den-
tal wear and muscle dysfunction. For the treatment of
bruxism, the authors prepared modified splints placed
in the upper jaw so that the cuspids of the deciduous
lower molars showed centric occlusion with the splint.
The margin of the splint extended to the hard palate,
and the use of denture adhesive was recommended to
increase retention. A groove measuring 5 mm in width
and 1.5 mm in depth was made in the occlusal surface
of the splint, and was filled with soft and resilient mate-
rial, in order to avoid anterior mandibular movement.
This treatment in turn was combined with acupuncture
(reported to be effective in treating temparomandibular
dysfunction and facial pain) performed on a weekly ba-
sis for an average of three years and four months. The
parents reported that bruxism did not reappear until 7
days after the acupuncture sessions, and was moreo-
ver of lessened intensity. This combination of modified
splints and acupuncture for the treatment of bruxism
proved effective in three patients with RS. Likewise, for
dental treatment, the authors suggested brief visits, the
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avoidance of physical restraints, and the use of mouth
props — since the patients had little or no muscle con-
trol.

Among the RS studies published to date, we identified
3 articles involving a single clinical case (9-15), two ar-
ticles respectively reporting samples of 17 (13) and 13
patients (15}, and another article on the orofacial effects
and possible interactions of the drugs used to treat the
disease (16).

The mean age of the patients deseribed in the reviewed
clinical cases and series (9-15) was almost 7 years (spe-
cifically 6.8 years), with a range of 2.7-21 years. In the
reviewed dental literature, only 35 children with this
rare syndrome were subjected to oral exploration — this
sample being too small to draw firm conclusions regard-
ing the degree of oral pathology and the problems posed
by clinical dental management.

Discussion

Two groups of oral manifestations of Rett syndrome
(R8) can be distinguished: those derived from the med-
ication used to treat the disease on one hand, and the
manifestations derived from the specific conditions of
RS on the other.

The drug-related (anxiolytic and anticonvulsivant)
orofacial manifestations of RS are the following (16):
xerostomia, stomatitis, glossitis, erythema multiforme,
sialorrhea, dysgeusia, gingivitis, parotid gland swelling,
periodontal abscesses, sinusitis, dysphagia and tongue
paralysis. However, these manifestations are very dif-
ficult to evaluate in patients with RS, unless they prove
evident in the course of the clinical exploration. This
is particularly due to the communication problem, the
lack of language in most cases, and a heightened pain
threshold that can mask the presence of pain-producing
conditions. On the other hand, consideration is required
of the possible interactions between the anxiolytic and
anticonvulsivant medication and analgesic drugs widely

Oral fimdings in Reil symdrome

used in dental practice, such as paracetamol, which at
high doses and over the long term lessens the effect of
lamotrigine. Likewise, acetylsalicylic acid (aspirin) can
inhibit the metabolism of valproic acid, which in turn
increases the bleeding tendency associated with the
administration of aspirin and other nonsteroidal antiin-
flammatory drugs. The use of antibiotics must also be
taken into consideration, In this sense, carbamazepine
accelerates the metabolism of doxyeycline, and its own
metabolism can be inhibited by erythromyein and clari-
thromyein. Therefore, a detailed clinical history must
be compiled, including all the drugs used by the patient
for control of the discase, with a view to avoiding pos-
sible undesirable side effects.

The orofacial manifestations and habits of patients with
RS found in the literature are described in Table 2. Eval-
uation of these oral manifestations indicates that the oral
findings in RS are not exclusive of the syndrome, since
they can also be seen in other diseases characterized by
the presence of excessive oral / digital-manual habits,
walking problems, seizures, and difficulties for correct
oral hygicne (9,12,13), Nevertheless, there are some fea-
tures, such as bruxism, anterior open bite, a high-arched
palate and gingivitis, that are more prevalent in RS, Al-
though bruxism is the oral habit most frequently associ-
ated with RS (9,11-16), its treatment remains the subject
of controversy. Some authors contraindicate the use of
splinis in RS due to the important mental retardation
of the affected patients, their deficient oral motor con-
trol and excessive oral-digital habits (9). In turn, Peak et
al. (12) consider that splints should not be used due to
the young age of the patients, who still present decidu-
ous dentition. On the other hand, Alpoz et al. (14) have
treated bruxism with soft splints, and special designs
have even been developed in order to avoid the anterior
mandibular movement that accompanics bruxism, com-
bining such splints with acupuncture (15) - though the
success obtained is limited.

Table 2. Oral manifestations of Rett syndrome found in the dental literature,

Publicatio ‘ases A
Authors ublication | Cases " Oral manifestations
year () (vears)

i Bona (10) 1985 1 12 Traumatisms
Pagnacco et al. (11) 1988 1 5 Caries, dental wear, stalorrhea
Buccino et al. (9) 1989 1 4.3 High-arched palate, bruxism, digit sucking
Peak etal. (12) 1992 1 5 Bruxism, masseter hyperirophy

=733 Digital-manual sucking / nibbling, bruxism,

. 1 breathing, t thrusting, dribbli
Ribeiro etal. (13) 1997 17| @7-azyy | 0 SECHHIE: ORERE TUEHNS, ST e,
mandibular lateralization, gingivitis, carics,
high-arched palate, open bite

Alpoz etal. (14) 1999 1 3 Bruxisim
Magalhaes et al. (15) 2002 13 (;‘_zli) Bruxism
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The literature describes the use of mouth props to se-
cure a degree of stability and oral opening, in order to
facilitate dental exploration and/or treatment (9,15). As
regards behavioral management, some authors {12) have
suggesied the use of certain techniques used in autism
(routines and the avoidance of noise). In this context,
consideration is required of the important alteration
and limitation in patient communication capacity, the
profound mental retardation, and lack of attention. As
a result, the dental management technigues must be
adapted to each individual case. Some authors have
used sedation with nitrous oxide (14), while others com-
bine it with sublingual midazolam (16). [n wrn, some
investigators use general anesthesia (10,11), due to the
medical risk of the patient and the lack of cooperation
needed for correct dental treatment (17). In any case,
all authors agree that prevention, with diet control, the
application of fluor and frequent revisions are crucial
for the management of these patients, and can limit the
use of sedation and general anesthesia to only the most
extreme cases.

In conclusion, the present review shows that the delete-
rious digital-oral habits and orofacial motor functional
disorders of these patients must be taken into account,
since in the carly stages of the disease they can give rise
to malocelusions such as anterior open bite and a high-
arched palate. However, the most characteristic clinical
feature of RS is bruxism, of an uncertain etiopathogen-
esis, and difficult to treat (Fig. 1)

Fig. L. Climical characteristics in Rett sindrome: Gingivitis, bruxism
and dental fracture.
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