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RESUMEN

Objetivo

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) es una enfermedad rara (1/50.000
nacimientos) causada por una delecion en la fraccion distal del brazo corto del cromosoma
4, cuyo diagnostico es principalmente genético. La presentacion clésica de este sindrome
polimalformativo incluye un fenotipo facial Unico, retraso en el desarrollo, discapacidad
intelectual y epilepsia. Los objetivos de este estudio fueron informar de los hallazgos
orales mas representativos del SWH, relacionarlos con las demas manifestaciones
sistémicas de la enfermedad y establecer una correlacion fenotipo-genotipo.

Métodos

Este estudio se realiz6 en colaboracién con la Asociacion Espafiola del Sindrome de
Wolf-Hirschhorn, en la que estan registrados 47 pacientes, 31 (68,9%) de los cuales
participaron voluntariamente en este estudio. La edad media de los pacientes fue de 9,5 £
3,6 afios (rango 2,2-20,7 afos), 21 (67,7%) eran nifias y 10 (32,2%) eran nifios.

Durante los afios 2018-2019 se realizd6 un examen dental estandarizado a los
participantes del estudio, para el cual acudieron a alguno de los 6 centros de referencia
distribuidos por toda Espafia. En él tambien recopilamos informacion acerca del grado de
cooperacién mostrado en el gabinete odontolégico (segun el nimero de miembros del
equipo dental necesarios para realizar el examen oral). Todos los participantes se habian
realizado previamente a un estudio genético en el que se aplicaron técnicas de
amplificacion de sondas tras ligacion multiple y microarrays. Los participantes también se
sometieron a un examen médico especifico y estandarizado para el SWH, durante el cual
se registraron datos anatémicos, funcionales y relacionados con la epilepsia.

Resultados

El anélisis descriptivo de las manifestaciones orales mas prevalentes en el grupo de
estudio se realizd distribuyendo las diferentes variables en anomalias de los tejidos
blandos, anomalias dentales, caracteristicas esqueléticas y h&bitos nocivos.
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Loa hallazgos orales mas prevalentes fueron el retraso en la erupcion dentaria
(74,1%), la atricion secundaria al bruxismo (64,5%), la micrognatia/clase Angle Il
(60,0%), la mordida cruzada (33,3%), las comisuras labiales invertidas (32,3%), la
microdoncia (25,8%) y la presencia de dientes conoides (25,8%). De los 11 pacientes cuya
edad y nivel de cooperacion posibilitaron realizar pruebas radioldgicas, el 63,6%
presentaban agenesias dentales y el 45,5% oligodoncia.

El tamafio de la delecion del brazo corto del cromosoma 4 se correlacion6 de forma
estadisticamente significativa con la presencia de oligodoncia (p= 0,009; coeficiente de
correlacion biserial puntual= 0,75). También se detectd una correlacion estadisticamente
significativa entre el retraso psicomotor y la oligodoncia (p = 0,008; coeficiente V de
Cramér=0,75).

Se detectd una tendencia a la significacion estadistica entre defectos cardiacos y la
micrognatia/clase Il de Angle (p= 0,035; coeficiente V de Cramér= 0,69), entre las
convulsiones febriles y la mordida cruzada (p= 0,035; coeficiente V de Cramér= 0,69), asi
como entre los espasmos y los frenillos anémalos (p= 0,013; coeficiente V de Cramér=
0,68).

Conclusiones

Ciertas manifestaciones orales prevalentes en el SWH podrian formar parte de la
variabilidad fenotipica del sindrome. Ademas, esta informacién puede ser de importancia
para establecer las necesidades odontoldgicas de estos pacientes y su tratamiento en la
clinica dental. Varias de las caracteristicas del sindrome, como el retraso psicomotor y la
epilepsia, estan correlacionadas con hallazgos orales (principalmente con agenesias
dentales). Aungue actualmente se desconoce gran parte de las correlaciones genotipo-
fenotipo, la mayoria de ellas parecen estar asociadas a deleciones de mayor tamafio, lo que
sugiere que algunos genes orofaciales candidatos podrian estar fuera de la region critica del
SWH, indicando que el SWH es un sindrome de genes contiguos. Por tanto, estos
hallazgos podrian contribuir a establecer variantes fenotipicas de diferente gravedad y
prondstico.

Palabras clave: enfermedades raras; sindrome de Wolf-Hirschhorn; manifestaciones
orales; fenotipo; genotipo; tratamiento dental
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RESUMO

Obxectivo

A sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) é unha enfermidade rara (1/50.000
nacementos) causada por unha delecion na fraccion distal do brazo curto do cromosoma 4,
cuxo diagndstico é principalmente xenético. A presentacion clasica desta sindrome
polimalformativa inclie un fenotipo facial Unico, atraso no desenvolvemento,
discapacidade intelectual e epilepsia. Os obxectivos deste estudo foron relatar os achados
orais mais representativos do SWH, relacionalos coas demais manifestacions sistémicas da
enfermidade e establecer a correlacion fenotipo-xenotipo.

Métodos

Este estudo realizouse en colaboracion coa Asociacion Espafiola da Sindrome de
Wolf-Hirschhorn, na que estan rexistrados 47 pacientes, dos cales 31 (68,9%) participaron
voluntariamente neste estudo. A idade media dos pacientes foi de 9,5 = 3,6 anos (rango
2,2-20,7 anos), 21 (67,7%) eran nenas e 10 (32,2%) eran nenos.

Durante o ano 2018-2019 realizéuselles unha exploracion dental estandarizada aos
participantes do estudo en 6 centros de referencia distribuidos por toda Espafia. Tamén
recompilamos informacion relacionada co grao de cooperacion mostrado na contorna
odontoléxica (segundo o nimero de membros do equipo odontol6xico necesarios para
realizar o exame bucal). Todos os participantes sometéronse previamente a un estudo
xenético que aplicaba técnicas de amplificacion de sondas tras ligazén mdaltiple e
microarrays. Os participantes tamén se someteron a un exame médico especifico e
estandarizado para SWH, durante o cal se rexistraron datos anatémicos, funcionais e
relacionados coa epilepsia

Resultados

A analise descritiva das manifestacions orais mais prevalentes no grupo de estudo
realizouse distribuindo as diferentes variables en anomalias dos tecidos brandos, anomalias
dentais, caracteristicas esqueléticas e habitos nocivos.
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Os achados orais mais prevalentes foron o atraso na erupcion dentaria (74,1%), a
atricion dentaria secundaria 6 bruxismo (64,5%), a micrognatia/clase Angle 11 (60,0%), a
mordida cruzada (33,3%), as comisuras labiais invertidas (32,3%), a microdoncia (25,8%)
e a presenza de polo menos un dente conoide (25,8%). Dos 11 pacientes cuxa idade e nivel
de cooperacion permitiron a realizacién de probas radioldxicas, o 63,6% presentaban
axenesias dentais e 0 45,5% oligodoncia.

O tamarfio da delecion do brazo curto do cromosoma 4 correlacionouse de forma
estatisticamente significativa coa presenza de oligodoncia (p= 0,009; coeficiente de
correlacion biserial puntual= 0,75). Tamén se detectou unha correlacion estatisticamente
significativa entre o atraso psicomotor e a oligodoncia (p = 0,008; coeficiente V de
Cramér=0,75).

Detectouse unha tendencia estatisticamente significativa entre os defectos cardiacos e
a micrognatia/clase 1l de Angle (p= 0,035; coeficiente V de Cramér= 0,69), entre as
convulsions febris e a mordida cruzada (p= 0,035; coeficiente VV de Cramér= 0,69), asi
como entre 0s espasmos e os freos orais anémalos (p= 0,013; coeficiente V de Cramér=
0,68).

Conclusions

Certas manifestacions orais prevalentes no SWH poderian formar parte da
variabilidade fenotipica da sindrome. Ademais, esta informacion poderia ser importante
para establecer os requisitos dentais destes pacientes e o seu tratamento na contorna dental.

Varias das caracteristicas da sindrome, como 0 atraso psicomotor e a epilepsia,
correlacionanse con achados orais (principalmente coas axenesias dentais). Ainda que
actualmente descofiécense gran parte das correlacions xenotipo-fenotipo, a maioria delas
parecen estar asociadas a delecions de maior tamafio, o que suxire que alguns xenes
candidatos orofaciais poderian estar fora da rexion critica do SWH, indicando que o SWH
¢ unha sindrome de xenes contiguos. Por tanto, estes achados poderian contribuir a
establecer variantes fenotipicas con diferente gravidade e progndstico.

Palabras chave: enfermidades raras; sindrome de Wolf-Hirschhorn; manifestacions
orais; fenotipo; xenotipo; tratamento dental
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ABSTRACT

Objective

Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a rare disease (1/50.000 births) caused by a
deletion in the distal moiety of the short arm of chromosome 4, whose diagnosis is mainly
genetic. The classic presentation of this polymalformative syndrome includes a unique
facial phenotype, developmental delay, intellectual disability and epilepsy. The objectives
of this study were to report the most representative oral findings of WHS, to relate them
with the other systemic manifestations of the disease and to establish a phenotype-
genotype correlation.

Methods

This study was conducted in collaboration with the Spanish Wolf-Hirschhorn
Syndrome Association, in which 47 patients are registered, 31 (68.9%) of whom
voluntarily participated in this study. The patients’ mean age was 9.5+3.6 years (range
2.2-20.7 years), 21 (67.7%) were girls, and 10 (32.2%) were boys.

During 2018-2019, a standardized dental examination of the study participants was
conducted at 6 reference centers distributed throughout Spain. We collected also
information related to the degree of cooperation showed in the dental setting (based on the
number of dental team members necessary to perform the oral examination). All
participants had previously undergone a genetic study that applied microarray and
multiplex ligation-dependent probe amplification techniques. The participants also
underwent a specific and regulated medical examination for WHS, during which
anatomical, functional and epilepsy-related data were recorded.

Results

The descriptive analysis of the most prevalent oral findings in the study group was
performed by distributing the study variables into soft tissue abnormalities, dental
abnormalities, skeletal characteristics and harmful habits.
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The most prevalent oral manifestations were delayed tooth eruption (74.1%), dental
attriction secondary to bruxism (64.5%), micrognathia/Angle’s class II (60.0%), crossbite
(33.3%), downturned corners of the mouth (32.3%), microdontia (25.8%), and at least one
conoid tooth (25.8%). Of the 11 patients whose age and level of cooperation allowed for
radiological tests, 63.6% showed dental agenesis and 45.5% showed oligodontia.

The size of the deletion of the short arm of chromosome 4 was correlated in a
statistically significant manner with the presence of oligodontia (p= 0.009; point-biserial
correlation coefficient= 0.75). We also detected a statistically significant correlation
between psychomotor delay and oligodontia (p = 0.008; Cramér's V coefficient= 0.75).

A trend toward statistical significance was detected between cardiac defects and
micrognathia/Angle’s class I (p= 0.035; Cramér's V coefficient= 0.69), among febrile
seizures and crossbite (p= 0.035; Cramer's V coefficient= 0.69), as well as among spasms
and abnormal frenula (p=0.013; Cramér's V coefficient= 0.68).

Conclusions

Certain oral manifestations prevalent in WHS can form part of the syndrome's
phenotypic variability. In addition, this information can be important for establishing
dental requirements of these patients and their management in the dental setting. A number
of the characteristics of WHS, such psychomotor delay and epilepsy, are correlated with
oral findings (mainly tooth agenesis). Although most genotype-phenotype correlations are
currently unknown, most of them seem to be associated with larger deletions, suggesting
that some oral-facial candidate genes might be outside the critical WHS region, indicating
that WHS is a contiguous gene syndrome. These findings could therefore contribute to
establishing phenotypic variants with different severity and prognosis.

Keywords: rare disorders; Wolf-Hirschhorn syndrome; oral manifestations;
phenotype; genotype; dental management
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1. INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDADES RARAS Y ODONTOLOGIA

1.1.1. Caracteristicas generales de las enfermedades raras

Las enfermedades raras (ER) o enfermedades poco frecuentes se definen como un
grupo heterogéneo de patologias de baja prevalencia que, consideradas en su conjunto,
representan un problema de salud publica (FEDER, 2022; Palau, 2020). Los criterios para
considerar que una enfermedad es rara varian geograficamente, lo que complica todavia
mas el estudio de su nosologia (Arriagada, 2022). Por ejemplo, mientras que en la Union
Europea se considera una ER cuando esta afecta a 1 de cada 2000 personas (Orphanet,
2012), en el Reino Unido el criterio de prevalencia es de 1 persona por cada 50.000
habitantes, en Suecia y en Australia es de 1 por cada 10.000, en Japén es de 1 cada 2.500 y
en Estados Unidos es de 1 cada 1.250 (Arriagada, 2022). Ademas, conocer la prevalencia
real de una enfermedad rara en un momento determinado -considerando a todos los
individuos afectados estén o no diagnosticados- es un verdadero desafio, puesto que los
informes epidemiol6gicos a menudo son escasos, pueden no estar estandarizados o son
dificiles de combinar (Auvin et al., 2018).

Tambien existen diferentes criterios de prevalencia para considerar que una
Enfermedad es Ultra Rara (EUR), aunque la definicion mas generalizada es la de aquella
que tiene una frecuencia 1.000 veces menor que una ER, es decir, 1 afectado por cada
2.000.000 de nacimientos o menos (Hennekam, 2011). Esto quiere decir que en la Union
Europea, con aproximadamente 500 millones de habitantes, habra unas 250 personas con
una EUR, con una incidencia de 3-4 nuevos casos por afio (Hennekam, 2011). En general,
se admite que la mayor parte de las EUR estan causadas por mutaciones de novo situadas
en regiones de expresion funcional para la codificacion de proteinas (Lee & Choi, 2016).

El gran grupo de las ER lo conforman mas de 7000 entidades diferentes segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (FEDER, 2022), tienen predileccion por el sexo
femenino en una proporcion 2:1, presentan una gran variabilidad fenotipica, el 80% son de
origen genético, tienen en su mayoria caracter cronico y/o degenerativo y en el 65% de los
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casos su pronostico es grave (Amberger et al., 2009, 2015; Arriagada, 2022; FEDER,
2022).

Entre el 50 y el 75% de las ER afectan a la infancia, debido a que su origen es
prioritariamente genético y suelen acarrear anomalias congénitas; sin embargo, su
prevalencia es mayor en adultos, debido a la elevada mortalidad (son responsables del 35%
de las muertes antes del primer afio de vida) y a que la edad de aparicién en ocasiones es
mas tardia, como ocurre por ejemplo en las enfermedades de caracter autoinmune (Posada
de la Paz et al., 2008; Wright et al., 2018).

Se calcula que el nimero total de afectados por una ER en el mundo es de unos 300
millones de personas, lo que representa en torno al 10% de las enfermedades humanas a
nivel mundial (Arriagada, 2022). En Espafia, el nimero de personas afectadas por una ER
rondaria los 3 millones (FEDER, 2022; Fundacién Gaspar Casal, 2018). Una cifra muy
elevada si la comparamos por ejemplo con la enfermedad periodontal, una patologia
frecuente y bien conocida en el ambito odontoldgico, cuya prevalencia en nuestro pais es
de 2 millones de personas (Bravo Pérez et al., 2016).

A pesar de la diversificacion de las ER, estas comparten una serie de caracteristicas y
ocasionan vivencias comunes como consecuencia de su baja prevalencia individual
(Fundacién Gaspar Casal, 2018), tal y como ha sefialado la Federacién Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER, 2022):

« El 46,8% de los afectados o sus cuidadores no se sienten satisfechos con la atencién
sanitaria recibida.

o
AS

% El 72% cree que han sido tratados de forma inadecuada al menos en una ocasion,
debido a la falta de conocimientos sobre su patologia.

e

*

El 15% consume medicamentos huérfanos (aquellos que por estar indicados para el
tratamiento de una ER no se suelen desarrollar en las condiciones de mercado
habituales por parte de la industria farmacéutica).

% El 50% han tenido que desplazarse de su provincia para recibir diagnéstico o
tratamiento.

% EIl 17% no pudo realizar dicho desplazamiento aunque lo necesitase.

X/
£ X4

De media, se invierte un 20% del total de los ingresos familiares en gastos
relacionados con la enfermedad.
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Lamentablemente, se tarda un promedio de 4 afios en llegar a diagnosticar una ER y
hasta en un 20% de los casos el diagnostico se demora hasta 10 afios; dado que el 80%
tienen una causa genética, es importante resaltar el papel de la medicina genémica tanto en
el diagnostico como en el tratamiento de las ER (Sociedad Espafiola de Neurologia, 2011).
Este desfase en el diagnostico empeora la calidad de vida de los pacientes, puesto que en
muchos casos los tratamientos que reciben antes de disponer de un diagndéstico definitivo
son inadecuados y pueden incluso empeorar el curso de la enfermedad. Ademas, esta
demora diagndstica es mas alta en las Comunidades Autdnomas con centros asistenciales
de menor nivel y con menos recursos, lo que genera diferencias a nivel socio-demografico
dentro del mismo pais (FEDER, 2022; Posada de la Paz et al., 2008).

Por todo ello, la investigacion focalizada en las enfermedades de baja prevalencia asi
como su diagnostico temprano, se han convertido en algunos de los nuevos retos socio-
sanitarios de nuestro tiempo (Coca, 2019) . Su abordaje debe ser de caracter
multidisciplinario (Avellaneda et al., 2007; Toupenay et al., 2013), con un objetivo comin
como es reducir la morbilidad, evitar la mortalidad prematura, disminuir el grado de
discapacidad y mejorar la calidad de vida de las personas afectadas (Posada de la Paz et al.,
2008), ya que ademas los pacientes con ER tienen peores experiencias en términos de vida
social y oportunidades econémicas (Arriagada, 2022).

1.1.2. Clasificacion de las enfermedades raras

La clasificacion de las ER es muy compleja, ya que su heterogeneidad hace que
existan representantes en practicamente todos los grupos de enfermedades, desde
infecciosas hasta oncoldgicas (Posada de la Paz et al., 2008). Aunque hasta la fecha
todavia no existe un catalogo unico de ER aplicable a nivel mundial, en la conocida base
de datos “Orphanet” (una iniciativa del Instituto Nacional Francés de la Salud y de la
Investigacion Médica, que en la actualidad ha crecido gradualmente hasta constituir un
Consorcio de 40 paises), se registraron y describieron trastornos que satisfacian la
definicion de la UE para las ER, de 1 persona afectada por cada 2.000. En Orphanet un
“trastorno” puede ser una enfermedad, un sindrome polimalformativo, un sindrome clinico,
una anomalia morfoldgica o bioldgica, o una situacion clinica particular (en el curso de un
trastorno); por tanto dichos trastornos estan organizados en grupos y divididos en subtipos
clinicos, etiolégicos o histopatoldgicos (Orphanet, 2012).

Wright et al., en un articulo publicado en 2018, clasificd las ER segln el tipo de
trastorno que las generaban, bien fuera este estructural, afectando por ejemplo a la
organogénesis -como la hernia diafragmatica congénita- o a las vias aéreas -como el
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sindrome de disquinesia ciliar-; o bien fisioldgico, como por ejemplo la encefalopatia
epiléptica que afecta a la neurotransmision (Wright et al., 2018).

Se estima que casi el 50% de las ER afectan principalmente al sistema nervioso o al
muscular (Federico, 2013). Segun la Red Europea de Referencia sobre Enfermedades
Neuroldgicas Raras (ERN-RND), en Europa existen al menos 500.000 personas afectadas
por alguna ER que cursa con alteraciones neuroldgicas, de las cuales el 60% adn no han
sido diagnosticadas; en este mismo sentido, la Sociedad Espafiola de Neurologia estima
que al menos la mitad de las ER diagnosticadas en nuestro pais son de caracter neurologico
0 bien cursan con una importante afectacién neuroldgica, como puede ser la epilepsia
(Sociedad Espafiola Neurologia, 2011). En la Comunidad Auténoma de Galicia, las ER
diagnosticadas con mas frecuencia también corresponden a trastornos neurolégicos y
anomalias sensoriales (FEDER, 2022).

1.1.3. Manifestaciones orales de las enfermedades raras

Algunos de los genes implicados en la etiopatogenia de las ER comparten las mismas
vias de sefializacion que regulan la formacién de determinadas estructuras orofaciales, por
lo que, en los pacientes con ER, son frecuentes las manifestaciones clinicas que afectan a
esta region anatomica (Arriagada, 2022). Por ello, en la base de datos alemana que se
desarrollé para el registro de las manifestaciones orofaciales de las ER (ROMSE), se
constatd que al menos 471 de estas entidades cursaban con diferentes tipos de anomalias
dentarias, lesiones de la mucosa oral, alteraciones dentoesqueléticas o fisuras labio-
palatinas (Hanisch, et al., 2019a).

En los tejidos blandos las manifestaciones mas comunes fueron la hiperplasia gingival
y el labio y/o paladar fisurados, cuya presencia se ha descrito en al menos 128 ER
diferentes (Hanisch, et al., 2019a; Hanisch et al., 2019b). También existen otros hallazgos
orales menos frecuentes, pero con gran repercusion sobre la calidad de vida de las personas
con ER ya que ocasionan graves alteraciones estéticas, funcionales y de caracter
psicosocial; como la estomatitis aftosa recurrente (descrita hasta en el 10% de las ER), la
epidermdlisis bullosa o la microstomia (Wiemann et al., 2018).

Por otro lado, las alteraciones dentales mas frecuentes -aunque no exclusivas- son las
que afectan a la formacion del diente, las de nimero y las de mineralizacion (Wiemann et
al., 2018). También se detectan frecuentemente alteraciones 6seas como maloclusiones,
disfuncion temporomandibular o disgnatia, que se define como “la pérdida del equilibrio
morfo-funcional y estético del 6rgano bucal” (Wiemann et al., 2018).
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La funcionalidad oral en las personas con ER también se ve comprometida con
frecuencia, ya que en mas del 40% de los casos existe una disfuncion oromotora (Sjégreen,
et al., 2015a) como dificultad para hablar, masticar, tragar, alimentarse o controlar la
deglucion regular de saliva (Sjogreen, et al., 2015b); que generalmente son consecuencia
de la hipotonia muscular que acusan estos pacientes (Bartzela et al., 2017), lo cual justifica
en muchos casos la necesidad de tratamiento ortodontico de este colectivo (Sjogreen et al.,
2015D).

En un estudio que se llevo a cabo en el sudeste de Brasil, se observé que las personas
con ER presentaban casi un 20% méas de prevalencia de caries, un 12% mas de
maloclusiones y peores niveles de higiene oral que la poblacion general, lo que ocasiona
mayores necesidades de tratamiento odontoldgico y condiciona la calidad de vida de este
colectivo (Debossan et al., 2022).

Todas estas manifestaciones comprometen negativamente el bienestar en términos de
salud de las personas con ER (Wiemann et al., 2018) y también desde un punto de vista
psicosocial por las dificultades en el acceso a los cuidados odontoldgicos de este colectivo
(Friedlander et al., 2019). A esto hay que sumarle las barreras econémicas, ya que un
porcentaje considerable de procedimientos dentales no estan incluidos en el catdlogo de
prestaciones del Servicio Publico de Salud y los costes son inasumibles por parte de
algunas familias (Arriagada, 2022). Ademas, el tratamiento de algunas de estas patologias
anteriormente descritas como la oligodoncia o la amelogénesis/dentinogénesis imperfecta
es complejo, prolongado y muy costoso (Arriagada, 2022). Esta situacion se ve agravada
especialmente en paises en vias de desarrollo por la falta de profesionales y de medios en
los servicios primarios de salud, asi como por el menor poder adquisitivo de la poblacién
(Debossan et al., 2022).

1.2. EL SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN

1.2.1. Definicién e historia

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH, OMIM#194190) es una cromosomopatia
polimalformativa de genes contiguos (Battaglia et al., 2008) ocasionada por una delecion
en la region distal del brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3) (Battaglia et al., 2011) y
representa uno de los sindromes causados por delecion mas comunes (Mekkawy et al.,
2021).
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El SWH fue descrito por primera vez en 1965 en Estados Unidos por Cooper e
Hirschhorn (Hirschhorn et al., 1965) en un bebé de 7 meses, cuando estudiaban las
caracteristicas de la epilepsia de comienzo muy temprano en un grupo de recién nacidos.
Las crisis del pequefio variaban desde leves a severas y prolongadas, y ocurrian con una
frecuencia de hasta 20 veces al dia. El paciente habia sido un neonato de bajo peso, que
ademas presentaba hipotonia, coloboma, surcos labiales profundos y defectos de fusion en
la linea media -como paladar fisurado- entre otras caracteristicas (Hirschhorn, 2008). Fue
el primer caso en que se pudo constatar una monosomia parcial en humanos (Battaglia et
al., 2015). De manera practicamente simultanea, en Alemania, Wolf et al. describieron a un
nifio con caracteristicas similares al publicado por Cooper e Hirschhorn pero con una fisura
labio-palatina (Wolf et al., 1965). Ambos pacientes exhibian caracteristicas comunes,
como los defectos de fusion en la linea media, bajo peso al nacer, crisis epilépticas y una
estructura craneofacial peculiar que posteriormente se denomind facies “en casco de
guerrero griego” y que les proporcionaba un fenotipo facial caracteristico, confirmando en
ambos casos la existencia de sindromes causados por la delecion de cromosomas humanos
(Battaglia et al., 2015).

Solo dos afios antes, Lejeune et al. (Lejeune et al., 1963) habian publicado el caso
clinico de un paciente con una delecion en uno de los brazos cortos de un cromosoma del
grupo B, que presentaba una apariencia fisica sustancialmente diferente al SWH, con
defectos de fusidn en la linea media craneal y con un llanto agudo caracteristico, que
posteriormente sirvié de argumento para acufiar la denominacion de sindrome de Cri du
Chat. Los estudios cromosomicos de la época no permitian diferenciar el cromosoma 4 del
5, ambos del grupo B, por lo que no se sabia cual de los dos era el afectado; pero en
trabajos posteriores se demostré que esta delecién se encontraba en el cromosoma 5, el
maés pequefio de los del grupo B (Centerwall, 1975; Wilson et al., 1970), lo que permitié
diferenciarlo del SWH.

A partir de la década de los 90 comenzaron a notificarse series de casos de mayor
tamafo y fue entonces cuando se empez6 a considerar que el sindrome de Pitt-Rogers-
Dansk no era una entidad independiente, sino una forma leve de la expresion fenotipica del
SWH (Battaglia & Carey, 1998). Aun asi, el nUmero de casos descritos en la literatura
sigue siendo escaso (Nevado et al., 2020), correspondiendo las series mas amplias
publicadas hasta la fecha a 51 pacientes registrados en Espafia (Blanco-Lago et al., 2013) y
87 en Italia (Battaglia et al., 2008).
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1.2.2. Epidemiologia

El SWH es una ER, puesto que su prevalencia estimada es de 1/50.000 nacimientos
(Battaglia et al., 2011). Aunque se desconoce la razén, este sindrome tiene una clara
preferencia por el sexo femenino en una proporcion de 2:1 (Battaglia et al., 2011; Bulak &
Kopanska, 2017), pero no existe una predileccion étnica (Marshall, 2010).

Enfrentarse al diagndstico de una ER es un proceso complejo y con frecuencia
prolongado en el tiempo, por lo que las asociaciones de pacientes cobran un especial
protagonismo, acercando a personas que estan pasando por una situacion similar para
compartir experiencias y fomentar la divulgacién y el conocimiento de estos procesos
patologicos de escasa prevalencia. En este sentido, el 1 de mayo de 2010 se fundo la
Asociacion Espafiola del Sindrome de Wolf-Hirschhorn (AESWH) por iniciativa de un
grupo de familias con hijos afectados con SWH, una organizacion de ambito estatal y sin
animo de lucro que actualmente esta integrada por 65 familias y mas de 475 socios
colaboradores. La AESWH pretende ser un punto de referencia en el estudio del SWH para
apoyar, ayudar, asesorar y orientar a padres, madres y familiares de personas afectadas por
este sindrome, esta inscrita en el registro nacional de asociaciones desde julio de 2010 y
forma parte de FEDER desde 2011 (AESWH, 2022).

El grupo de Berrocoso (Berrocoso et al., 2020) evalud el entorno psicosocial y los
indicadores de calidad de vida de las familias que forman parte de la AESWH; estos
autores, constataron que el 86,5% de las personas cuidadoras principales (que dedicaban a
los cuidados de una persona con SWH mas de 20 horas semanales) eran mujeres; el 22,7%
habia reducido su jornada laboral para dedicarse a los cuidados de una persona con SWH y
el 31,8% habian abandonado totalmente sus trabajos remunerados; ademas, la mayor parte
de las mujeres entrevistadas declararon estar en una peor situacion laboral que la de sus
parejas masculinas; el 86,4% de estas cuidadoras declararon haber atravesado por
situaciones estresantes en los ultimos 3 meses y solo el 13,6% habia recibido algun tipo de
ayuda social.

Los indicadores de calidad de vida de los familiares de personas con SWH alcanzan
valoraciones inferiores a las que encontramos en otros sindromes 0 ER, y por su puesto en
la poblacion general no sindromica, debido fundamentalmente a su prondstico vital
reservado y a la presencia de epilepsia (Berrocoso et al., 2020). Aunque las familias de
personas con SWH causado por deleciones de mayor tamafio sufren por lo general una
mayor angustia emocional, estas familias suelen percibir una red de soporte social mas
consistente, tienen mejores estrategias de afrontamiento y experimentan mayores
sensaciones de gratitud, paz y serenidad en sus vidas. Un contexto socio-econdémico
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favorable, un nivel de estudios mas alto y residir en nucleos poblacionales pequefios, son
factores que parecen favorecer la calidad de vida y el apoyo social de estas familias
(Berrocoso et al., 2020).

1.2.3. Etiopatogenia

El SWH se considera un sindrome de genes contiguos, ya que estd causado por la
pérdida de varios genes situados en un mismo segmento cromosomico, y en el que es
necesaria la monosomia de mas de uno de estos genes para la expresion completa del
trastorno, puesto que se ha demostrado que la delecion o la mutacion de un solo gen no
confiere el fenotipo completo del SWH (Battaglia et al., 2008; Bergemann et al., 2005).
Algunos de estos genes candidatos implicados en la patogénesis del SWH aparecen
descritos en la guia sobre alteraciones genéticas realizada por la Fundacion SWH o 4p-
(Fundacion Sindrome de Wolf Hirschhorn 4p-, 2017):

e WHSC1 (Wolf-Hirschhorn Syndrome Candidate 1) [OMIM 602952]

También conocido como multiple myeloma SET domain, MMSET o NSD2. Es una
proteina con actividad de modificador epigenético que se expresa en casi todos los tipos
celulares y cuya funciéon es regular los procesos mediante los cuales las células se
diferencian a lo largo del desarrollo (Campos-Sanchez et al., 2017). También regula la
forma en la que el ADN se replica y se transcribe para expresar diferentes genes asi como
su reparacion cuando éste se rompe o altera. Por tanto la eliminacion de una de sus copias
0 alelos, como ocurre en el SWH, tiene serias consecuencias en el desarrollo del organismo
y afectan a muchos sistemas y tejidos, incluyendo la morfologia craneal, el desarrollo del
cerebro, la formacion del corazdn, la maduraciéon y funcionamiento del sistema inmune
(Fundacion Sindrome de Wolf Hirschhorn 4p-, 2017). Recientemente se esta estudiando su
implicacion en el desarrollo dental (Su et al., 2023).

e LETM1 (Leucine zipper-EF-hand containing transmembrane protein 1) [OMIM
604407]

Es una proteina alojada en la membrana interna de la mitocondria que se encarga de
transportar iones a través de dicha membrana, por lo que su carencia provoca serias
alteraciones en el funcionamiento de la mitocondria (Li et al., 2019). La disminucion de los
niveles de LETM1 se considera la principal responsable de las convulsiones y de las
alteraciones electroencefalogréaficas de los pacientes con SWH, aunque se ha sugerido que
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no es el unico gen implicado en la aparicion de este fenotipo, ya que hay pacientes con
deleciones en LETM1 y que sin embargo no tienen convulsiones (Blanco-Lago, 2016).

e CPLX1 (Complexin-1)

Esta proteina se encuentra en las neuronas y participa en el proceso de modulacién de
la liberacion de los neurotransmisores que transmiten el impulso nervioso de unas neuronas
a otras (Redler et al., 2017). Por ello recientemente se ha sugerido que podria ser uno de
los candidatos responsables de la epilepsia en pacientes SWH (Corréa et al., 2022).

e WHSC2/NELFA (Negative elongation factor complex member A) [OMIM 606026]

Esta implicado en la regulacion de procesos basicos de la sintesis y la maduracion del
ARN por lo que las alteraciones de este gen producen anomalias severas en la estructura de
la cromatina (Mekkawy et al., 2021).

e SLBP (Stem loop binding protein)

Es una proteina esencial en la sintesis de las histonas que, junto con el ADN, forman la
cromatina (Bradford y Jin, 2021). Esta funcionalmente relacionada con WHSC2/NELFa y
su déficit también causa alteraciones en la replicacion del ADN y en la divisién celular
(Fundacion Sindrome de Wolf Hirschhorn 4p-, 2017).

e MSX1 (MSH homeobox 1)

Es un factor de transcripcion cuya funcion es relevante para el desarrollo normal de los
dientes y de otras estructuras orales. EIl MSX1 se ha relacionado con la aparicion del
paladar y labio fisurados, asi como con la presencia de agenesias dentarias (Modesto et al.,
2006).

e FGFRS3 (Fibroblast growth factor receptor 3)

Se trata de un receptor de la membrana celular que, en presencia de determinadas
moléculas sefializadoras, participa en la regulacion del desarrollo del cartilago, del
esqueleto y de la red neuronal (Ornitz et al., 2017). Es responsable de la acondroplasia y
podria estar implicado en las alteraciones esqueléticas de los pacientes con SWH (Yang et
al., 2016).
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e TACC3 (Transforming acidic coiled-coil protein)

El TACC3 es una proteina centrosomal que interactia con la estructura de los
microtUbulos celulares y participa en el control de los movimientos intracelulares de los
organulos (Ding et al., 2017). También interviene en la regulacion de la migracion celular
y es esencial en los procesos de morfogenesis para completar la formacion correcta de las
diferentes estructuras anatomicas durante las fases del desarrollo (Fundacion Sindrome de
Wolf Hirschhorn 4p-, 2017). En consecuencia, se ha especulado que TACC3 podria estar
implicado en las dismorfologias caracteristicas de los pacientes con SWH (Bergemann et
al., 2005).

Otros genes que se han propuesto como candidatos para contribuir al fenotipo del
SWH son CTBP1, CPLX1 y PIGG en la etiopatogenia de las convulsiones epilépticas, y
FGFRLL1 en relacion con las alteraciones craneales y esqueléticas (Limeres et al., 2020).

La pérdida de material genético se debe en su mayoria a microdeleciones
subtelomericas en el extremo del brazo corto del cromosoma 4, que es uno de los mas
grandes y densos en material genético de los 24 pares (Bergemann et al., 2005; Marshall,
2010). Dentro de este par 4 existen al menos dos regiones criticas definidas para el SWH
que serd donde se produzcan las deleciones: a) La Wolf Hirschhorn Syndrome Critical
Region 1 (WHSCR-1), dicha fraccion tiene unas 165 kb e incluye a los genes WHSC2 y a
una parte del WHSC1; b) La Wolf Hirschhorn Syndrome Critical Region 2 (WHSCR-2),
que se encuentra inmediatamente distal a WHSCR-1, se corresponde con una fraccion de
300-600 kb e incluye al gen LETM1 y parte del WHSC1 (Battaglia et al., 2008; Zollino et
al., 2003) (Figura 1). La pérdida de genes dentro de esta area critica provocara unas
determinadas caracteristicas que suelen ser constantes o bien forman parte de un espectro
variable cuya gravedad dependera del tipo y del tamafio del defecto genémico (Blanco-
Lago, 2016).

El gen WHSC1 es esencial para la patogénesis del SWH, se ha relacionado con la
aparicion del fenotipo facial caracteristico y con el retraso del crecimiento (Zollino et al.,
2014), y se encuentra total o parcialmente monosémico en todos los casos de SWH,
aunque actualmente se sabe que el espectro completo del SWH no se debe Unicamente a la
haploinsuficiencia ni del gen WHSC1 ni de toda la WHSCR (Bergemann et al., 2005). En
este mismo sentido, aunque la epilepsia se ha relacionado con el gen LETM1, tampoco esta
ocasionada exclusivamente por la haploinsuficiencia de dicho gen (Zollino et al., 2014).

Esto demuestra que la presencia de alteraciones en genes fuera de la considerada
regién critica también puede participar en la modulacion, tanto de la severidad de las
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caracteristicas definitorias del SWH, como de la aparicion de problemas adicionales en
estos pacientes (Bergemann et al., 2005). EI gen WHSC1 también se ha relacionado con la
respuesta a dafios en el ADN, pudiendo en consecuencia ser la causa del deterioro
neuroldgico y del retraso del desarrollo observado en los pacientes con SWH, lo que lo
vincularia con otras enfermedades también asociadas con el deterioro del ADN como el
sindrome de Seckel y la ataxia-telangiectasia (Hajdu et al., 2011).

Una gran parte de los casos de SWH -el 55% segun la literatura-, estan causados por
deleciones de novo (Hammond et al., 2012; South et al., 2008). Esto ocurre generalmente
en las regiones subteloméricas, ricas en genes y en el extremo del cromosoma, por lo que
son mucho més susceptibles a sufrir deleciones ya que solamente es necesario un punto de
ruptura del material cromosémico, mientras que en las regiones intersticiales harian falta al
menos dos puntos (Bergemann et al., 2005; Paradowska-Stolarz, 2014). Por esta razon se
ha sugerido que el 5-10% de los casos de discapacidad intelectual idiopéatica se deben a
deleciones subteloméricas (Bergemann et al., 2005). Dentro de esas deleciones de novo tan
solo el 20% se deben a pequefias deleciones restringidas a 4p16.3 -las ultimas 5 Mb del
telomero-, mientras que la mayor parte estan causadas por deleciones de mayor tamafio que
se pueden extender hasta 4p14 (Bergemann et al., 2005).

El otro 40% de los casos de SWH se debe a translocaciones no balanceadas y el 5%
restante a otros eventos como cromosomas en anillo, mosaicismo o excepcionalmente a
duplicaciones (Hammond et al., 2012; South et al., 2008). Muchos casos de
translocaciones se deben a un evento en particular (t4;8)(p16;23), secundario a la presencia
de inversiones submicroscopicas, posiblemente debidas a duplicaciones en las regiones
subteloméricas, en grupos de genes de receptores olfativos (Bergemann et al., 2005; Giglio
etal., 2002).

Ademas de la naturaleza de la delecion, existen por lo menos otros tres mecanismos
potenciales que participan en la variabilidad fenotipica del sindrome: 1. Polimorfismos en
los alelos restantes de los genes eliminados, que pueden exacerbar o atenuar la
enfermedad; 2. Mutaciones en los loci compensadores no vinculados a WHSCR, que
pueden afectar a la gravedad del trastorno; y 3. Efectos de posicion como el silenciamiento
de los telémeros, que pueden tener un papel importante en la patogénesis de los trastornos
subteloméricos y contribuir a la variabilidad de SWH (Bergemann et al., 2005).
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La ubicacion de las bandas citogenéticas 4p y los genes conocidos de su region critica se obtuvieron
utilizando el navegador de genoma UCSC version GRCh37/hg19 (Consorcio Internacional de Secuenciacion
del Genoma Humano 2004) de la web de UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu/index.html)

Figura 1. Deleciones (barras negras) observadas en individuos con el sindrome de Wolf-Hirschhorn no
emparentados

1.2.4. Diagnostico

Existen una serie de manifestaciones nucleares dentro del SWH que permiten
establecer un diagnoéstico de presuncion y que incluyen: el fenotipo craneofacial
caracteristico “en casco de guerrero griego”, la epilepsia, la discapacidad intelectual, y el
retraso psicomotor y del crecimiento tanto intrauterino como postnatal. El diagndstico
definitivo exige la deteccion de la delecion en la region critica para este sindrome (Blanco-
Lago, 2016; Blanco-Lago et al., 2013; Zollino et al., 2000). En todo caso, una vez
confirmado el diagnostico de SWH, es recomendable que los progenitores también realicen
un estudio genético, ya que asi se podrian revelar translocaciones balanceadas y otros
hallazgos (Chaudhry et al., 2020).

Si bien inicialmente para poder realizar un diagnostico genético de SWH mediante un
analisis del cariotipo era imprescindible que el segmento cromosémico perdido fuera de
gran tamafo -aproximadamente la mitad del brazo corto del cromosoma 4-, el desarrollo de
las técnicas de banda en la década de los afios 70 permitié detectar deleciones menores
(Battaglia et al., 2015). Actualmente el cariotipo convencional tiene una resolucion de
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entre 5 y 10 megabases (Mb), por lo que solamente permitira identificar el 40-50% de los
casos (Battaglia et al., 2015), debido a que la delecion debe ser los suficientemente amplia
para poder visibilizarla con el microscopio 6ptico (Battaglia et al., 2011).

Hoy en dia se dispone de pruebas genéticas especificas con mucha mayor sensibilidad
(95-99%) para el diagnodstico del SWH, como la hibridacién con fluorescencia in situ
(FISH) y el andlisis por microarray cromosémico, que permiten localizar pérdidas o
ganancias de material en areas distintas a las habituales si se utilizan con una sonda
especifica para la region critica del SWH (Blanco-Lago, 2016). También la técnica de
amplificacion de sondas tras ligacién maltiple (MLPA), que permite una determinacion de
genes mas completa, pudiendo incluso detectar microdeleciones que pasan inadvertidas
con la técnica FISH (Yang et al., 2016). Gracias a estos avances tecnologicos, se ha
demostrado que ademas de las deleciones cromosOmicas ya constatadas, también pueden
existir translocaciones de novo no balanceadas, duplicaciones invertidas o inversiones
pericéntricas (Battaglia et al., 2011; Blanco-Lago et al., 2017).

En relacién al diagndstico prenatal mediante ecografia, la observacién de una
translucencia nucal aumentada en el primer trimestre puede ser sugestiva de un SWH o de
otros sindromes causados por microdeleciones, y justifica la realizacion de un microarray
cromosomico (Zhen et al., 2018). También existen otros hallazgos de aparicion tardia que
pueden visibilizarse en la ecografia durante el segundo o el tercer trimestre de embarazo,
como el retraso del crecimiento intrauterino, la apariencia facial tipica, la hipoplasia renal
0 los defectos de la linea media (Xing et al., 2018; Zhen et al., 2018).

1.2.5. Caracteristicas clinicas generales
e Manifestaciones nucleares

Existen una serie de manifestaciones clinicas bésicas, que se consideran
indispensables para establecer el diagnostico definitivo de SWH. Entre ellas se encuentra
el fenotipo facial caracteristico “en casco de guerrero griego” que consta de glabela
abombada, frente ancha, cejas arqueadas, hipertelorismo, o0jos grandes y prominentes,
pliegue epicantal, puente nasal ancho, filtrum corto, micrognatia, boca grande con
comisuras labiales invertidas y nariz grande (Battaglia et al., 2008) (Figura 2).

Este fenotipo particular se debe a una haploinsuficiencia de varios genes intimamente
relacionados, entre los que se incluyen WHSC1, WHSC2, SLBP y LETM1 ( Battaglia et
al., 2015; Maas et al., 2008; Zollino et al., 2008). Mas recientemente se han identificado
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otros genes adicionales, cuya delecion es necesaria para que la expresion fenotipica sea
completa, entre los que se encuentran FGFRL1, CPLX1, CTBP1 y PIGG (Andersen et al.,
2014; Nevado et al., 2020). Algunos de estos genes, como WHSC1 y FGFRL1, se
consideran genes candidatos para determinar el fenotipo craneofacial (Catela et al., 2009;
Maas et al., 2008). En estudios publicados en los Gltimos afios basados en analisis de
secuenciacion del exoma, se ha confirmado que algunas mutaciones puntuales en la region
critica de WHSCL1 se relacionan con el fenotipo orofacial tipico (Boczek et al., 2018) y con
muchas otras caracteristicas del sindrome (Barrie et al., 2019). Sin embargo, se han
identificado pacientes con deleciones en la region critica SWH (incluyendo WHSC1 y
LETM1) que no expresan los hallazgos faciales caracteristicos (Yamamoto-Shimojima et
al., 2019), por lo que se puede afirmar que la correlacién entre las alteraciones genéticas y
el fenotipo craneofacial aun no se ha aclarado definitivamente.

Figura 2. Fenotipo del sindrome de Wolf-Hirschhorn “en casco de guerrero griego” (imagen utilizada
con el consentimiento del tutor legal)

Los mecanismos que gestionan el desarrollo del prosencéfalo son los mismos que para
la morfogénesis de la cara y consisten en complejas interacciones genéticas y celulares, por
lo que resultan particularmente susceptibles cuando se producen deleciones de genes
contiguos. Por ello, no es de extrafiar que en los trastornos genéticos del tipo del SWH se
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expresen simultaneamente defectos craneofaciales y discapacidad intelectual -que
constituye otra de las manifestaciones principales- (Bergemann et al., 2005).

El déficit cognitivo se considera leve o moderado en un tercio de estos pacientes,
probablemente porque los métodos de diagndstico actuales permiten detectar casos menos
graves; sin embargo, el area del lenguaje sigue siendo una de las méas afectadas, sin que
muchos pacientes lleguen a superar el nivel que equivaldria al de un nifio de 36 meses de
edad (Malvestiti et al., 2013; Marshall, 2010; Zollino et al., 2008). Estos pacientes a
menudo también exhiben habilidades sociales y adaptativas pobres (Blanco-Lago et al.,
2013).

Existe también un retraso del crecimiento intrauterino que continda posteriormente
con un hipocrecimiento postnatal que se manifiesta con peso bajo, talla baja y microcefalia
(Blanco-Lago et al., 2017).

Tanto el fenotipo caracteristico -que suele atenuarse con la edad- como el retraso en el
crecimiento, se relacionan con el tamafio de la delecion y con los genes involucrados
(Blanco-Lago et al., 2017; Hammond et al., 2012; Maas et al., 2008), como por ejemplo
con la pérdida del WHSC1 (Battaglia et al., 2000, 2015; Blanco-Lago et al., 2013).

La epilepsia, también forma parte de estas manifestaciones primordiales, ya que esta
presente en préacticamente la totalidad de los casos y tiene ademas una serie de
caracteristicas propias en el contexto del SWH: las crisis suelen desencadenarse por fiebre,
pueden ser prolongadas, a menudo derivan en estatus epiléptico y los trazados
electroencefalograficos describen un patrén comun asociado a este sindrome (Blanco-
Lago, 2016; Sgro et al., 1995).

Las crisis son de comienzo temprano, el 70% debutan antes del primer afio de vida y
siempre antes de los 3 afios, con un pico de maxima incidencia entre los 6 y los 12 meses
de edad (Battaglia et al., 2009). Predominan las crisis de tipo tonico-clonicas
generalizadas, pudiendo aparecer también espasmos ténicos, convulsiones parciales
complejas y convulsiones clonicas. Son particularmente comunes las ausencias atipicas, a
menudo dificiles de diagnosticar y que en un nimero considerable de casos pueden derivar
en un estatus epiléptico, que a su vez suele implicar el ingreso hospitalario en una Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos o incluso provocar el fallecimiento del paciente
(Battaglia et al., 2009; Kagitani-Shimono et al., 2005). La severidad y la frecuencia de las
crisis epilépticas tienden a mejorar con la edad, y en el 55% de los casos estas desaparecen
a partir de los 13 afios (Blanco-Lago, 2016). En la mayoria de estos pacientes la
monoterapia no resulta eficaz para controlar la epilepsia y es necesario recurrir a dos 0 mas
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farmacos, siendo los mas utilizados el valproato y la etosuximida, aunque a veces la
epilepsia es de naturaleza refractaria (Blanco-Lago, 2016). Se ha descrito una correlacion
de la severidad y el patron de las crisis epilépticas con el tamafio del defecto genémico, y
ambos a su vez se consideran factores prondsticos del grado de desarrollo neuroldgico e
intelectual (Blanco-Lago, 2016; Blanco-Lago et al., 2017).

En definitiva, la epilepsia representa uno de los factores de comorbilidad més
importantes en este colectivo, de ahi la importancia de su diagndstico precoz y de intentar
controlarla desde los primeros meses de vida; en consecuencia, en la literatura
especializada se subraya el beneficio de realizar un electroencefalograma a todos los
pacientes con sospecha de SWH aunque no hayan debutado las crisis comiciales, para
descartar la existencia del patrén de actividad epileptiforme caracteristico (Bergemann,
2009; Sgro et al., 1995).

e Manifestaciones no nucleares

Existen también otras manifestaciones que no se consideran nucleares pero que estan
presentes en un elevado porcentaje de casos -hasta en un 80%-, aunque no necesariamente
de forma simultanea en un mismo individuo, tales como anomalias cardiacas, del aparato
genitourinario, problemas auditivos o visuales, alteraciones del sistema nervioso central o
microcefalia (Battaglia et al., 2015; Blanco-Lago, 2016). Algunas de estas manifestaciones
mas frecuentes y su prevalencia se detallan en la Figura 3.

Malformaciones del SNC (<80%):
ventriculomegalia, hipoplasia cuerpo calloso

Alteraciones sensoriales (25-50%): coloboma, microftalmia,
glaucoma, hipoacusia de conduccion y de percepcion

Alteraciones dentarias (50%): agenesias dentales, taurodontismo

Infecciones del tracto respiratorio (25-50%)

Anomalias cardiacas estructurales (25-50%): CIA, CIV,
estenosis pulmonar, ductus arterioso, insuficiencia adrtica

Malformaciones aparato genitourinario (25-50%): algunas que

pueden desembocar en insuficiencia renal (agenesia/displasia
renal, oligomeganefronia), hipospadias, criptorquidia, atrofia

gonadal, agenesia uterina, aplasia/hiperplasia clitoriana

Figura 3. Otros 6rganos y sistemas habitualmente afectados en el sindrome de Wolf-Hirschhorn
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La mayor parte de los autores coinciden en que la severidad del sindrome dependera
de la extension de la delecion y de la relevancia de los genes ausentes, por lo que el grado
de afectacion sera muy variable (Blanco-Lago et al., 2017), aunque paraddjicamente se ha
descrito una gran variabilidad clinica entre personas con SWH que tienen deleciones
similares (Blanco-Lago et al., 2013; Nevado et al., 2020; Paradowska-Stolarz, 2014; Rezai
et al., 2016; Sukarova-Angelovska et al., 2014; Zollino et al., 2000, 2008).

1.2.6. Subtipos del sindrome de Wolf-Hirschhorn

Ademas de la forma tradicional del SWH, con deleciones de 5-18 Mb, existe una
forma més atenuada con deleciones menores de 3,5 Mb en la que las areas motriz y del
lenguaje no estan tan afectadas, y que en ocasiones esta infradiagnosticada. También se ha
descrito una tercera variante mas severa, con deleciones mayores de 22-25 Mb, que puede
resultar dificil de diagnosticar porque los afectados no expresan el fenotipo facial tipico,
presentan escoliosis y otras malformaciones, ademas de discapacidad intelectual profunda
(Malvestiti et al., 2013; Nevado et al., 2020; Sukarova-Angelovska et al., 2014; Zollino et
al., 2008).

1.2.7. Esperanzay calidad de vida

Lamentablemente, en torno a un 20-30% de los nifios con SWH fallecen antes de los 2
afios de vida debido a defectos cardiacos, infecciones del tracto respiratorio, multiples
anomalias congénitas y muerte sibita. Sin embargo, la esperanza de vida aumenta hasta los
18 afos para los casos de translocaciones y hasta los 30 afios 0 méas para deleciones de
novo una vez que superan el periodo critico (Shannon et al., 2001). En general, se sostiene
que los pacientes con deleciones de menor tamafio tienen una mayor esperanza de vida
(Paradowska-Stolarz, 2014; Shannon et al., 2001).

Se han publicado guias para la supervision rutinaria de estos pacientes, que hacen
particular hincapié en los moduladores de su calidad de vida como el grado de
dependencia, el nimero de ingresos hospitalarios o las intervenciones quirdrgicas a las que
se hayan sometido (Battaglia & Carey, 2008; Blanco-Lago et al., 2013). Ademas, un
seguimiento estricto y persistente del estado de salud con un enfoque multidisciplinar,
parece mejorar el bienestar general y la atencion social, aumentando la tasa de
supervivencia de las personas con SWH; en consecuencia, el mantenimiento de un buen
estado de salud oral podria representar un factor importante en la calidad de vida de estos
pacientes (de Aquino et al., 2015).
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1.3. MANIFESTACIONES ORALES DEL SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN

Aungue en la serie mas numerosa publicada hasta la fecha (87 pacientes) se afirma que
un 50% de los individuos con SWH tienen algun tipo de alteracion odontolégica (Battaglia
et al., 2008), en la literatura existen pocas publicaciones con series de pacientes en las que
se describan las manifestaciones orales del sindrome, correspondiendo en su mayoria a
casos clinicos aislados (Burgersdijk & Lan Tan, 1978).

Hace mas de 45 afios, ya se sugeria que los trastornos dentales solian pasar
desapercibidos para agquellos examinadores que no eran odontélogos o estaban entrenados
en el campo de la odontologia, dado que al reevaluar a un paciente con SWH con paladar
fisurado y fusién de dos incisivos que habia participado en un estudio previo, se descubri6
que también tenia oligodoncia (Burgersdijk & Lan Tan, 1978).

En un articulo publicado en 1983, Morishita et al. describieron las manifestaciones
orales de un paciente con SWH, incluyendo: agenesias dentarias, frenillos aberrantes y
fisura labio-palatina; estos autores clasificaron los defectos queilo-gnato-faringeos de estos
pacientes en tres entidades: paladar ojival, paladar fisurado (incluyendo Gvula bifida) y
labio con paladar fisurado; las formas mas comunes resultaron el paladar fisurado y el
paladar ojival con micrognatia, mientras que los casos con labio fisurado aislado eran casi
inexistentes (Morishita et al., 1983). De esta forma, consiguieron determinar la expresion
especifica de las lesiones labio-palatinas en el SWH, ya que en la poblacion general no
sindrémica el labio fisurado aislado es el defecto de la linea media que aparece con mas
frecuencia, mientras que en los casos de SWH registrados hasta la fecha no se habia
descrito el labio fisurado aislado y en los pacientes con paladar fisurado rara vez se veia
afectado el labio. En el mismo articulo, también describieron una elevada prevalencia de
paladar ojival, que atribuyeron a una posicion retrasada e incorrecta de la lengua durante
el periodo de desarrollo debido a la hipotonia y a la micrognatia concurrentes en estos
pacientes; ademas, si se consideraba el paladar ojival en conjunto con el paladar fisurado,
representarian la manifestacion oral méas frecuente de este colectivo, con una prevalencia
estimada del 60% (Morishita et al., 1983). En la literatura, la presencia de labio leporino y
de paladar fisurado en los pacientes con SWH se calcula en torno al 25-50% de los casos
(Babich et al., 2004; Battaglia et al., 2008; de Aquino et al., 2015; Johnston & Franklin,
2006). Anecddticamente, también se ha descrito un defecto de la linea media poco comun
con fisura labial bilateral incompleta y fisura incompleta de paladar en un mismo paciente
(de Aquino et al., 2015).
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Aunque algunos autores afirmaron que la denticion en el SWH era similar a la de la
poblacion general no sindromica (Paradowska-Stolarz, 2014), esta declaraciéon resultd
excepcional, ya que en la literatura hay numerosas descripciones de anomalias dentales
asociadas a este sindrome tales como taurodontismo (Babich et al., 2004; Breen, 1998;
Johnston & Franklin, 2006), dientes conoides (Battaglia et al., 1999; Dellavia et al., 2011;
Kozma et al., 1999), dientes fusionados (Van Kempen & Jongbloet, 1967), erupcion
retardada (Burgersdijk & Lan Tan, 1978; Dellavia et al., 2011), microdoncia (Roberts et
al., 2009) y agenesias/oligodoncia (Babich et al., 2004; Breen, 1998; Burgersdijk & Lan
Tan, 1978; Johnston & Franklin, 2006; Kozma et al., 1999).

Otros autores como Nieminen et al. (Nieminen et al., 2003), también han sabido
reconocer la presencia y la importancia de las agenesias dentarias y de la oligodoncia en
estos pacientes, estudiando para ello las alteraciones en el gen MSX1, localizado a 3 Mb
proximal a la regidn critica para SWH; este gen codifica factores de transcripciéon que se
expresan en el mesenquima dental y que regulan la sefializacion y las interacciones
tisulares durante las primeras etapas del desarrollo del diente. Asi, relacionaron la
haploinsuficiencia del gen MSX1 con la hipodoncia, apuntando ademas que esta condicion
era mas frecuente de lo que se creia hasta la fecha en este colectivo, lo cual podia deberse a
la dificultad del diagndstico radiolégico particularmente a edades tempranas. Las agenesias
dentarias mas frecuentes en orden decreciente son los molares permanentes, los primeros
premolares y los incisivos; ademas, el nimero de dientes ausentes se ha relacionado con el
tamano de la delecion y se ha sugerido que existe una posible relacion entre los casos de
oligodoncia y la ausencia de otros genes como el PAX9 (Dellavia et al., 2011). También se
ha descartado que la haploinsuficiencia de MSX1 por si sola esté relacionada con el
desarrollo anormal del paladar, las ufias o el pelo, aunque se ha sugerido que puede tener
relacion con la hipoplasia del esmalte y con el desgaste severo de los dientes por atriccion
(Nieminen et al., 2003)

Dellavia et al. (Dellavia et al., 2011) describieron las caracteristicas orales de cinco
adultos con SWH que tenian labio/paladar fisurados, oligodoncia y otras anomalias
dentales y ademas realizaron un seguimiento durante varios afos de la evolucion del estado
periodontal de estos pacientes a partir del momento de su ingreso en un centro con un
servicio dental integrado; aplicando el indice de placa de Silness-Lde confirmaron que los
niveles de inflamacion al inicio eran en general severos, mientras que después de instruir a
los cuidadores en técnicas de higiene oral y de efectuar limpiezas periddicas cada 3-4
meses, estos indices mejoraron practicamente en todos los pacientes -menos en uno- hasta
niveles minimos (Dellavia et al., 2011). Paradowska-Stolarz (Paradowska-Stolarz, 2014)
relaciond el grado de inflamacidn gingival de estos pacientes con el grado de discapacidad
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intelectual -al condicionar el nivel de higiene oral-, mientras que otros autores lo asociaron
con la administracion de medicacion antiepiléptica (Roberts et al., 2009).

Aunque en el fenotipo caracteristico del SWH se incluye la micrognatia, hay casos
descritos en la literatura de relaciones esqueléticas intermaxilares de clase 111 de Angle, por
lo que se descartd que la micrognatia fuera un hallazgo presente en todos los pacientes
(Burgersdijk & Lan Tan, 1978; Dellavia et al., 2011; Johnston & Franklin, 2006). Esta y
otras caracteristicas anatdbmicas se suman a problemas en la funcionalidad oral como una
succion pobre, mala coordinacion en la masticacion y reflujo gastroesofagico (Battaglia et
al., 2001; Johnston & Franklin, 2006).

Con respecto al manejo odontoldgico de estos pacientes, aunque algunos autores han
sugerido que los problemas dentales en el colectivo SWH pueden tratarse de forma
convencional (Battaglia et al., 2008), la discapacidad intelectual pueda conllevar un grado
pobre de colaboracidon en el gabinete dental. En este sentido, en ocasiones se ha recurrido a
la sedacion farmacoldgica o incluso a la anestesia general tanto para realizar tratamientos
odontoldgicos como incluso para efectuar procedimientos meramente exploratorios
(Babich et al., 2004; Roberts et al., 2009), si bien se ha advertido del riesgo de los
pacientes con SWH a desarrollar una hipertermia maligna cuando se recurre a la anestesia
general (Babich et al., 2004). Hay que destacar que también hay casos descritos en los que
la tolerancia al entorno del gabinete dental fue mejorando a medida que se proporcionaban
instrucciones de higiene oral a los cuidadores y se efectuaban sesiones periddicas de
limpiezas profesionales (Dellavia et al., 2011). Debido a la elevada prevalencia de
agenesias dentarias, hay que subrayar la importancia de la realizacion de radiografias para
su diagndstico, particularmente de ortopantomografias, siempre y cuando el grado de
colaboracion del paciente lo permita (Babich et al., 2004).

Muchos autores han confirmado la importancia de entrenar a los pacientes y a sus
cuidadores en la mejora de los habitos de higiene oral (Johnston & Franklin, 2006; Roberts
et al., 2009), ya que reconocen que al mejorar el estado de salud oral esto repercute
directamente en una mejora de su calidad de vida (Dellavia et al., 2011).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El SWH es una cromosomopatia poco frecuente que se describié hace relativamente
pocas décadas, con una presentacién generalmente dramatica marcada por una epilepsia
que puede ser refractaria, discapacidad intelectual, retraso psicomotor y un fenotipo
craneofacial peculiar.

Aunque se caracteriza por una delecion distal del brazo corto del cromosoma 4, se
considera un sindrome de genes contiguos, con numerosos genes candidatos, variantes
genotipicas poco frecuentes y correlaciones genotipo-fenotipo desconocidas hasta la fecha.

La descripcion de las manifestaciones orales se fundamenta en los hallazgos de casos
clinicos aislados y de un namero muy limitado de series de casos, lo que probablemente
explica por qué estos hallazgos no se han incluido entre las manifestaciones nucleares del
sindrome.

En consecuencia, los principales objetivos que se plantean en este trabajo son los
siguientes:

e Describir y analizar la prevalencia de las manifestaciones orales de los pacientes
con SWH en el contexto fenotipico del sindrome.

e Determinar si existen relaciones entre los hallazgos orales y determinadas
alteraciones anatomicas, hallazgos clinicos/comorbilidades, anomalias del
desarrollo o con las caracteristicas de la epilepsia.

e Dado que las agenesias dentarias pueden tener una base genética, se intentara
establecer una correlacion fenotipo-genotipo en los pacientes con oligodoncia.

o Argumentar el papel del odont6logo en el abordaje de los pacientes con SWH y
proporcionar directrices para su manejo en el gabinete dental.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. SELECCION DE PACIENTES

Este estudio se desarrolld6 dentro del marco de colaboracion establecido entre la
Universidad de Santiago de Compostela (USC) y la Asociacion Esparfiola del Sindrome de
Wolf-Hirschhorn (AESWH), que fue la que difundio el proyecto entre sus asociados a
nivel nacional. Para favorecer la participacion de la poblacién diana en términos de
cobertura geografica, se establecié una red de 6 centros de referencia (Figura 4): Facultad
de Odontologia de la Universidad de Sevilla coordinado por el Dr. Guillermo Machuca
Portillo, Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid por el Dr.
Joaquin de Nova Garcia, Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de
Valencia por el Dr. Javier Silvestre Rangil, Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona por la
Dra. Isabel Maura Solivellas, Hospital Quirdén de Donostia por el Dr. José Cruz Ruiz
Villandiego y la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Santiago de
Compostela por el Dr. Jacobo Limeres Posse, desde donde se coordiné el proyecto. Esta
relacion de centros de referencia se distribuy6 entre las familias de pacientes asociados a la
AESWH, que les inst6 a participar en el estudio que se llevo a cabo entre los afios 2018 y
2019.

Los criterios de inclusion aplicados para seleccionar a los participantes fueron:

e Diagnostico de SWH confirmado genéticamente

e Acudir voluntariamente a alguno de los centros colaboradores del proyecto

e Firmar un consentimiento especifico (bien el paciente o bien sus tutores legales)
e Mantener un minimo grado de colaboracion que permitiese la exploracién oral

No se aplicaron criterios de exclusion especificos (salvo el incumplimiento de alguno
de los requisitos de inclusién) y no se establecieron limitaciones en relacion al sexo o a la
edad de los participantes.

49



CANDELA SERRANO MARTIN

Sevilla (5)

Entre paréntesis se representa el nimero de pacientes atendidos en cada centro

Figura 4. Distribucion geografica de los centros de referencia en los que se efectuaron las
exploraciones a los participantes del estudio (n=31)

Este estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la World Medical
Association (2008) y fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Universitario de La Paz, Madrid, Espafia (P1-3569) incluido en el Anexo I.

3.2. ESTUDIO GENETICO

Los datos referentes al diagndstico genético se obtuvieron gracias a la colaboracion
con el Instituto de Genética Médica y Molecular INGEMM) del Hospital Universitario La
Paz de Madrid. Bajo la direccion del Dr. Julidan Nevado, responsable del Area de
Genomica Estructural y Funcional del INGEMM, se realizo el analisis genético de todos
los pacientes de la AESWH.

¢ Panel de polimorfismos de nucleétido simple (single nucleotide polymorphism;
SNP)

El ADN se cuantificd utilizando el kit Quant-iT PicoGreen (Invitrogen Corporation,
Carlsbad, CA, EE. UU.). En el INGEMM se realizo el escaneo de todo el genoma con
850.000 marcadores de SNPs utilizando Illumina CytoSNP-850k Bead Chip de acuerdo
con las especificaciones del fabricante (Illumina, San Diego, CA, EE. UU.). Las
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puntuaciones GenCall menores a 0,15 obtenidas en cualquier locus para no se
consideraron. Los datos de las imagenes se analizaron utilizando la herramienta
Chromosome Viewer dentro del Genome Studio (lllumina, San Diego CA, EE. UU.). La
métrica empleada fue la relacion logR, que es la relacion log (base 2) del valor R
normalizado observado para un SNP dividido por el valor R normalizado esperado (segun
las especificaciones del fabricante). Ademas, se aplicé el analisis de frecuencia de alelos a
todos los SNP y las posiciones genémicas se basaron en GRCh37. Se determiné el tamafio
de la delecidn y, en los casos en que esta se asocio con duplicacién, también el tamafio de
la duplicacion.

e Panel de amplificacién de sondas tras ligacion multiple (multiplex ligation-
dependent probe amplification; MLPA)

El kit p096 de MLPA se utilizd para determinar deleciones o duplicaciones en la
region 4p16.3. Las reacciones se realizaron de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante (MRC Holland, Amsterdam, Paises Bajos). Los productos se analizaron
utilizando un analizador de secuencias de fragmentos ABI 3730XL (Applied Biosystems,
Foster City, California, EE. UU.) con 500 Liz, un patron de tamafio disefiado para medir
fragmentos de ADN en el intervalo de 35 a 500 nucle6tidos. El andlisis de datos se realizo
con el programa Coffalyser (MRC, Amsterdam, Paises Bajos).

3.3. EXPLORACION MEDICA

Las manifestaciones clinicas extraorales y el grado de desarrollo psicomotor de los
pacientes involucrados, se obtuvieron con la colaboracion de la Dra. Blanco Lago,
neuropediatra del Hospital Universitario Central de Asturias, que habia recopilado esta
informacidn mediante formularios especificos remitidos a las familias de los participantes
y que posteriormente corrobord con los informes de sus respectivos neuropediatras
(Blanco-Lago, 2016; Blanco-Lago et al., 2013, 2017).

Las manifestaciones clinicas escrutadas se especifican en la Tabla 1 y fueron
basicamente las siguientes:

e Datos de crecimiento

— Semanas de gestacion

— Peso medio en gramos
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— Talla media en centimetros
— Perimetro craneal en centimetros

— Fallo de medro. Retraso en el aumento de peso y en el crecimiento fisico,
que puede ocasionar retrasos en el desarrollo y en la maduracion.

e Problemas de crecimiento y ganancia ponderal

— Toma de suplementos o formulas hipercaléricas
— Alimentacion mediante sonda nasogastrica

— Alimentacién mediante gastrostomia endoscopica percutanea (PEG)
e Patologia oftalmoldgica

— Cataratas

— Alteraciones retinianas

— Estrabismo

— Defectos de refraccion (miopia, hipermetropia, astigmatismo o presbicia)

— Defectos de drenaje del conducto lagrimonasal (generalmente de naturaleza
obstructiva)

e Patologia otorrinolaringoldgica

— Hipoacusia

— Defectos de linea media, como paladar y/o labio fisurados
e Patologia cardioldgica

— Comunicaciones interauriculares
— Insuficiencia cardiaca

— Estenosis valvulares
e Patologia nefro-uroldgica

— Dilataciones pielocaliciales (generalmente de naturaleza obstructiva)

— Reflujo vesicoureteral
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— Criptorquidia

— Hipospadias
e Malformaciones congeénitas del SNC

— Valoracion de los resultados de la resonancia magnética nuclear craneal
e Elevada susceptibilidad a infecciones

— Otorrinolaringolégicas

— Respiratorias
e Epilepsia

— Edad de comienzo

— Antecedentes de crisis febriles

— Antecedentes de crisis no febriles
— Tipos de crisis

— Antecedentes de estatus epilépticos
— Numero de estatus epilépticos

— Nuumero de ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP)

— Numero de farmacos antiepilépticos empleados
— Tipo de farmacos antiepilépticos empleados
— Administracion de monoterapia en el momento actual

— Grado de control de las crisis

e Tratamiento farmacologico

Antiepilépticos
— Neurolépticos/psicolépticos

Combinaciones de los anteriores

— Otra medicacion
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El nivel de desarrollo psicomotor se evalué mediante un formulario especifico acerca
de la presencia o ausencia de:

e Sostén cefalico

e Sedestacion pasiva

e Sedestacion activa

e Deambulacion con apoyos

e Deambulacion libre

e Alimentacion autbnoma

e Control de esfinteres

e Interés por el entorno

e Comunicacion no verbal

e Emisidn de palabras sueltas sin llegar a configurar frases

e Capacidad para emitir frases cortas

Mediante la recogida de estos datos y la valoracion de los informes médicos de cada
paciente, se clasificaron en:

e Retraso del desarrollo psicomotor con afectacion “moderada”, cuando alcanzaba
al menos la mitad de los items psicomotores esperados para su edad

e Retraso del desarrollo psicomotor con afectacion “grave”, cuando alcanzaba
menos de la mitad de los items psicomotores esperados para su edad
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Tabla 1. Variables genéticas, anatomicas, hallazgos clinicos, anomalias del desarrollo y variables de
epilepsia analizadas en el grupo de estudio. Tabla modificada de (Limeres et al., 2020)

TIPO DE VARIABLE DESCRIPCION DE LA VARIABLE VALORACION
Variables Tamanio de la delecion Megabases
genéticas Tamano de la duplicacion Megabases

Sexo Mujer/Hombre
Semanas de gestacion Semanas
Anatémicas Peso al nacer Gr«::lmos
Talla al nacer Centimetros
Perimetro craneal al nacer Centimetros
Fallo de medro Si/No
Cardiopatias Si/No
Nefro-uropatias Si/No
Manifestaciones oftalmologicas Si/No
Hallazgos Manifestaciones otorrinolaringologicas Si/No
clinicos/comorbilidades | Infecciones respiratorias de repeticion Si/No
Malformaciones del SNC Si/No
Portador de gastrostomia Si/No
Otros antecedentes quirurgicos Escala arbitraria (0-4)
Sostén cefalico Si/No
Sedestacion activa Si/No
Deambulacién con apoyo Si/No
Deambulacién independiente Si/No
Autonomia para la alimentacion Si/No
Control de esfinteres Si/No
, Interacciona con el entorno Si/No
Anomalias s . ,
del desarrollo Comun1cac1on gestual/pictogramas 51,/ No
Emite palabras sueltas Si/No
Emite frases sencillas Si/No
Retraso motor Escala arbitraria (0-6)
Retraso cognitivo Escala arbitraria (0-5)
Nivel de desarrollo psico-motor Escala numérica de Haizea-Llevant*
Retraso psico-motor Nivel de desarrollo ajustado por edad
Comorbilidades que afectan al desarrollo Escala numérica
Diagnostico de epilepsia Si/No
Edad de aparicion Meses
Crisis desencadenadas por fiebre Si/No
Crisis no desencadenadas por fiebre Si/No
Estatus epiléptico Si/No
Ingresos en cuidados intensivos por estatus Si/N
epiléptico 1/No
Crisis tonico-clonicas generalizadas Si/No
Crisis mioclénicas Si/No
Variables E::: zzrgzl:r?cias atipicas ;;mg
de la epilepsia P ,
Espasmos Si/No
Crisis tonicas Si/No
Consumo de FAES Si/No
Consumo FAES en monoterapia Si/No
NUmero total de FAES que ha ensayado Escala arbitraria (0-5)

NUmero maximo de FAES consumidos .
. , Escala arbitraria (0-3)
simultaneamente
Escala arbitraria en meses desde la
Ultima crisis (0-6)

Valoracion global del paciente Escala numérica**

Control de crisis

*Anonimo. Estudio Haizea-Llevant. Vitoria: Servicio Central de Publicaciones. Gobierno Vasco eds.; 1991; FAES:
farmacos antiepilépticos; ** Sumatorio de 4 variables de epilepsia, comorbilidades, nivel de desarrollo y retraso
psicomotor
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3.4. EXPLORACION ODONTOLOGICA

Con el objetivo de que la recogida de la informacion obtenida en la exploraciones
odontoldgicas fuese uniforme, se diseid una ficha de registro estandarizada, que se
discutid en las reuniones de calibracion mantenidas con los coordinadores de los distintos
centros participantes, y que se adjunta en el Anexo Ill. De esta manera, ademas de
homogeneizar el registro de la historia odontoldgica, se consensud un protocolo de
exploracion clinica y radioldgica acorde a la idiosincrasia del colectivo SWH y a los
recursos de los centros de referencia implicados. Ademas de datos demograficos como el
codigo de identificacion personal, lugar y centro de procedencia, sexo y fecha de
nacimiento, se recogieron consentimientos informados especificos en referencia a la
conformidad de las familias con el empleo de los resultados obtenidos en el estudio. Todas
las fichas de exploracién, una vez cumplimentadas, se enviaron a la Unidad de
Odontologia para Personas con Necesidades Especiales de la USC, donde se centralizo el
analisis de los datos obtenidos en los 6 centros de referencia en los que se realizaron las
exploraciones.

Las variables recogidas en el marco de la exploracion odontoldgica se distribuyeron en
los siguientes apartados (Anexo I11):

<+ Exploracion de tejidos orales y periorales

+ Exploracion dental (odontograma y anomalias dentarias)
¢ Examen periodontal basico (EPB)

++ Diagnostico oclusal

+“* Registro de parafunciones y/o habitos nocivos

% Realizacion de técnicas de imagen mediante fotografias y pruebas radioldgicas en
dos o tres dimensiones

¢+ Determinacién del grado de colaboracion

3.4.1. Exploracion de tejidos blandos orales y periorales

Se efectu6 con la finalidad de detectar posibles anomalias dimensionales,
morfoldgicas o funcionales en los tejidos blandos del aparato estomatognatico, como:
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e Comisuras labiales invertidas
e Labio y/o paladar fisurado
e Alteraciones de la lengua (NUfez-Martinez et al., 2016)

— Macroglosia

— Microglosia
e Anomalias de las glandulas salivales
e Alteraciones de los ganglios cervicales
e Desordenes de la articulacion temporomandibular (ATM)

— Apertura bucal limitada
— Desviacion lateral mandibular

— Ruidos articulares

3.4.2. Exploracion dental

e Odontograma. Un esquema grafico en el que se representa el estado de los dientes
de forma individualizada.
— Ausencias dentales. Por agenesia o edentulismo.
— Caries
— Tinciones. Discromias.

— Hipoplasias. Defecto estructural que compromete la morfologia, el color y
la translucidez del diente (Ramirez-Barrantes, 2019).

— Fracturas

— Reabsorciones patologicas. Las que no se corresponden con el proceso
fisiologico de rizolisis de los dientes temporales.

— Atricion. Desgaste dentario generalmente por contacto oclusal.

— Erosion. Pérdida de la superficie dental por la accion de agentes fisicos no
mecanicos -como la radiacion- o quimicos no bacterianos -como los
alimentos acidos-.
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Abfraccion. Pérdida del tejido dentario por fuerzas biomecéanicas como la
masticacion.

Abrasiéon. Desgaste del tejido dentario por contacto con sustancias
abrasivas o por cepillado vigoroso.

Restos radiculares
Obturaciones
Selladores

Endodoncias

Anomalias de tamafio (Proffit et al., 2014)

Microdoncia

Macrodoncia

Anomalias morfoldgicas. Producidas durante la fase de diferenciacion morfologica
del desarrollo.

Dientes fusionados. Unidn embriolégica o en fases preeruptivas de dos 0 mas
gérmenes dentarios adyacentes por medio de dentina con el resultado de un
diente unico (lglesia-Puig et al., 2005).

Dientes geminados. Un Unico germen dentario que intenta dividirse,
resultando en un diente con una Unica raiz y una gran corona bifida (Iglesia-
Puig et al., 2005).

Dientes conoides. Dientes rudimentarios, pequefios y de morfologia conica
(Roig & Morell6, 2006).

Anomalias de erupcion

Erupcién normal. La cronologia de la erupcion dentaria se corresponde con
la edad cronoldgica del paciente (Arriagada, 2022).

Erupcion retrasada. La cronologia de la denticion estd atrasada con
respecto a la edad cronoldgica del paciente (Arriagada, 2022).

Erupcidn ectopica. Un diente permanente provoca la reabsorcion de un
diente temporal que no es aquel al que supuestamente reemplaza, o bien
reabsorbe un diente permanente o temporal adyacente (Proffit et al., 2014).
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— Dientes incluidos. Diente permanente que no ha erupcionado y que se
encuentra parcial o totalmente cubierto por tejido dseo, manteniendo la
integridad del saco pericoronario fisiologico (Rodriguez et al., 2019).

e Anomalias de nimero

— Dientes supernumerarios. Presencia de dientes adicionales a la férmula
dentaria normal (Alves et al., 2011).

— Agenesias. Ausencia congeénita de dientes debido a alteraciones producidas
durante las etapas iniciales de su formacion -fundamentalmente en la fase
de proliferacién- (Proffit et al., 2014).

3.4.3. Examen periodontal basico

Se realizd un examen periodontal basico (EPB) en los pacientes mayores de 6 afios y
menores de 18 afos, siguiendo las recomendaciones de la British Society of
Periodontology y de la British Society of Paediatric Dentistry (Clerehugh & Kindelan,
2021; The British Society of Periodontology, 2019). Para ello, se registré en cada sextante
el codigo con la peor puntuacion (rango de O a 4) obtenida en el sondaje de todos los
dientes, excluyendo los terceros molares.

e Caodigo 0: profundidad de sondaje menor o igual a 4 mm
e (Codigo 1: profundidad de sondaje menor o igual a 4 mm y presencia de sangrado

e Cddigo 2: profundidad de sondaje menor o igual a 4 mm, presencia de sangrado y
de célculo

e (Caodigo 3: profundidad de sondaje 4-6 mm

e (Codigo 4: profundidad de sondaje mayor de 6 mm
En pacientes de 7 a 11 afios solo se registraron los codigos 0, 1y 2, para evitar el sesgo de
profundidad de sondaje derivado del recambio dental.

3.4.4. Diagnostico oclusal

El anélisis oclusal consiste en el registro de la relacion entre los dientes maxilares y
mandibulares cuando se encuentran en contacto funcional.
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Relacion antero-posterior

Clase molar de Angle 1. La cuspide mesio-vestibular del primer molar
superior permanente, ocluye en el surco mesio-vestibular del primer molar
inferior permanente (relaciones molares normales). Existe un crecimiento
mandibular anterior equilibrado (Proffit et al., 2014).

Clase molar de Angle Il. Los molares inferiores se sitian en posicion distal
a los superiores. El crecimiento mandibular es en direccién postero-inferior
(Proffit et al., 2014).

Clase molar de Angle Il1l. Los molares inferiores estdn mesializados con
respecto a los superiores. El crecimiento mandibular es desproporcionado
(Proffit et al., 2014).

Resalte. Las crestas de las cuspides incisales de los dientes superiores se
proyectan horizontalmente hacia vestibular mas alla de las crestas de los
dientes inferiores, cuando contactan los molares (Abeleira et al., 2016).

Mordida cruzada anterior. Al ocluir, uno o méas dientes antero-superiores
contactan con la cara lingual de los antero-inferiores (Ruiz-Ldopez & Séaez-
Espinola, 2015).

Relacién transversal

Normoclusion. La posicion y la forma de colocacion de los dientes son
armonicas (Bustamante et al., 2012).

Mordida cruzada. Los dientes postero-superiores del lado derecho, del
izquierdo o de ambos, estan lingualizados con respecto a los inferiores
(Proffit et al., 2014).

Mordida en tijera. Los dientes postero-inferiores estan lingualizados con
respecto a los superiores (Arriagada, 2022)

Paladar ojival

Relacion vertical

Normoclusion. La posicion y la forma de colocacion de los dientes es
armonica (Bustamante et al., 2012).
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— Sobremordida. Superposicion vertical de los incisivos mayor de 2 mm
(Proffit et al., 2014).

— Mordida abierta. Maloclusion caracterizada por la falta de superposicion
vertical entre la denticion maxilar y la mandibular (Abeleira et al., 2016).
3.4.5. Registro de parafunciones y habitos nocivos

Las parafunciones orales se definen como un conjunto de patrones de comportamiento
de caracter involuntario y repetitivo, que no cumplen ninguna de las funciones reconocidas
del sistema estomatognatico y que pueden ser potencialmente perjudiciales, como:

e Bruxismo. Una parafuncion diurna y/o nocturna, que se caracteriza por el
apretamiento y/o el rechinamiento de los dientes (Lavigne et al., 2008).

e Succién no nutritiva de dedos u objetos
e Mordisqueo de mucosas u objetos

Los investigadores también registraron problemas relacionados con la alimentacion,
como:

e Intolerancia a las texturas sélidas
e Alimentacién por sonda nasogastrica

e Ser portadores de una gastrostomia endoscopica percutanea (PEG)

3.4.6. Técnicas de imagen

Como la presencia de agenesias dentarias, dientes supernumerarios retenidos, dientes
incluidos y anomalias morfolégicas como el taurodontismo son Unicamente visibles
mediante la realizacion de pruebas radioldgicas, se plante6 realizar ortopantomografias a
todos los participantes mayores de 6 afios. En aquellos casos con malformaciones del
macizo maxilofacial, o con historial o sospecha de fisura palatina, se solicito la realizacion
de una Tomografia Computerizada de Haz Cénico (CBCT). En los casos en los que resulto
factible, también se realizaron fotografias extraorales (frente y perfiles) e intraorales.
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3.4.7. Determinacion del grado de colaboracion

Posteriormente, se registré el grado de colaboracion individual de cada paciente, en
base a la dificultad del manejo conductual observado durante la realizacion del examen
oral. Para ello, se especifico el niUmero de personas -incluyendo al odontélogo- necesarias
para cumplimentar la exploracion odontolodgica, clasificando a cada paciente en una de las
siguientes categorias:

e Cadigo 0: No se necesita restriccion fisica 0 muy leve (2 personas)
e (Codigo 1: Se necesita restriccion fisica moderada (3 personas)
e (Codigo 2: Se necesita restriccion fisica severa (mas de 3 personas)

e Cadigo 3: Imposible de explorar

3.5. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

En primer lugar se realizo un anélisis descriptivo de los datos obtenidos mediante las
exploraciones orales y se investigd si existian correlaciones de estas variables
odontoldgicas entre si. Para conformar el fenotipo de la enfermedad, se determind si
existian correlaciones significativas entre las variables odontolégicas mas prevalentes
(agenesias, oligodoncias, clase Il/micrognatia, mordida cruzada) y las variables
anatomicas, las particularidades clinicas/comorbilidades, las anomalias del desarrollo o las
caracteristicas de la epilepsia. Por ultimo, para determinar la correlacion fenotipo-genotipo,
se investigo si existian correlaciones significativas entre las variables odontoldgicas méas
prevalentes (agenesias, oligodoncias, clase Il/micrognatia, mordida cruzada) y las variables
genéticas.

Para estudiar la asociacion entre dos variables categoricas nominales (variable
cualitativa que expresa con nombre una cualidad no necesariamente ordenable) utilizamos
el test de Chi-cuadrado. Este test ofrece Unicamente un p-valor aproximado, al que se
aplica un factor de correccion.

Para estudiar la asociacion entre dos variables categéricas (variables que pueden tomar
un namero limitado y generalmente fijo de valores posibles, que pueden ser ordenados
jerarquicamente) se aplico el test exacto de Fisher. Si el p-valor< 0,05 hay suficiente
evidencia para decir que las variables son dependientes y se rechaza la hip6tesis nula.
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Para determinar la magnitud de la asociacion entre dos variables categoricas se aplico
el coeficiente V de Cramér (CVC), una correccion que se aplica al coeficiente Chi-
cuadrado. EI CVC permite obtener un indice con un valor minimo de 0, que indica que las
variables no estan asociadas entre si, y un valor maximo 1, que indica que existe una
asociacion muy robusta entre las variables categoricas. Se considerd que la asociacion
entre las variables era débil si |V| < 0,25, moderada si 0,25 < |V| < 0,70, y fuerte si |V| >
0,70.

Para cuantificar la correlacion entre una variable dicotomica y una variable continua se
utilizé el coeficiente de correlacion biserial-puntual (CC), una derivacion del coeficiente de
correlacion de Pearson. EI CC permite obtener un indice con un valor minimo de -1, que
indica que la correlacion es fuerte pero negativa, y un valor maximo 1, que indica que
existe una asociacion fuerte y positiva entre las variables analizadas. Se considerd que la
asociacion entre las variables era débil si |r| < 0,30, moderada si 0,30 > |r| < 0, 70 y fuerte si
Ir| > 0,70. Solo se consideraron estadisticamente significativas las correlaciones en las que
se rechazo la hipdtesis nula en el test de independencia (p-valor< 0,05) y con un grado de
asociacion fuerte (CVC o CC > 0,70).
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Se exploraron un total de 31 individuos diagnosticados de SWH, lo que representaba
el 68,9% de todos los miembros de la AESWH. De ellos 21 eran chicas (67,7%) y 10
chicos (32,2%), con una edad media de 9,5+3,6 afios y un rango de 2,2-20,7 afios. Los
datos referentes a la exploracién clinica y radiolégica se detallan en los siguientes
apartados.

4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS

4.2.1. Resultados del estudio geneético

En 16 pacientes de la serie se detectaron deleciones terminales y los 15 restantes
tenian duplicaciones adicionales (duplicaciones 8p y 11p). El tamafio medio de las
deleciones fue de 8,6+6,1 Mb (rango 1,9-23,5 Mb) y el de las duplicaciones 2,3+3,6 Mb
(rango 0-15,0). Los resultados del estudio genético y su prevalencia se detallan en las
Tablas 2y 3.

Tabla 2. Andlisis genético de los pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn del grupo de estudio (n= 31)

Tipo de alteracion genética Numero de casos

Deleciones simples terminales 4p- 16 (51,60%)

Delecion simple terminal 4p-
con duplicacion terminal adicional 13 (41,95%)
Deleciones en otro cromosoma*

Delecion terminal 4p-
y reagrupamientos genémicos 2 (6,45%)
(sobre todo duplicaciones)

Deleciones intersticiales 0 (0%)

* Originadas por translocaciones no balanceadas de novo o adquiridas
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Tabla 3. Tamafio de las deleciones y de los reordenamientos 4p en el grupo de estudio (n= 31)

Tamanio Reordena. Tamano Segundo Tamano segundo
N (31) delecion extra CHR reordena. reordena. extra reordena.

4p (Mb) (Banda/Tipo) extra (Mb) (Mb) extra (Mb)

1 15,10

2 3,45

3 8,67 8p23,3-23,1/dup 6,7

4 22,90

5 2,50

6 3,30 8p23,3-23,1/dup 6,6

7 6,20

8 9,80

9 1,99 11p15,5-15,4/dup 3,5

10 14,80

11 3,20 20p13/dup 1,35

12 3,19 20p13/dup 1,37

13 6,84

14 23,50 8p23,3-23,1/dup 7,37

15 8,80 8p23,3-23,1/dup 6,5

16 9,40 8p23,3-23,1/dup 7

17 2,01

18 5,95

19 22,00

20 15,80 1q42,3-q44/dup 15,04

21 10,98

22 9,85

23 3,94 12p13,31-13,33/dup 8,39

24 4,90 22q13,3/dup 2,1

25 4,90 11p15,5/dup 0,5

26 2,38 14q11,2/dup 1 14q32,33/dup 0,187

27 6,52 5g21,1/dup 0,85

28 13,06

29 7,49

30 10,73 10q26,3/dup 3,55

31 2,99

*dup=duplicacion; reordena.: reordenamiento
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4.2.2. Resultados de la exploracion médica
e Variables demogréficas y anatémicas

La gestacion media fue de 30,8+3,3 semanas (rango 23-39 semanas). El peso medio al
nacer fue de 1865,0+527,8 gr (rango 800-3440 gr), la talla media 43,3£3,9 cm (rango 34-
52 c¢m), y el perimetro craneal medio 36,7+2,5 cm (rango 30-41 cm). En 22 pacientes
(71,0%) se detectd fallo de medro. Todas las caracteristicas anatémicas y su prevalencia, se
describen en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y anatomicas de los pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn
del grupo de estudio (n= 31)

Variables demograficas y anatomicas
Sexo Femenino n= 21 (67,7%)
Masculino n= 10 (32,3%)
Edad media (anos) 9,5+3,6 (rango 2,2-20,7)
Semanas de gestacion 30,8+3,3 (rango 23-39)
Peso medio (gr)* 1865+527,8 (rango 800-3440)
Talla media (cm)* 43,3+3,9 (rango 34-52)
Perimetro craneal medio (cm)* 36,7+2,5 (rango 30-41)
Fallo de medro n= 22 (71,0%)

* Al nacimiento

e Hallazgos clinicos y comorbilidades

Las comorbilidades mas frecuentes correspondieron a manifestaciones oftalmolégicas
(19 pacientes), alteraciones nefro-uroldgicas (18 pacientes), malformaciones del sistema
nervioso central (15 pacientes) y complicaciones otorrinolaringologicas (15 pacientes).
Estos hallazgos clinicos y sus porcentajes pueden verse en la Tabla 5.

Tabla 5. Hallazgos clinicos/comorbilidades de los pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn del grupo
de estudio (n= 31)

Comorbilidades

Manifestaciones oftalmoldgicas n=19 (61,3%)
Alteraciones nefro-urologicas n= 18 (58,1%)
Malformaciones del sistema nervioso central n= 15 (48,4%)
Complicaciones otorrinolaringoldgicas n= 15 (48,4%)
Infecciones respiratorias de repeticion n= 14 (45,2%)
Cardiopatias congénitas n=13 (41,9%)
Portador de gastrostomia 3(9,7%)

Otros antecedentes quirlrgicos n= 21 (67,7%)
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Se constatd que 5 pacientes no toleraban la ingesta de solidos: dos se alimentaban por
sonda nasogastrica y tres mediante una gastrostomia endoscépica percutanea (PEG)

Con relacion al tratamiento farmacologico, al menos el 78% de los pacientes del
estudio consumian regularmente algun tipo de medicacion, siendo particularmente
frecuentes las combinaciones de antiepilépticos y psicolépticos (43% de los casos).

e Anomalias del desarrollo

Se constato que 30 pacientes tenian sostéen cefalico y 28 interactuaban con el entorno,
mientras que en el extremo opuesto en términos de frecuencia, solo 6 se alimentaban de
forma autonoma y 4 emitian frases sencillas. El nivel medio de desarrollo psicomotor fue
de 139,1+47,8 (rango 36-230), el retraso psicomotor medio ajustado por la edad fue de
18,4+10,1 (rango 1-33) y el numero medio de comorbilidades que afectaban al desarrollo
fue de 6,8+3,1 (rango 1-13). En la Tabla 6 se detallan las anomalias del desarrollo y su
prevalencia en el grupo de estudio.

Tabla 6. Anomalias del desarrollo en los pacientes con
sindrome de Wolf-Hirschhorn del grupo de estudio (n= 31)
Anomalias del desarrollo
Sostén cefalico n= 30 (96,8%)
Sedestacion activa n= 21 (67,7%)
Deambulacion con apoyo n=20 (64,5%)
Deambulacion independiente n= 11 (35,5%)
Autonomia para la alimentacion n= 6 (19,4%)
Control de esfinteres n= 25 (80,6%)
Interacciona con el entorno n= 28 (90,3%)
Comunicacion gestual/pictogramas n=19 (61,3%)
Emite palabras sueltas n= 10 (32,3%)
Emite frases sencillas n=4 (12,9%)

e Variables de la epilepsia

Todos los pacientes de la serie menos uno tenian un diagnostico de epilepsia (96,8%),
cuya edad media de aparicion fue de 9,945,0 meses (rango 0-24 meses). En 22 pacientes
las crisis estaban asociadas con fiebre y 14 pacientes habian tenido al menos un estatus
epiléptico. Las formas mas comunes de presentacion de la epilepsia fueron las crisis
tonico-clonicas generalizadas (21 pacientes). Un total de 26 pacientes tomaban farmacos
antiepilépticos, siendo el &cido valproico y el levetiracetam los farmacos mas empleados
(51,6% y 45,1% de los pacientes, respectivamente). Estas caracteristicas de la epilepsia y
su prevalencia se detallan en la Tabla 7.
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Tabla 7. Caracteristicas de la epilepsia en los pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn del grupo de
estudio (n= 31)

Caracteristicas de la epilepsia

Crisis desencadenadas por fiebre n= 22 (71,0%)

Crisis no desencadenadas por fiebre n= 18 (58,1%)
n= 14 (45,2%)
episodios= 3,8+11,0 (rango 0-55)

Estatus epiléptico

Ingresos en cuidados intensivos por estatus epiléptico n=11 (35,5%)
Crisis tonico-clonicas n= 21 (67,7%)
Ausencias atipicas n= 17 (54,8%)
Periodo libre de crisis > 2 afos n= 12 (38,7%)
Consumo de FAES n= 26 (83,9%)
Consumo de FAES en monoterapia n= 17 (54,8%)

FAES: farmacos antiepilépticos

4.2.3. Resultados de la exploracion odontoldgica
o Exploracion de tejidos blandos orales y periorales

En 20 pacientes se observé algin tipo de anomalia en los tejidos blandos orales y/o
periorales, siendo la mas comun la presencia de comisuras labiales invertidas, caracteristica
que forma parte de la ya comentada facies “en casco de guerrero griego”, que se confirmo en
10 pacientes de la serie (32,3%). Otros hallazgos menos prevalentes fueron los frenillos
hipertréficos, el labio y/o el paladar fisurados (Figura 5) y el paladar con morfologia ojival.

Figura 5. Fisura palatina completa corregida quirdrgicamente en una paciente con sindrome de Wolf-
Hirschhorn (imagen utilizada con el consentimiento del tutor legal)
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No se registraron variantes anatomicas ni anomalias patoldgicas en las mejillas, en el
suelo de la boca, en las glandulas salivales ni en los ganglios linfaticos cervicales.

En 7 pacientes (23%) se detectaron alteraciones de la ATM, particularmente limitacion
de la apertura bucal (5 casos), desviacion mandibular en los movimientos de apertura (5
casos) Y ruido articular (3 casos).

e Exploracion dental

Segun el criterio de los examinadores, 23 de los pacientes explorados presentaban
retraso en la erupcion dentaria, mientras que no hubo ningln caso de erupcion adelantada.

El hallazgo més prevalente fue la atricion dental, presumiblemente secundaria a
bruxismo, que se diagnostico en 20 casos, mientras que solo 7 pacientes tenian caries.

También se observaron alteraciones del tamafio dental, particularmente microdoncia -
diagnosticada en 8 pacientes-, mientras que no se registro ningin caso de macrodoncia.

Se encontraron alteraciones de la morfologia dentaria en al menos 15 individuos del
grupo de estudio, siendo las mas comunes los dientes conoides (8 pacientes) (Figura 6) y
los dientes bigeminados o fusionados (4 pacientes).

Figura 6. Incisivos laterales inferiores conoides en un paciente con sindrome de Wolf-Hirschhorn
(imagen utilizada con el consentimiento del tutor legal)

72



Resultados

Se intent6 realizar un examen periodontal basico a los 21 pacientes mayores de 6 afios
de la serie, que finalmente pudo completarse en 17 (Figuras 7 y 8). Tan solo en 3 de ellos
(17,7%) se registraron codigos 0 en la totalidad de los sextantes, 9 (52,9%) presentaron al
menos un codigo 1y en los 5 restantes (29,4%) se confirmo un codigo 2 en al menos un
sextante. No hubo ningln paciente evaluado periodontalmente en el que se registrasen
cddigos 3 0 4.

Figura 7. Agrandamiento gingival secundario a farmacos antiepilépticos en una paciente con sindrome
de Wolf-Hirschhorn (imagen utilizada con el consentimiento del tutor legal)

Figura 8. Acimulo de calculo dental en un paciente con sindrome de Wolf-Hirschhorn alimentado por
sonda nasogastrica (imagen utilizada con el consentimiento del tutor legal)
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Las manifestaciones orales méas relevantes detectadas en los pacientes del grupo de

estudio y sus respectivas prevalencias se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Manifestaciones orales clinicas del sindrome de Wolf Hirschhorn (n= 31)

Anomalias dentales

Anomalias de los tejidos blandos

Erupcion retrasada

23 (74,1%)

Comisuras labiales invertidas 10 (32,3%)
Microdoncia 8 (25,8%)
Dientes conoides 8 (25,8%) )
Frenillos anomalos 4 (12,9%)
Dientes fusionados 4 (12,9%)
Caries 7 (22,5%)
Paladar o labio fisurados 5 (16,1%)
Atricion 20 (64,5%)
Hipoplasia 3 (9,6%)
Paladar ojival 5 (16,1%)
Fracturas 1(3,2%)

e Examen oclusal

Las dificultades de manejo conductual de algunos pacientes determinG que solo se
pudiese evaluar la relacion intermaxilar en 15 de ellos (48,4%). Los resultados del
diagnostico oclusal se detallan en la Tabla 9.

Tabla 9. Relacion intermaxilar y maloclusiones dentales en pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn

(n=15)

Plano sagital Plano transversal Plano vertical
Clase | 4 (26,6%) Normoclusion 5 (33,3%) Normoclusion 6 (40,0%)
Clase Il 9 (60,0%) Mordida cruzada 2 (13,3%) Sobremordida 7 (46,6%)
Clase llI 2 (13,3%) Mordida en tijera 3 (20,0%) Mordida abierta 2 (13,3%)
Resalte 4* Paladar ojival 2 (13,3%)
Mordigia cruzada 3 Paladar ojival y 3 (20,0%)
anterior mordida cruzada

*4 pacientes con clase Il tenian resalte; **1 paciente con clase Ill tenia mordida cruzada anterior y en otros 2
con mordida cruzada anterior no se pudo explorar la clase molar

El patron oclusal mas prevalente correspondié a la clase Il de Angle (Figura 2), con

sobremordida.
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¢ Habitos nocivos y parafunciones

En 20 pacientes (64,5%), se registrd la presencia de atricion dental y bruxismo, tanto
diurno como nocturno (Figura 9). Ademas, otros 7 (22,5%) tenian habito de succion no
nutritiva (dedos, objetos...) y 5 (16,1%) de mordisqueo de objetos/mucosa.

Figura 9. Atricion dental causada por bruxismo en un paciente con sindrome de Wolf-Hirschhorn
(imagen utilizada con el consentimiento del tutor legal)

¢ Hallazgos radioldgicos

De los 21 pacientes mayores de 6 afios a los que se propuso el estudio radioldgico,
solo 11 (52,4%) colaboraron lo suficiente para poder obtener radiografias interpretables, lo
que supuso el 35,5% del total del grupo de estudio. La edad media de los radiografiados
fue de 11,4 afios.

En 7 pacientes (63,6%) se detectd al menos una agenesia dentaria, 5 de los cuales
(45,5%) satisfacian criterios de oligodoncia (ausencia de 6 0 mas dientes sin tener en
cuenta los terceros molares) (Figura 10). En total se contabilizaron 65 agenesias, 18 de
dientes temporales (27,6%) y 47 de definitivos (72,3%). Los dientes mas afectados fueron
los segundos molares temporales y los segundos premolares definitivos. Estos hallazgos se
detallan en la Tabla 10.
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Tabla 10. Agenesias dentarias en pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn (n= 31)

Dientes superiores

Dientes inferiores

Dientes temporales

Incisivo lateral

2 (11,1%)

Incisivo lateral

Segundo molar 8 (44,4%) Segundo molar 8 (44,4%)

Incisivo central Incisivo central 2 (4,2%)

Incisivo lateral 8 (17,0%) Incisivo lateral 4 (8,5%)

Canino Canino 1(2,1%)

Dientes definitivos Primer premolar 5(10,6%) Primer premolar
Segundo premolar 12 (25,5%) Segundo premolar 7 (14,9%)
Primer molar 1(2,1%) Primer molar
Segundo molar 2 (4,2%) Segundo molar 5 (10,6%)

Se expresan el niUmero absoluto de agenesias de cada diente especifico en toda la serie y su porcentaje con
respecto al total de agenesias bien de dientes temporales o bien de definitivos

El estudio radiologico permitié ademas constatar la presencia de dientes incluidos en 6
de los pacientes radiografiados (54,5%), taurodontismo en 2 casos (18,1%) (Figura 11) y
de 1 diente supernumerario (9%).

Figura 10. Agenesias dentarias (oligodoncia) en un paciente con sindrome de Wolf-Hirschhorn.
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Figura 11. Molares inferiores con taurodontismo de un paciente con sindrome de Wolf-Hirschhorn
(imagen utilizada con el consentimiento del tutor legal)

e Grado de colaboracion

En 15 pacientes (48,3%) la exploracién la efectuaron un dentista y un auxiliar, en 10
casos (32,3%) fueron necesarias 3 personas y en los 6 restantes (19,3%) mas de 3 personas.
No hubo ningln paciente en el que no se consiguiese completar la exploracion en mayor o
menor grado.

Figura 12. Sesion de desensibilizacion en una paciente con sindrome de Wolf-Hirschhorn, candidata a
tratamiento ortoddncico (imagen utilizada con el consentimiento del tutor legal)
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO CORRELACIONAL DE LOS RESULTADOS

4.3.1. Asociacién entre hallazgos orales

Al analizar las correlaciones de las variables orales entre si, Unicamente las comisuras
labiales invertidas alcanzaron una asociacion de grado moderado con respecto a la
presencia de paladar ojival (p=0,031; CVC= 0,37).

4.3.2. Asociacion entre variables genéticas y hallazgos orales

Al analizar las variables genéticas encontramos que el tamafio de la delecién se
correlaciond de forma estadisticamente significativa con la presencia de oligodoncia (p=
0,009; CC=0,74). El tamafio medio de la delecién en los sujetos con oligodoncia fue 8,1 +
3,9 Mb mientras que en los que no tenian oligodoncia fue de 2,6 + 0,6 Mb.

Ademas, habia una correlacién moderada negativa entre el tamafio de la duplicacion y
las comisuras labiales invertidas (p= 0,024; CC= -0,31), y moderada positiva entre el
tamano de la duplicacion y la mordida cruzada (p= 0,047; CC= 0,56), asi como entre el
tamano de la duplicacion y el bruxismo (p= 0,008; CC= 0,44). Todas estas asociaciones
entre las variables genéticas y los hallazgos se describen en las Tablas 11y 12.

Tabla 11. Valor de “p” entre las variables genéticas y los hallazgos orales en pacientes con sindrome de
Wolf-Hirschhorn

.© © ©
(%] (%) > 9] %) (] =
S © 3 oy c S o
282 | 85| s |85 |sd| 5 | 8% 5 | &= 8% &
ESS | EE|RBRET | as| €% e c S S | 2y | ©R %
sz | 9Q | w25 | 28| 285 | £ 6| = | L8| 52 2
o8 c L © o & o o2 a o = < o () =0 =0 oM
Tamano 0,274 | 0,769 | 0,060 | 0,846 | 0,130 | 0,167 | 0,100 | 0,009 | 0,120 | 0,220 | 0,266
delecion
famano 0,024 | 0,447 | 0,090 | 0,061 | 0,512 | 0,647 | 0,280 | 0,060 | 0,210 | 0,047 | 0,008
duplicacion

En las celdas en gris se representan los valores de p< 0,05

Tabla 12. Asociacién entre variables genéticas y hallazgos orales en pacientes con sindrome de Wolf-
Hirschhorn

= o ©

%] (%) > 9] %) (8] ]

© o] w 8 c S 0 c © »n c © o

262 S< 58 | S8 | 88| S |BE| g | = |2%| &

ES5| EE|BRES| a8 | €% e s = S . SR X

coz 92 |g2=&| 28 | &5 = & &) 2 S 32 3

_ UOSE|l Lo |lag o wd O o = < T o = T =G m

Tamano 0,20 | 0,05 | 0,06 | -0,04 | 0,28 | -0,18 | 0,51 | 0,74 0,12 0,22 | 0,21
delecion
Tamano | 34| 001 | -009 | -034 | 0,25 | 0,09 | -0,28 | -0,06 -0,21 0,56 | 0,44
duplicacion

En las celdas en gris se representan los valores del coeficiente de correlacion biserial-puntual
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El tamafio medio de las deleciones fue de 8,6+6,1 Mb (rango 1,9-23,5 Mb) y el de las
duplicaciones 2,3+3,6 Mb (rango 0-15,0).

Al distribuir en clusters los tamafios de delecion (<2,5> Mb, <5> Mb, <8,5> Mb, <10>
Mb, <12> Mb, <15> Mb y <18> Mb), solo al comparar deleciones <5 Mb versus >5 Mb en
relacion a la presencia de oligodoncia, la correlacion resulto estadisticamente significativa
(p< 0,05) como se observa en la Figura 13.

2Mb
11.3 15.2
4p16.3 4p16.1 Mb I
sy 2.5 Mb p=0.060
5Mb |p=0.001
Cribado de
importancia 8.5Mb p=0.075
con
oligodoncia 10Mb p=0.270
12.5 Mb p=0.470
Tamatio de Ia Regién critica
ara oligodoncia
delecién 4p- (Mb) para 0%

El cuadrado rojo representa la region minima asociada con la oligodoncia en nuestra cohorte
(2,3-5,5 Mb).En gel MSX1 esta situado a 4,85Mb del telomero. Imagen modificada de
(Limeres et al., 2020)

Figura 13. Cribado del brazo p del cromosoma 4 en pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn con
oligodoncia

4.3.3. Asociacion entre variables anatémicas y hallazgos orales

No encontramos correlaciones estadisticamente significativas entre las variables
anatomicas y los hallazgos orales. Existia una correlacion moderada positiva entre peso y
micrognatia/clase Il (p= 0,040; CVC= 0,57). También habia una correlacion moderada
positiva entre talla y erupcién retrasada (p= 0,038; CC= 0,37), asi como entre talla y
micrognatia/clase 11 (p= 0,036; CC= 0,58). Se observd una correlacion moderada negativa
entre talla y la presencia de frenillos anémalos (p= 0,045; CC= -0,36). El perimetro craneal
se correlacioné de forma moderada positiva con la erupcién retrasada (p= 0,007; CC=
0,48) y moderada negativa con los frenillos anémalos (p= 0,003; CC= -0,51). Por ultimo,
el fallo de medro se correlacion6 de forma moderada positiva con la microdoncia (p=
0,027; CC= -0,43). Las asociaciones entre variables anatomicas y hallazgos orales se
detallan en las Tablas 13y 14.
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Tabla 13. Valor de “p” de la correlacion entre las variables anatomicas y los hallazgos orales en
pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn

.© o ©
() %) n = © - = %) 8} -
282 83 |58 |88 |sf| 8 |58 8 | 5= 8¢
2L5| 2F |88/ 65| 82| 3 £ % | €y | 58| 2
Efo| sE |85/ e8| g2 | 5 | 82| & | S8 | 88| %
SEE| 255|825 S |a8S| £ | 28| & | =< | 25| &
Sexo 0,525 | 0,577 | 0,060 | 0,381 | 0,610 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,231 | 1,000 | 0,041
Semanas
de 0,620 | 0,215 | 0,130 | 0,030 | 0,302 | 0,474 | 0,689 | 0,452 | 0,163 | 0,559 | 0,805
gestacion
Peso* 0,901 | 0,217 | 0,140 | 0,122 | 0,112 | 0,260 | 0,710 | 0,931 | 0,040 | 0,345 | 0,721
Talla* 0,524 | 0,045 | 0,030 | 0,038 | 0,234 | 0,438 | 0,853 | 0,943 | 0,036 | 0,290 | 0,737
5;2:2:1”0 0,703 | 0,003 | 0,020 | 0,007 | 0,442 | 0,682 | 0,848 | 0,325 | 0,274 | 0,146 | 0,577
Fallo de
v 0,417 | 1,000 | 0,100 | 0,232 | 0,660 | 0,027 | 0,576 | 1,000 | 1,000 | 0,266 | 0,683

En las celdas en gris se representan los valores p< 0,05; * Al nacimiento

Tabla 14. Asociacion entre las variables anatomicas y los hallazgos orales en pacientes con sindrome de
Wolf-Hirschhorn

.© © ©
i) %) n =} © - 1= (%) (8] -
282 8% 58 | €% |sf| S | 62| § | §= |s8g| E
&= e =2 TOg| 98 o= o S S ° o 5 © &
ES o 5% 8582 %§ = 5 @ 2 o 5 2 O N X
SEE|l &5 |8&5| 5|88 | £ | 28| B =< | 25| &
Sexo 0,11 | 0,15 | 0,06 | 0,22 | 0,09 | 0,07 | 0,13 | 0,04 0,43 0,10 | 0,37
Semanas
de 0,09 | -0,23 | 0,13 | 0,29 | -0,19 | 0,13 | -0,14 | -0,25 0,41 0,18 | -0,05
gestacion
Peso* 0,02 | -0,23 | 0,14 | 0,28 | -0,29 | 0,21 | 0,13 | -0,03 0,57 -0,28 | -0,07
Talla* 0,17 | -0,36 | 0,03 | 0,37 | -0,22 | 0,14 | 0,06 | 0,02 0,58 -0,32 | 0,06
Perimetro | 5 o7 | 551 | 0,02 | 048 | -0,14 | -0,08 | -0,07 | -0,33 0,33 -0,43 | -0,10
craneal
Fallode | 47 | 903 | 0,10 | 0,21 | 0,41 | 0,43 | 0,21 | 0,07 | 0,03 0,41 | 0,12
medro

En las celdas en blanco se representan los valores del coeficiente V de Cramér; en las celdas en gris se
representan los valores del coeficiente de correlacion biserial-puntual; * Al nacimiento
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4.3.4. Asociacién entre hallazgos clinicos/comorbilidades y hallazgos orales

Al analizar la relacion entre hallazgos clinicos/comorbilidades y manifestaciones
orales no encontramos correlaciones estadisticamente significativas, pero detectamos una
correlacion moderada positiva entre defectos cardiacos y micrognatia/clase Il de Angle (p=
0,035; CVC= 0,69). El resto de asociaciones entre hallazgos clinicos/comorbilidades y
hallazgos orales se detalla en las Tablas 15y 16.

Tabla 15. Valor de “p” de la correlacidon entre los hallazgos clinicos/comorbilidades y los hallazgos

orales en pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn

(e} (o]
; -
> o o o 2
(%] (%) @ = © i (O %) - (U] i} (U]
S¢S 83| 53| 8% | 8| s | S8 § 5= | g | E
Zxb| ZE| 82| 88| 28| 8 | ¢8| 5 | €y | & | €
o — = =] ] Y = = =
SS8Z|l 5| &S| 52|88 £ | 28| & £ 3 2 =
Cardiopatia | 0,880 | 0,284 | 0,180 | 0,228 | 0,689 | 0,689 | 0,236 | 0,061 | 0,035 | 0,510 | 0,641
Nefro-
, 0,880 | 0,621 | 0,150 | 0,689 | 0,689 | 0,689 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,069
uropatia
Manifest.
0,140 | 0,630 | 0,000 | 0,355 | 1,000 | 0,676 | 0,242 | 0,242 | 1,000 | 1,000 | 0,842
oculares
Manifest.
onL 0,519 | 0,333 | 0,120 | 0,080 | 0,080 | 0,433 | 1,000 | 0,545 | 0,293 | 0,592 | 0,081
Infeccion
respiratoria | 1,000 | 1,000 | 0,210 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,592 | 0,565 | 0,981
recurrente
Malform.
d:l sor:rcn 1,000 | 0,333 | 0,090 | 0,433 | 0,080 | 0,080 | 1,000 | 0,242 | 0,217 | 0,293 | 0,320
PEG 0,237 | 1,000 | 0,150 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,455 NA NA | 1,000
Otros
precedentes| 0,425 | 0,347 | 0,250 | 0,822 | 0,862 | 0,685 | NA | NA NA NA | 0,156
quirdrgicos

En las celdas en gris se representan los valores de p< 0,05; NA: no aplicable; Manifest.: manifestaciones;
ORL; otorrinolaringoldgicas; SNC: sistema nervioso central; PEG: portador de gastrostomia endoscopica

percutanea.
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Tabla 16. Asociacion entre los hallazgos clinicos/comorbilidades y los hallazgos orales en pacientes con
sindrome de Wolf-Hirschhorn

© © ©
4] (%) > © 1%} %) 6] =
265 88|58 |85 |s8| S |58 5 | 5= |85 B
28t EE (RS 88| €5 | © | e8| ¢ oS¢ | B8 | %
EF9 GO |€E52 55| &< S = 5 c 2 sy X
o o C c V= s -~ O = on O = B [l =
OSE| s loaco|l wl a8 o = <o o = T =0 o0
Cardiopatia 0,03 0,26 0,18 0,25 0,10 0,10 0,46 0,67 0,69 0,32 0,08
Nefro-
] 0,03 0,13 0,15 0,10 0,10 0,10 0,07 0,10 0,10 0,16 0,33
uropatia
Manifest.
0,27 0,09 0,00 0,17 0,01 0,14 0,45 0,47 0,03 0,03 0,04
oculares
Manifest.
ORL 0,12 0,20 0,12 0,31 0,31 0,17 0,04 0,26 0,35 0,22 0,31
Infeccion

respiratoria 0,07 | 0,04 | 0,21 0,06 | 0,06 | 0,06 0,07 | 0,10 0,22 0,30 | 0,00
recurrente

Malform.
atrorm 0,02 | 0,20 | 0,09 | 0,17 | 0,31 | 0,31 | 024 | 035 | NA NA | 0,18
del SNC

PEG 0,24 | 0,43 | 0,15 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,18 | 045 | 050 | 0,35 | 0,01
Otros

precedentes 0,37 0,37 0,25 0,21 0,21 0,31 NA NA NA NA 0,48
quirurgicos

En las celdas se representan los valores del coeficiente V de Cramér; NA: no aplicable; Manifest.:
manifestaciones; ORL; otorrinolaringologicas; SNC: sistema nervioso central; PEG: portador de gastrostomia
endoscopica percutanea.

4.3.5. Asociacién entre anomalias del desarrollo y hallazgos orales

Con respecto a las anomalias del desarrollo, detectamos una fuerte correlacion entre
retraso psicomotor y oligodoncia (p= 0,008; CVC= 0,75). El resto de asociaciones entre
anomalias del desarrollo y hallazgos orales pueden verse en las Tablas 17 y 18. Entre ellas,
destacan las correlaciones moderadas positivas entre sedestacion activa y dientes conoides
(p= 0,006; CVC= 0,54), entre deambulacién con apoyo y dientes conoides (p= 0,012;
CVC=0,49), y entre la emision de palabras sueltas y dientes conoides (p= 0,023; CVC=
0,41). También se confirmd que habia correlaciones moderadas positivas del retraso motor
con dientes conoides (p= 0,043; CVC= 0,62) y con microdoncia (p= 0,048; CVC= 0,57).
Por altimo, el retraso psico-motor se correlaciond de forma moderada positiva con frenillos
anomalos (p= 0,048; CC=0,36) y con dientes conoides (p= 0,009; CC=0,46) .
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4.3.6. Asociacién entre variables de epilepsia y hallazgos orales

No encontramos correlaciones estadisticamente significativas entre las variables de la
epilepsia y los hallazgos orales, pero habia una clara tendencia a la correlacion entre las
crisis febriles y la mordida cruzada (p= 0,035; CVC= 0,69), y entre la presencia de
espasmos y frenillos anémalos (p= 0,013; CVC= 0,68). También se constataron
correlaciones moderadas positivas entre crisis parciales y microdoncia (p= 0,023; CVC=
0,41), asi como entre el consumo de farmacos antiepilépticos en monoterapia y la
presencia de frenillos anémalos (p= 0,032; CVC= 0,42). El resto de asociaciones entre las
variables de epilepsia y los hallazgos orales se detallan en las Tablas 19 y 20.

Tabla 17. Valor de “p” entre las anomalias del desarrollo y los hallazgos orales en pacientes con
sindrome de Wolf-Hirschhorn

© s |

% (%) @) =} © " g %) (8] F) o

Sg5 88|58 |68 | s8] 5 |E8| & | 5= | 85| £
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€= 0 C~053> [N CC = =] on P S N >

o2z e wa=| 29 | L& = T = 2 S oz 2

UOS8ESl Le g o w2 oo = < o o =70 = O o
Sostén cefalico 1,000 | 1,000 | 0,080 | 1,000 | 0,258 | 0,258 | NA | NA | NA | NA | 0,335
Sedestacion activa | 0,853 | 0,087 | 0,130 | 1,000 | 0,006 | 0,610 | 1,000 | 0,455 | 1,000 | 1,000 | 0,214
Deambula.con 0,717 | 0,115 | 0,150 | 0,472 | 0,012 | 1,000 | 1,000 | 0,455 | 1,000 | 1,000 | 0,479

apoyo

Deambula.indep. 0,717 | 0,269 | 0,060 | 1,000 | 0,115 | 0,405 | 0,491 | 0,182 | 1,000 | 0,565 | 0,939

Alimenta. 0,358 | 0,561 | 0,040 | 0,108 | 0,108 | 0,634 | 0,545 | 1,000 | 1,000 | 0,231 | 1,000
autonoma
Control de 0,358 | 0,561 | 0,040 | 0,108 | 0,108 | 0,634 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,231 | 0,383
esfinteres

Interacciona

1,000 | 0,349 | 0,150 | 0,550 | 1,000 | 1,000 | NA NA 1,000 | 1,000 | 1,000
con entorno

Comunica. gestual | 144 | 0630 | 0,180 | 0,676 | 0,206 | 1,000 | 0,491 | 0,182 | 1,000 | 0,592 | 0,842
y pictogramas

Emite palabras

0,853 | 0,227 | 0,130 | 0,610 | 0,023 | 1,000 | 0,545 | 0,080 | 1,000 | 0,105 | 0,717
sueltas

Emite frases

. 1,000 | 1,000 | 0,090 | 1,000 | 0,550 | 0,550 | 1,000 | 0,182 | 1,000 | 0,487 | 0,115
sencillas

Retraso motor 0,791 | 0,365 | 0,230 | 0,116 | 0,043 | 0,048 | NA NA NA NA | 0,739

Retraso cognitivo | 0,542 | 0,458 | 0,500 | 0,905 | 0,674 | 0,662 | NA NA 0,790 NA | 0,923

Nivel de desarrollo | 1301 0260 | 0,030 | 0,360 | 0,120 | 0,040 | 0,060 | 0,310 | 0,480 | 0,470 | 0,240

psico-motor
ﬁeottrgfo psico- 0,936 | 0,048 | 0,020 | 0,613 | 0,009 | 0,638 | NA |0,008| NA NA | 0,319
Comorbili.* 0,644 | 0,536 | 0,100 | 0,280 | 0,657 | 0,759 | NA | NA NA NA | 0,207

En las celdas en gris se representan los valores de p< 0,05; NA: no aplicable; Deambula: deambulacion;
Alimenta.: alimentacion; Comunica.: comunicacion; Comorbili.: comorbilidades que afectan al desarrollo.
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Tabla 18. Asociacién entre las anomalias del desarrollo y los hallazgos orales en pacientes con sindrome
de Wolf-Hirschhorn

s 8 | ®
8 8 .8 2 | cs w| 2 8a | 2 | B o
263 23 58 (e8| 82| S| 82| 8|8z |88| &
Efgl §5|es58 eS| g8 | 5| g8 | &» | 58| 2N =
SEE &5 |f&5 52|88 | | 2SS | 5 | =< | 25| &
Sosté
osten 013 | 0,07 | 0,08 | 0,11 | 031 |031| NA | NA | NA | NA | 025
cefalico
Sedestacion 0,03 | 0,35 | 0,13 | 0,07 | 0,54 |0,09| 0,24 | 0,35 | 0,10 | 0,10 | 0,22
activa
Deambula.
0,07 | 0,32 | 0,15 | 0,43 | 0,49 |0,02| 0,24 | 0,35 | 0,10 | 0,10 | 0,13
con apoyo
Deambula.
] 0,07 | 0,29 | 0,06 | 0,02 | 0,28 |0,18| 0,36 | 0,52 | 0,03 | 0,30 | 0,01
indep.
Alimenta. 0,199 | 0,19 | 0,04 | 0,29 | 0,29 | 0,08 | 0,31 | 0,0 | 0,18 | 0,43 | 0,02
autonoma
Control de 0,199 | 0,19 | 0,04 | 0,29 | 0,29 | 0,08 | 0,07 | 0,0 | 0,16 | 0,43 | 0,19
esfinteres

: :
nteracciona 0,00 | 0,20 | 0,45 | 0,19 | 0,06 [0,06| NA | NA | 0,23 | 0,23 | 0,01
con entorno

Comunica.
gestual y 0,27 | 0,09 | 0,18 | 0,14 | 0,29 | 0,01 0,36 0,52 | 0,16 0,22 0,04
pictogramas

Emite palabras

0,03 0,27 | 0,13 0,09 0,41 | 0,07 0,31 0,63 | 0,10 0,53 0,07
sueltas

Emite frases

. 0,06 0,15 0,09 0,01 0,23 | 0,23 0,04 0,56 | 0,06 0,34 0,32
sencillas

Retraso motor 0,31 0,43 | 0,23 | 0,54 | 0,62 | 0,57 NA NA NA NA 0,32

Retraso

. 0,39 0,37 | 0,50 0,27 | 0,37 | 0,38 NA NA 0,59 NA 0,28
cognitivo

Nivel de
desarrollo psico- | 0,03 0,26 0,03 0,36 0,12 | 0,04 0,06 0,31 0,48 0,47 0,24
motor

Retraso psico-

0,01 0,36 | 0,02 | 0,09 | 0,46 | 0,09 | 0,38 0,75 | 0,28 0,36 0,18
motor

Comorbili.* 0,09 | 0,12 | 0,10 | 0,20 | 0,08 | 0,06 | 0,37 | 0,23 | 0,23 0,31 0,23

En las celdas en blanco se representan los valores del coeficiente V de Cramér; en las celdas en gris se
representan los valores del coeficiente de correlacion biserial-puntual; NA: no aplicable; Deambula:
deambulacion; Alimenta.: alimentacion; Comunica.: comunicacion; Comorbili.: comorbilidades que afectan
al desarrollo.
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Tabla 19. Valor de p<0,05 entre variables de epilepsia y hallazgos orales en pacientes con sindrome de
Wolf-Hirschhorn

= o ©
(%) (%) " =) © - (6] 17} o )
S8S| 85|58 |63 | s8] § (88| 5 | 5= | g B
Q=+ = o © = (Sa-2} = o o o w = © @
ESgl £E5|85% a8 | c2| § | g2 | & 58 | 28| X
S8BEZ £5|8&5 58|58 | £ | 28| B £< | 25| &
Diagnostico | 4 454 | 1 000 | 0,080 | 1,000 | 0,258 | 0,258 | NA | NA NA NA | 0,355
de epilepsia
Edad de
' de 0,593 | 0,096 | 0,060 | 0,829 | 0,029 | 0,622 | 0,310 | 0,170 | 0,050 | 0,340 | 0,685
aparicion
fCire1;1rsepor 0,445 | 0,063 | 0,100 | 0,771 | 0,185 | 0,660 | 1,000 | 0,455 | 0,487 | 0,035 | 0,324
fizgirseSi“ 0,701 | 0,621 | 0,210 | 0,228 | 1,000 | 0,689 | 0,576 | 0,545 | 0,565 | 1,000 | 0,768
Estatus
atus 1,000 | 1,000 | 0,150 | 0,698 | 0,412 | 1,000 | 0,236 | 0,545 | 1,000 | 0,592 | 0,465
epiléptico
Cuidados |, 747 1 0 601 | 0,220 | 1,000 | 0,405 | 0,405 | 0,236 | 0,545 | 1,000 | 1,000 | 0,479
intensivos
Crisis tonico |  g53 | 0577 | 0,130 | 0,610 | 1,000 | 0,381 | 1,000 | 1,000 | 0,105 | 0,128 | 0,717
-cloni. gral.
Crisis | 9525 | 1,000 | 0,100 | 0,610 | 0,610 | 0,023 | 1,000 | 0,545 | 1,000 | 1,000 | 0,423
mioclonicas
Crisis 0,525 | 1,000 | 0,060 | 0,610 | 0,610 | 0,023 | 1,000 | 0,545 | 1,000 | 1,000 | 0,423
parciales
:;;?2;;5‘5 0,690 | 0,607 | 0,060 | 0,183 | 0,183 | 0,698 | 0,242 | 0,242 | 1,000 | 0,565 | 0,436
Espasmos | 1,000 | 0,013 | 0,120 | 1,000 | 0,456 | 1,000 | 1,000 | 0,455 | 0,385 | 0,385 | 0,527
tcc: :].‘Csas 0,107 | 0,560 | 0,270 | 0,771 | 0,771 | 0,660 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,683
EXE;“”“ de ! 1000 | 0,525 | 0,040 | 0,093 | 0,583 | 0,093 | 0,491 | 1,000 | 1,000 | 0,510 | 1,000
FAESen | 5942 | 0,032 | 0,210 | 0,412 | 1,000 | 0,698 | 0,236 | 0,545 | 1,000 | 1,000 | 0,981
monoterap1a
FAES
. 10,792 | 0,095 | 0,480 | 0,522 | 0,326 | 0,931 | NA NA NA NA | 0,307
ensayados
N.® maximo | o 566 | 0079 | 0,380 | 0,268 | 0,593 | 0,753 | NA NA 1,000 | 0,441 | 1,000
de FAES
Eﬁ;‘i';ml de | 0859 | 0,076 | 0,540 | 0,204 | 0,553 | 0,089 | NA | NA NA NA | 0,116
;’f‘;g;fc“’“ 0,020 | 0,270 | 0,030 | 0,190 | 0,200 | 0,100 | 0,230 | 0,450 | 0,400 | 0,270 | 0,220

En las celdas en gris se representan los valores de p< 0,05; NA: no aplicable; Cuidados intensivos: ingresos
en cuidados intensivos por estatus epiléptico; Crisis tonico-cloni. gral.: crisis tonico-clonicas generalizadas;
FAES: farmacos Antiepilépticos; *N.° total; **Administrados simultaneamente.
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Tabla 20. Asociacion entre variables de epilepsia y hallazgos orales en pacientes con sindrome de Wolf-
Hirschhorn

= © ©
(%] wn " S © (S} %) o )
S22 8|58 | E% | 58| S |E8| 5| B= |sg| E
2T t| ZEE |UCE 86 | 5 o s o) Sw 5 © <
E~-0 C~oﬂ:> Q CC = = on = A S N X
c2 2| ¢ |sasl 2% Q5 = oh © = 25 S 2 2
OBE|l Le ool w® | &0 = <o o =0 =05 o
g‘ag"‘.’“‘c?’ 0,13 | 0,07 | 0,08 | 0,11 | 0,31 | 0,31 | NA NA NA NA | 0,25
e epilepsia
Edad de 0,11 | -0,3 | 0,06 | 0,04 | -039 | 0,09 | -0,31 | 0,17 | -0,05 | -0,34 | 0,08
aparicion
]E”S‘S por 0,14 | 0,39 | 0,10 | 0,05 | 0,27 | 0,11 | 0,24 | 0,35 0,34 0,69 | 0,18
iebre
]E”S‘S sin 0,11 | 0,13 | 0,21 | 0,25 | 0,05 | 0,10 | 0,21 | 0,31 0,30 0,18 | 0,05
iebre
Estatus 0,07 | 0,04 | 0,15 | 0,09 | 0,21 | 0,06 | 0,46 | 0,26 0,16 0,22 | 0,13
epiléptico
Cuidados | 4 07 | 042 | 0,22 | 0,02 | 0,18 | 0,18 | 0,46 | 0,26 | 0,16 | 0,10 | 0,13
intensivos

Crisis tonico

L 0,03 | 0,15 | 0,13 | 0,09 | 0,07 | 0,22 | 0,18 | 0,07 0,53 0,54 | 0,07
-cloni. gral.

Crisis

N 0,21 0,09 0,10 0,14 0,12 0,29 0,04 | 0,26 0,03 0,10 0,19
mioclonicas

Crisis

. 0,11 0,06 | 0,06 | 0,09 | 0,09 | 0,41 0,04 | 0,26 0,03 0,10 | 0,21
parciales

Ausencias

L 0,07 0,16 0,06 0,24 0,24 0,09 0,45 0,47 0,10 0,30 0,14
atipicas

Espasmos 0,18 | 0,68 | 0,12 | 0,145 | 0,15 | 0,15 | 0,24 | 0,35 0,37 0,37 | 0,19

Crisis 0,29 | 0,18 | 0,27 | 0,05 | 0,05 | 0,11 | 0,07 | 0,10 0,16 0,06 | 0,12
tonicas
Ezggumo del 011 | 0,09 | 0,04 | 034 | 014 | 0,34 | 0,39 | 0,15 0,16 0,32 | 0,04
FAESeN | 021 | 042 | 0,21 | 021 | 0,06 | 0,09 | 0,46 | 026 | 0,10 | 0,03 | 0,00
monoterapia
FAES

.1 033|048 | 048 | 0,37 | 0,41 | 0,20 | NA | NA NA NA | 0,45
ensayados
N.° maximo
de FAES* 0,28 | 0,41 | 0,38 | 0,34 | 0,22 | 0,17 | NA NA 0,25 0,53 | 0,11
Efi's‘].tsml de | 032 | 0,61 | 0,54 | 053 | 040 | 0,5 | NA | NA NA NA | 0,54
gﬂgzdon 0,02 | 0,27 | 0,03 | -0,19 | 0,20 | -0,10 | 0,23 | 0,45 | -0,40 | 0,27 | 0,22

En las celdas en blanco se representa el coeficiente V de Cramér; en las celdas en gris se representan los
del coeficiente de correlacién biserial-puntual; NA: no aplicable; Cuidados intensivos: ingresos en cuidados
intensivos por estatus epiléptico; Crisis tonico-cloni. gral.: crisis tdnico-clonicas generalizadas; FAES:
farmacos antiepilépticos; *N.° total; **Administrados simultaneamente.
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5. DISCUSION

Desde el punto de vista estrictamente estomatoldgico, los objetivos primordiales de
esta Tesis Doctoral fueron describir las manifestaciones orales del SWH y plantear una
propuesta para el manejo de estos pacientes en el &ambito odontologico. Ademas, también
se analizaron las potenciales correlaciones existentes entre estas caracteristicas orales, los
condicionantes médicos y los hallazgos genéticos, asi como la asociacion fenotipo-
genotipo.

Entre las manifestaciones orales mas prevalentes en el SWH, cabe destacar la erupcion
dentaria atrasada, la hipodoncia y la atricion dental presumiblemente secundaria a
bruxismo. Se detectd una correlacion entre retraso psicomotor y oligodoncia, y entre
algunas caracteristicas de la epilepsia y determinados hallazgos orales como bruxismo o
mordida cruzada; la descripcion de estas correlaciones es inédita y abre nuevas
expectativas para futuras investigaciones. Ademas, se constatdo que existia una estrecha
asociacion entre el tamafio de la delecion 4p y la presencia de oligodoncia, y entre el
tamario de las duplicaciones y el bruxismo, lo que induce a buscar nuevos genes candidatos
probablemente fuera de la region critica del SWH, aumentando la complejidad del defecto
gendmico bésico del sindrome.

5.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio no esta exento de ciertas limitaciones. La falta de cooperacion de algunos
de los pacientes dificultd el examen odontolégico y el estudio radioldgico,
presumiblemente en aquellos pacientes con fenotipos mas severos. Ademas, el caracter
transversal y el amplio rango de edad del grupo de pacientes podria haber llevado a
infradiagnosticar ciertas anomalias. Por dltimo, aunque se trata de la serie dental mas
amplia recogida hasta la fecha dentro del SWH, es un estudio con un tamafio de muestra
limitado, lo que podria condicionar algunas correlaciones con tendencia a la significacion
estadistica.
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5.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de las alteraciones anatémicas, de los hallazgos clinicos vy
comorbilidades, de las anomalias del desarrollo, de las caracteristicas de la epilepsia y del
estudio genético, confirmaron los obtenidos en publicaciones previas, en las que participd
la cohorte espafola de SWH (Blanco-Lago, 2016; Blanco-Lago et al., 2013, 2017; Nevado
et al., 2020).

Battaglia et al., en sus primeras publicaciones sobre el SWH, describieron la presencia
de labio y/o paladar fisurado en el 50% de los casos, dando un particular protagonismo a
este hallazgo en el contexto del fenotipo orofacial del sindrome (Battaglia et al., 1999,
2008), aunque posteriormente otros autores encontraron una prevalencia algo menor y
cercana al 30% (Johnston & Franklin, 2006; Maas et al., 2008). En la presente serie, solo el
16% de los pacientes estaban afectados por esa patologia, si bien este porcentaje es muy
superior al que se estima en la poblacion general (1 de cada 700 nacimientos) (Modesto et
al., 2006). Las deleciones de mayor tamafio en la region critica para SWH se han
relacionado con la aparicion de labio o paladar fisurado (Battaglia et al., 2015), dado que
generan los fenotipos mas manifiestos del sindrome. También Wieczorek et al. sugirieron
que los casos de labio leporino y paladar fisurado solamente se expresaban cuando las
deleciones eran mayores de 10 Mb (Wieczorek et al., 2000). Es posible que historicamente
se registraran mayores frecuencias de labio y paladar fisurados en los pacientes con SWH
debido a que el sindrome estaba infradiagnosticado, ya que solo se detectaban deleciones
de gran tamano; la precision de los analisis genéticos actuales permite diagnosticar el SWH
en pacientes con deleciones menores, por lo que disminuiria la prevalencia de esta
manifestacion oral.

La prevalencia de paladar ojival fue del 16% y podria ser consecuencia del efecto
conjunto de la lengua -en posicion atrasada- y de la micrognatia caracteristica del sindrome
(Limeres et al., 2020). Si considerasemos ambas entidades juntas, paladar ojival y fisurado,
la frecuencia total seria del 32%, resultando entonces similar a la descrita en la literatura.

La micrognatia se considera otra de las manifestaciones primordiales del SWH
(Battaglia et al., 2008, 2015), aunque nuestros resultados se asemejan mas a aquellos que la
estiman en torno al 50 % (Morishita et al., 1983).

Las presencia de comisuras labiales invertidas estd incluida en la definicion de la
facies peculiar “en casco de guerrero griego”, como rasgo caracteristico del SWH, pero en
la presente serie solo se describié en el 32% de los casos. Esto podria deberse a que las
deleciones terminales de pequefio tamafio se asocian a fenotipos faciales mas discretos
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(Hammond et al., 2012), a la subjetividad del observador o a la propia definicion del
hallazgo que en muchos casos se identifica como “distinct mouth” (Battaglia et al., 2015).

El SWH comparte con el sindrome de Kleefstra -0 sindrome de delecidn subtelomérica
99- la presencia de comisuras labiales invertidas, el retraso motor severo, los defectos
cardiacos congénitos o la epilepsia (Limeres et al., 2020). Otro sindrome con el que el
SWH comparte manifestaciones orales es el sindrome de Ellis-Van Creveld, cuyas
mutaciones en los genes EVC1 y EVC2 localizados en el cromosoma 4pl16, se han
asociado con frenillos hiperplasicos, dientes conoides, hipo- y oligodoncia, microdoncia y
retraso de la erupcion entre otros (Lauritano et al., 2019).

Otro hallazgo patologico que encontramos en los tejidos blandos orales de los
pacientes con SWH fueron los frenillos aberrantes, coincidiendo con distintos casos
descritos previamente en la literatura (Johnston & Franklin, 2006; Morishita et al., 1983).

No hemos encontrado en la literatura revisada ninguna alusién a la patologia de la
ATM en el SWH, mientras que en la presente serie su prevalencia alcanzd el 23%,
particularmente a expensas de la desviacion y la limitacion de la apertura bucal, seguidas
del ruido o clic mandibular.

Se han publicado varios casos clinicos de pacientes con SWH y caries activas tanto en
dientes temporales como en definitivos (Kozma et al., 1999; Roberts et al., 2009). En un
estudio realizado por Dellavia et al., 3 de 5 pacientes adultos tuvieron que ser intervenidos
bajo anestesia general para realizar numerosas extracciones dentarias por caries severas
(Dellavia et al., 2011). Cabria esperar que la dificultad en el manejo conductual de estos
pacientes condicionase también su higiene bucal diaria, por lo que sorprende que tan solo
se registrasen lesiones de caries en 7 de los 31 pacientes explorados, tanto en denticion
temporal como en definitiva. Esto representaria un 22,5% del total, un porcentaje de caries
discretamente inferior al 30% registrado en nuestro pais en una muestra de poblacion
general con la misma distribucién etaria (Bravo et al., 2016). Podria especularse que la
composicién del biofilm dental de los pacientes con SWH podria tener una microbiota
especifica, con especies bacterianas protectoras que inhiban el crecimiento de
Streptococcus mutans -como el S. downii, descubierto recientemente en una persona con
sindrome de Down (Garcia-Mato et al., 2022)-, pero hasta el momento no se han publicado
estudios sobre susceptibilidad a la caries en el SWH.

Mas del 80% de los pacientes mayores de 6 afios permitieron la realizacion de un
examen periodontal basico, revelando que no se encontraron bolsas periodontales mayores
de 4 mm en ningun paciente; pero si sangrado al sondaje en el 52% y la combinacién de
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calculo y sangrado en el 30%. Estos resultados coinciden con los recogidos en la literatura,
ya que no hemos encontrado alusiones especificas a enfermedad periodontal en pacientes
con SWH, aunque si aparecen referencias a inflamacion gingival y presencia de calculo
como consecuencia de una higiene oral deficiente (Dellavia et al., 2011), problema que
ademas puede exacerbarse con el consumo prolongado de determinados farmacos
antiepilépticos (Cornacchio et al., 2011) y en algunos casos también por la coexistencia de
un cierto grado de inmunodeficiencia (Limeres et al., 2020).

Breen fue el primero en describir la presencia de taurodontismo en personas con SWH
(Breen, 1998), un hallazgo que se confirmo posteriormente con otros casos descritos en la
literatura (Babich et al., 2004; Johnston & Franklin, 2006) y que fue detectado en los
molares de dos nifias (18%), en las que pudo completarse el estudio radiolégico, de la
presente serie. Esta prevalencia resultd sustancialmente mayor que la detectada en otras
entidades nosoldgicas como el sindrome de Down con un 9% (Cuoghi et al., 2016) o en la
poblacion general con un 11% (Bilge et al., 2018).

Algunos autores han relacionado el taurodontismo con el retraso eruptivo debido al
mayor tamafio de los molares afectados (Paradowska-Stolarz, 2014), pero en la presente
serie la prevalencia de ambas entidades fue muy discordante (18% versus 74%). El retraso
eruptivo coincide con el retraso madurativo y del desarrollo caracteristico del sindrome vy,
aunque originalmente se consider6 una constante en el SWH (Miller et al., 1970), en
estudios posteriores su prevalencia se estimo en torno al 50% (Battaglia et al., 2008). Si
bien el diagnostico se puede establecer en base a criterios clinicos, por la persistencia de
dientes temporales en la boca (Battaglia et al., 2015; Paradowska-Stolarz, 2014), es
imperativo establecer el diagnostico diferencial con las agenesias dentales mediante una
radiografia panoramica. En la presente serie, se observo ademas la presencia de dientes
incluidos aproximadamente en la mitad de las radiografias efectuadas, porcentaje similar al
de dientes temporales retenidos asociados con una erupcion retardada descrito previamente
por otros autores (Battaglia et al., 2015). EI SWH, ademas del retraso eruptivo, también
comparte con el sindrome de DiGeorge o sindrome de delecion 22qll otras anomalias
dentales como las agenesias y determinadas malformaciones cardiacas congénitas (Limeres
et al., 2020).

Otras manifestaciones orales del SWH fueron la presencia de dientes conoides, de
microdoncia y, con menor frecuencia, de dientes bigeminados o fusionados; aunque estos
hallazgos ya se habian descrito con anterioridad en la literatura, hasta la fecha no se habia
descrito su prevalencia.
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Las radiografias panoramicas orales son el método diagnostico de eleccion para
detectar anomalias del numero de dientes, como las agenesias (Bilge et al., 2018). Dado
que mas de la mitad de los participantes en el presente estudio necesitaron algin tipo de
estabilizacion protectora para poder completar la exploracion clinica odontolégica, no
sorprende que Unicamente el 52% de los pacientes mayores de 6 afios permitiesen la
realizacion de pruebas radioldgicas -ya fuesen bi- o tridimensionales-, o que supuso el
35,5% del total del grupo de estudio. En los casos clinicos descritos en la literatura, la
mayor parte de las radiografias se efectuaron bajo anestesia general (Babich et al., 2004), y
solamente en el articulo de Johnston y Franklin se consiguié obtener dos radiografias
laterales oblicuas sin tener que someter al paciente a ningun tipo de sedacion o de anestesia
general (Johnston & Franklin, 2006).

Las agenesias dentales constituyen una de las anomalias del desarrollo mas frecuentes
en los humanos, clasificindose segun el numero de dientes ausentes en: hipodoncia -
ausencia de 1 a 5 dientes excluyendo los terceros molares- con una prevalencia en la
poblacion general de 0,1-1,5%, oligodoncia -ausencia de 6 o mas dientes excluyendo los
terceros molares- y anodoncia -ausencia total de dientes en la denticion temporal y/o en la
permanente- que es muy poco frecuente y se detecta primordialmente en algunos tipos de
displasia ectodérmica (Juuri & Balic, 2017). Entre los pacientes de la presente serie en los
que se pudieron obtener radiografias, el 63% tenia al menos una agenesia dentaria,
coincidiendo con los porcentajes descritos en estudios previos (Maas et al., 2008;
Nieminen et al., 2003). El 70% de estas agenesias correspondieron a oligodoncias, un
porcentaje elevado teniendo en cuenta que su prevalencia se estima en torno al 0,3% en la
poblacion general (Juuri & Balic, 2017) y que solo alcanza el 50% en otros sindromes
como el de Williams (Limeres et al., 2020). Esta patologia se relaciona con alteraciones en
el gen MSX1 y esta ocasionada por haploinsuficiencia (Nieminen et al., 2003). El patron
de agenesias dentales coincide con el descrito previamente por Nieminen et al., en el que
los dientes mas afectados resultaron los posteriores y particularmente el segundo premolar
(Nieminen et al., 2003), aunque en algunos pacientes también encontramos agenesias de
incisivos e incluso de caninos; en la denticion temporal se repitié el mismo de patron de
agenesias que en la denticion definitiva.

La prevalencia real de agenesias dentales en el colectivo de SWH todavia se
desconoce, puesto que muchos individuos no permiten la realizacion de pruebas
radiologicas, tienen la erupcién retrasada y en ocasiones microdoncia, lo que dificulta
diferenciar dientes deciduos de definitivos. Los resultados de la presente serie invitan a
especular que si se realizasen radiografias panoramicas a todos los participantes del grupo
de estudio el porcentaje de agenesias dentales seria seguramente mayor, por lo que,
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coincidiendo con otros autores, recomendamos realizar pruebas radiograficas a partir de los
5 afos a todos los pacientes con SWH (Dellavia et al., 2011; Nieminen et al., 2003). En
nuestra serie, la edad media del grupo radiografiado fue de unos 11 afios y en muchos
casos era la primera vez que se sometian a un estudio radiolégico, en contra de las
recomendaciones establecidas para este tipo de pacientes.

En la literatura, no hemos encontrado precedentes de dientes supernumerarios en
personas diagnosticadas de SWH, por lo que las primeras descripciones corresponden a
uno de los pacientes incluidos en la presente serie.

Los datos sobre maloclusiones en el SWH son escasos y su prevalencia estimada es
inferior al 10% (Centerwall, 1975). Sin embargo, el 60% de nuestros pacientes presentaban
clase Il de Angle, presumiblemente debido a micrognatia/hipoplasia mandibular con
retrognatia -posicionamiento posterior anormal de la mandibula-, asi como a otros factores
predisponentes como la succion digital. En el mismo plano sagital la siguiente clase de
Angle més prevalente fue la clase | (27%) y por ultimo la clase 111 (13%). Estos resultados
difieren de los que se han descrito en nifios no sindrémicos del mismo rango de edad, en
los que la clase de Angle mas frecuente es la clase | con un 70-75%, seguida de la clase 1l
con un 2-23% y por altimo de la clase 111 con un 2,5-7% (Garcia et al., 2011).

Battaglia et al., describieron en un articulo publicado en 2008 su experiencia en una
serie de 87 pacientes con SWH, reconociendo que todos exhibian la apariencia
caracteristica de “casco de guerrero griego”, lo que entre otras condiciones exige la
presencia de micrognatia (Battaglia et al., 2008); este hallazgo difiere de los casos de clase
I11 de Angle descritos en la literatura (Burgersdijk & Lan Tan, 1978; Dellavia et al., 2011;
Johnston & Franklin, 2006), asi como de los resultados de la presente serie. EIl hecho de
que esta particularidad no se encuentre siempre presente podria estar vinculado con el
propio genotipo del SWH, ya que mientras las deleciones en la denominada region critica
se relacionan con micrognatia y microcefalia, las duplicaciones lo estan con otras
malformaciones como macrocefalia (Nevado et al., 2020; Serrano et al., 2022).

Con respecto al plano transversal, el 33% de los participantes presentaban
normoclusion, mientras que en la poblacion general no sindromica este porcentaje supera
el 60% (Garcia et al., 2011). En este plano, las maloclusiones mas comunes fueron la
mordida en tijera (20%) y la presencia de paladar ojival combinado con mordida cruzada
(20%), seguidas de mordida cruzada (13%) y de paladar ojival aislados (13%). Estos
hallazgos podrian deberse al menos en parte a la micrognatia detectada en el grupo de
estudio, junto a la existencia de paladares con dimensiones transversales reducidas,
provocando una gran diferencia con la frecuencia de estos hallazgos en la poblacion
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general no sindromica del mismo rango de edad, que por ejemplo en el caso concreto de la
mordida en tijera no supera el 0,5% (Garcia et al., 2011).

En cuanto a la relacién vertical, el 40% de los pacientes presentaron normoclusién, el
47% sobremordida y el 13% restante mordida abierta, porcentajes que no difieren
sustancialmente de los descritos en la poblacién general no sindromica (Garcia et al.,
2011).

Si bien la causa de estas maloclusiones en el SWH y en general en las enfermedades
raras puede tener una base genética, no se puede descartar la influencia de otros factores
como la respiracion oral, las alteraciones de la funcion oromotora, la existencia de
parafunciones o una posicion aberrante de la cabeza (Arriagada, 2022).

Cabe destacar la presencia de bruxismo en el 65% de los casos de la presente serie, un
hallazgo que no ha sido reportado previamente en la literatura referente al SWH. El
bruxismo a menudo se relaciona con atricion de las superficies dentales, y su prevalencia
resultdé mucho mayor al 23-25% que se ha descrito en pacientes pediatricos con parélisis
cerebral, sindrome de Down o en la poblacion general no sindromica (Miamoto et al.,
2011), por lo que podria considerarse una caracteristica comun e inédita en el SWH. Su
frecuencia fue mayor entre los varones (9 de 10 varones versus 11 de 21 mujeres), lo que
invita a pensar que la aparicion de bruxismo podria estar relacionada con el tamafio de la
delecion, aunque esta propuesta solo se confirmé en el caso de las duplicaciones. Ademas,
se ha confirmado que el sexo masculino constituye per se un factor de riesgo para la
aparicion de bruxismo en la poblacion pediatrica sana no sindromica (Limeres et al., 2020).

Se ha sugerido que en la etiologia del bruxismo podrian estar implicados algunos
genes que modulan neurotransmisores como la serotonina y la dopamina (Oporto et al.,
2018). En consecuencia, en el SWH el bruxismo y la epilepsia podrian compartir algunas
alteraciones genéticas como ocurre en la encefalopatia epiléptica infantil temprana de tipo
4, que se ha relacionado con mutaciones en el gen STXBP1, que participa en los
mecanismos que regulan la liberacion de neurotransmisores como la dopamina y en la que
el 80% de los pacientes tienen bruxismo diurno (Rezazadeh et al., 2019). Aunque en los
pacientes con SWH el bruxismo podria constituir un indicador de la severidad de la
epilepsia por su correlacion con el nimero total de farmacos antiepilépticos ensayados,
paraddjicamente el control de la epilepsia resulté mejor entre los pacientes con bruxismo.
La discusion de estos hallazgos excede los objetivos del presente trabajo.

La presencia de parafunciones en el SWH como el habito de succion no nutritiva o el
mordisqueo, podria estar relacionada con la alteracion global del desarrollo y el deterioro
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cognitivo, al igual que ocurre con la interposicion lingual entre los pacientes con
enfermedades raras (Arriagada, 2022).

Battaglia et al., sefialaron que los tres grandes condicionantes médicos que padecen los
pacientes diagnosticados de SWH desde su nacimiento son: la epilepsia, el déficit del
desarrollo y la dificultad para alimentarse (Battaglia et al., 1999, 2008). Esta problematica
relacionada con la alimentacion surge como resultado de un reflejo de succion pobre, de
una descoordinacion al tragar, del reflujo gastroesofdgico y de las consecuentes
aspiraciones e infecciones respiratorias consiguientes (Battaglia et al., 2015). También se
ha sugerido que las dificultades para tragar y succionar pueden estar asociadas con una
deficiencia cortical (Roberts et al., 2009). Aunque en la literatura las dificultades
deglutorias también se han relacionado con la presencia de paladar fisurado (Johnston &
Franklin, 2006), en la presente serie en todos los pacientes afectados se habia efectuado
previamente la correspondiente correccidn quirdrgica, por lo que no podemos confirmar
dicha correlacion. En estudios realizados en nuestro pais y publicados con anterioridad, se
constatd que solo el 32% de los pacientes con SWH tenian autonomia para alimentarse
(Blanco-Lago et al., 2017), un resultado similar al obtenido en el presente estudio, en el
que un porcentaje considerable de pacientes tenian alguna problematica como un rechazo a
los alimentos sélidos, o eran portadores de sondas nasogastricas o de gastrostomias
endoscopicas percutaneas (PEG).

La dieta de textura blanda que siguen los pacientes con problemas de disfagia suele ser
rica en carbohidratos para aumentar el aporte calorico, la consistencia y la viscosidad,
disminuyendo los requerimientos masticatorios y evitando asi los atragantamientos, lo que
sumado a la persistencia de los alimentos en la boca aumenta significativamente el riesgo
de caries (Cardona-Soria et al., 2020). Para los pacientes que siguen este tipo de dieta tanto
la Sociedad Espafiola como la Americana de Odontopediatria, recomiendan el cepillado
asistido dos veces al dia con pasta fluorada, empezando en 1000 partes por millén de ion
fldor y aumentando progresivamente esta concentracion segun el riesgo de caries
(Cardona-Soria et al., 2020).

En los pacientes con disfagia severa es imprescindible buscar alternativas de
alimentacion méas seguras, como son la sonda nasogastrica o la PEG. Se ha demostrado que
estos dispositivos aumentan la calidad de vida de los pacientes, favoreciendo la nutricion y
la ganancia ponderal, disminuyendo paralelamente el riesgo de aspiraciones y por tanto de
complicaciones respiratorias (Cardona-Soria et al., 2020). Pero la ausencia de alimentos y
por lo tanto de carbohidratos en la cavidad oral, genera cambios en la microbiota,
disminuyendo las colonias de Streptococcus mutans, Lactobacillus y bacterias
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filamentosas, lo que conlleva un efecto alcalinizante y por lo tanto protector frente a la
caries pero que paraddjicamente favorece la formacion de calculo, y en consecuencia la
apariciéon de gingivitis y el desarrollo de enfermedad periodontal (Cardona-Soria et al.,
2020). En ocasiones, las cuidadores de estos pacientes desconocen la necesidad de seguir
ciertas pautas de higiene oral aunque la via de alimentacion sea extraoral y en otros casos
son reticentes a utilizar pastas o colutorios por el temor de que provogquen
atragantamientos; en consecuencia, es imperativo que los profesionales de la odontologia
les proporcionen pautas especificas de higiene oral para este colectivo, que incluyan:
cepillado dental y/o remocion mecénica de la placa con una gasa, ambos embebidos en
soluciones de digluconato de clorhexidina al 0,12% y/o ion de fldor (Cardona-Soria et al.,
2020).

Practicamente en la mitad de los pacientes de la serie se pudo realizar la exploracion
odontolégica con la participacion del dentista y del auxiliar; en los casos restantes, fue
necesaria la presencia de una o dos personas adicionales para realizar la contencion
protectora de cabeza/manos/piernas. En todos los participantes se consiguié completar una
exploracién odontoldgica rutinaria en mayor o menor grado, y todos los pacientes
permitieron efectuar un registro fotografico. Estos resultados permiten especular que los
pacientes con SWH son candidatos para someterse a revisiones odontoldgicas en gabinetes
dentales convencionales, en muchos casos de manera auténoma y en otros con la
colaboracion de familiares o cuidadores. Sin embargo, solamente se consiguieron realizar
registros radiograficos en aproximadamente la mitad de los pacientes mayores de 6 afios, lo
que dificulta el diagnéstico de anomalias particularmente prevalentes en el SWH como las
agenesias dentarias o el taurodontismo.

Aunque el fenotipo esencial del SWH incluye una apariencia facial caracteristica,
epilepsia y retraso cognitivo y del desarrollo, la variabilidad fenotipica ha permitido
distribuir a los pacientes en diferentes categorias que generalmente se correlacionan con la
extension de la delecion 4p (Yamamoto-Shimojima et al., 2019; Zollino et al., 2008). En
ninguna de estas categorias se mencionan las manifestaciones orales, probablemente por la
dificultad que conlleva el diagnostico de algunas anomalias dentarias, especialmente en los
pacientes mas jovenes (Nieminen et al., 2003).

Si bien parece que la frecuencia de ciertas manifestaciones orales es mas alta en los
pacientes con deleciones simples, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas con respecto a los pacientes con reordenamientos cromosomicos. Esto podria
deberse al tamafio limitado de la muestra, pero también a la diferencia entre el tamafio de
la delecion de los casos de deleciones simples y de los de deleciones con duplicacién (2,5
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Mb). Tampoco se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos
de deleciones cuando analizamos otras variables caracteristicas del sindrome como el
desarrollo psicomotor o la epilepsia.

En este sentido, la estrecha relacion detectada entre retraso psicomotor y oligodoncia,
constituye una informacion novedosa en el contexto del SWH. Esta correlacion podria
fundamentarse en que el gen WHSC1, que forma parte de la region critica para el SWH, se
considera el principal candidato implicado en el retraso global del desarrollo (Barrie et al.,
2019; Boczek et al., 2018; Zollino & Doronzio, 2018) y también se ha involucrado en la
aparicion de algunas manifestaciones orofaciales del sindrome (Boczek et al., 2018;
Zollino & Doronzio, 2018). En 2019, se describieron dos pacientes con alteraciones
funcionales del WHSC1 que ademas tenian oligodoncia (Barrie et al., 2019).

Nuestros resultados indican que en torno a la region 5 Mb probablemente hay algin
gen que esta directamente implicado en la oligodoncia. Por ejemplo, MSX1 es un gen que
se encuentra a 4,9 Mb del telomero (Bergemann et al., 2005) y representa el principal
candidato para explicar las agenesias dentarias (Paradowska-Stolarz, 2014). Se ha
demostrado que la haploinsuficiencia de MSX1 esta asociada a oligodoncia en pacientes
con SWH (Nieminen et al., 2003), como parecen confirmar los resultados del presente
estudio, aunque se han descrito pacientes con deleciones terminales menores de 2,7 Mb
que también tenian oligodoncia (Maas et al., 2008). Aproximadamente en la mitad de los
casos de SWH aparecen defectos de la linea media que incluyen paladar fisurado y
defectos cardiacos (Bergemann et al., 2005); ambos resultados también se han relacionado
con mutaciones en el gen MSX1 (Li et al., 2015; Phan et al., 2016), lo que podria ayudar a
explicar la asociacion moderada detectada en el presente estudio entre defectos cardiacos y
micrognatia (Tabla 15). La fisura labial/palatina y los defectos cardiacos congénitos
aparecen solo en pacientes con deleciones mayores de 5 Mb o incluso 10 Mb (Wieczorek
et al., 2000); en consecuencia, la correlacion significativa que hemos encontrado entre el
tamanfo de la delecién y la oligodoncia, invita a pensar que el gen/genes responsables de las
agenesias dentales estan fuera del area critica del SWH.

5.3. MANEJO DEL PACIENTE CON SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN EN EL
AMBITO ODONTOLOGICO

En el Anexo IV, se detallan las principales directrices para el abordaje de estos
pacientes en el gabinete dental. Los dos principales condicionantes que van a supeditar el
tratamiento odontologico de los pacientes diagnosticados de SWH seran la epilepsia -por
su frecuencia y severidad- y el grado de discapacidad intelectual, que puede provocar un
déficit en el nivel de colaboracién (Battaglia et al., 2009). Puesto que la prevalencia
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estimada de epilepsia en la poblacién con SWH se aproxima al 100% (Blanco-Lago,
2016), no es de extrafiar que en el presente estudio el 80% de los farmacos administrados
fuesen antiepilépticos, seguidos en frecuencia por los neurolépticos o alguna combinacion
entre ambos.

En los pacientes con epilepsia refractaria, el tratamiento odontolégico debe efectuarse
en medio hospitalario. Hay que tener en cuenta el periodo transcurrido entre crisis, ya que
si este es prolongado (preferiblemente 6 meses desde la Gltima crisis) el riesgo de que estas
se presenten en el gabinete durante la consulta sera menor. También es importante conocer
el tipo de crisis y estar atentos a la aparicién de prodromos. Dado que un porcentaje
considerable de las crisis pueden desencadenarse por fiebre y/o por infecciones
respiratorias (Battaglia et al., 2009), se recomienda registrar la temperatura del paciente a
su llegada a la clinica dental, asi como prevenir las infecciones dentales que puedan derivar
en episodios febriles o broncoaspiraciones. Los estimulos tipicos del gabinete odontoldgico
como estrés, ruidos o luces, tedricamente podrian desencadenar un ataque epiléptico,
aunque esto no se ha confirmado en pacientes con SWH. Las fenitoinas pueden producir
agrandamiento gingival (Cornacchio et al., 2011), pero no suelen ser los agentes
antiepilépticos mas utilizados (Blanco-Lago et al., 2017), por lo que la inflamacién
gingival observada en algunos de estos pacientes generalmente estd ocasionada por una
higiene oral deficiente y el acimulo de placa dental.

Aunque el déficit cognitivo puede condicionar el nivel de colaboracion del paciente en
la clinica dental, resulta alentador que en el presente estudio se consiguiese realizar la
exploracion odontoldgica a la totalidad de la muestra. Ademas, se ha sugerido que el grado
de colaboracion puede mejorar con el tiempo, sobre todo si se procura que el odontélogo
que realice el examen y el tratamiento sea siempre el mismo (Dellavia et al., 2011). En los
casos en los que no resulte factible realizar el tratamiento odontolégico en régimen
ambulatorio, sera necesario recurrir a la sedacion o a la anestesia general, siempre en
ambiente hospitalario; hay que tener en cuenta que se han descrito casos de hipertermia
maligna en pacientes con SWH sometidos a procedimientos bajo anestesia general (Babich
et al., 2004), por lo que es imperativo que los anestesiologos apliquen estrictamente las
recomendaciones especificas (Sabbahi & Kaltofen, 2019).

La comunicacion odontélogo-paciente estard limitada en un porcentaje considerable
de individuos con SWH debido a la hipoacusia, los problemas visuales y las dificultades
del lenguaje; en consecuencia, debe valorarse la presencia de los padres/cuidadores en el
gabinete dental y ademas puede recurrirse a métodos alternativos al lenguaje oral/escrito
como la comunicacion gestual o los pictogramas, cuya eficacia se ha confirmado en mas

99



CANDELA SERRANO MARTIN

del 60% de estos pacientes (Blanco-Lago, 2016). Los individuos con SWH generalmente
demuestran mayor fortaleza en las habilidades de socializacion que en las de comunicacion
0 en las actividades bésicas de la vida diaria (Fisch et al., 2008, 2010, 2012), por lo que los
cuidadores y familiares desempefiaran un papel crucial durante el examen y el tratamiento
odontolégicos, ya que pueden proporcionar al profesional informacién relevante sobre la
mejor manera de acercarse a estos pacientes en consonancia a su personalidad y al grado
de discapacidad, ademas de ser los responsables de mantener una buena higiene oral
domiciliaria (Dellavia et al., 2011).

Si las caracteristicas de la epilepsia y el grado de colaboracion del paciente permiten
realizar procedimientos odontologicos en la clinica dental, hay que efectuar a los
acompariantes un interrogatorio dirigido sobre la existencia de cardiopatias en las que
puede estar indicado administrar profilaxis antibidtica para prevenir la endocarditis
bacteriana, siempre que se vaya a manipular el tejido gingival, el periostio o la mucosa
yugal con riesgo de sangrado (Wilson et al., 2021). Algunos de estos pacientes pueden
estar recibiendo medicacion antitrombotica (agentes anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios) que puede aumentar el riesgo de sangrado.

Para realizar procedimientos odontoldgicos que impliquen el empleo de agua -como el
instrumental rotatorio-, se debe intentar aislar el campo operatorio con medidas de barrera
(ej., dique de goma) y es imprescindible disponer de un sistema de aspiracion potente, para
reducir el riesgo de broncoaspiracion y las consecuentes infecciones respiratorias. Hay que
motivar a las familias para promover un buen estado de salud oral, ya que la carga
bacteriana inherente a una boca descuidada aumenta el riesgo de infecciones focales
(Larkin & Scott, 1994).

Los problemas de deglucion y de disfagia hacen a este colectivo especialmente
susceptible a la aparicion de caries. La dieta de eleccion en estos pacientes suele ser rica en
carbohidratos para aumentar la consistencia y la densidad caldrica; ademas, los pacientes
pueden ser poco colaboradores para realizar el cepillado dental, por lo que hay que ensefiar
a los cuidadores a efectuar rutinariamente un cepillado asistido adecuado. Cuando los
condicionantes médicos y la colaboracion del paciente lo permitan, se podran realizar
tartrectomias profesionales en la clinica dental, utilizando siempre un sistema de aspiracion
potente.

Se recomienda un cepillado dental asistido al menos dos veces al dia con pastas
dentifricas de 1000 ppm de fluor en adelante, segun la edad del paciente y el riesgo de
caries (Roberts et al., 2009). Los pacientes que no se alimentan por via oral tendran una
microbiota alterada, que los hace menos susceptibles a la caries pero mas proclives al
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depdsito de calculo supragingival (Cardona-Soria et al., 2020); en estos casos se
recomienda un cepillado dental y/o la limpieza con gasa dos veces al dia, ligeramente
empapados en colutorios de clorhexidina al 0,12% o de fldor al 0,05%, evitado utilizar
pastas dentales que aumenten el riesgo de aspiracion (Cardona-Soria et al., 2020).

Debido a la elevada prevalencia de agenesias dentales, se debe concienciar a las
familias de los pacientes con SWH de la importancia de la prevencién desde edades muy
tempranas, para intentar conservar los dientes temporales el mayor tiempo posible
(Johnston & Franklin, 2006). Por ello, estara indicado realizar examenes radiol6gicos a
partir de los 5 afios para confirmar el diagnostico de agenesias (Nieminen et al., 2003). Si
bien la ortopantomografia es la técnica radiografica de eleccion para detectar agenesias
dentales, la escasa colaboracion que a menudo presentan estos nifios dificultard su
realizacion, en cuyo caso las radiografias intraorales pueden representar una opcion
alternativa (Babich et al., 2004); los registros radiograficos pre- 0 en su caso
intraoperatorios, serdn imprescindibles en los pacientes que vayan a recibir tratamiento
odontoldgico bajo anestesia general o sedacion profunda (Young et al., 2009).

La presencia de alteraciones de la relacién intermaxilar y de maloclusiones dentales,
podrian dificultar todavia mas la alimentacion y derivar en infecciones orales y
aspiraciones, aumentando el riesgo de que se produzcan infecciones respiratorias con un
mayor compromiso sistémico (Dellavia et al., 2011). En consecuencia, un porcentaje
considerable de estos pacientes seran candidatos a tratamientos de ortopedia y ortodoncia,
siempre que los condicionantes médicos, el grado de colaboracion y el nivel de higiene
oral no lo contraindiquen.

El bruxismo es el habito nocivo méas prevalente en personas con SWH; para su
manejo, en algunos pacientes con discapacidad del desarrollo se han utilizado técnicas muy
dispares, que van desde la administracion de toxina botulinica, a la terapia musical o a
maniobras especificas de fisioterapia (Lang et al., 2009), pero su eficacia en el SWH aln
no se ha demostrado definitivamente.

Debido a la idiosincrasia de este colectivo, antes de efectuar ningun procedimiento
odontologico es recomendable elaborar un documento de consentimiento informado
especifico, en el que se mencione la posibilidad de que se produzca una crisis epiléptica en
el curso de la sesidbn odontoldgica, una broncoaspiracion cuando se realicen
procedimientos en los que sea imprescindible utilizar agua a presion, y la necesidad de
recurrir a la sedacion farmacologica y/o la contencion protectora siempre de acuerdo con la
familia y la legislacion vigente.
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En el SWH es primordial plantear un enfoque multidisciplinar, asi como establecer
una estrecha relacion entre el dentista y los cuidadores responsables del paciente,
instaurando una estrategia de caracter preventivo desde muy temprana edad, en la que uno
de los objetivos primordiales serd conservar el mayor tiempo posible la denticion temporal
debido a la elevada prevalencia de agenesias dentarias -en ocasiones oligodoncia-, hasta el
punto de que estas podrian llegar a considerarse una caracteristica fenotipica definitoria del
sindrome (Johnston & Franklin, 2006). Ademas, durante toda la etapa de crecimiento, es
imperativo realizar revisiones odontoldgicas periddicas semestrales, e instruir a los
cuidadores para fomentar el uso rutinario de flior y mantener una a higiene oral adecuada
(Johnston & Franklin, 2006). Este objetivo cobra especial relevancia si tenemos en cuenta
que la mejoria de la salud oral de estos pacientes puede tener un impacto muy positivo no
solo en su calidad de vida (Dellavia et al., 2011), sino también en el bienestar y la calidad
de vida de sus cuidadores (Berrocoso et al., 2020; Cammarata-Scalisi et al., 2015).
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6. CONCLUSIONES

En los pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn, algunas manifestaciones orales
como el retraso en la erupcion dentaria, el bruxismo, las agenesias dentales -
especialmente la oligodoncia- y la micrognatia, son particularmente prevalentes y
podrian formar parte de variantes fenotipicas del sindrome que no se han descrito hasta
la fecha.

La correlacion entre los hallazgos orales y determinadas alteraciones anatdmicas -como
defectos cardiacos estructurales-, anomalias del desarrollo -como retraso psicomotor- y
caracteristicas de la epilepsia -como las crisis febriles-, inducen a pensar que algunas de
estas singularidades podrian compartir anomalias genotipicas.

Aunque la correlacion fenotipo-genotipo de la mayoria de los hallazgos orales todavia
se desconoce, la estrecha asociacion que existe entre el tamafio de la delecion 4p y la
presencia de oligodoncia, asi como entre el tamafio de las duplicaciones y el bruxismo,
obligan a plantear la existencia de nuevos genes candidatos probablemente fuera de la
regién critica para el sindrome de Wolf-Hirschhorn, aumentando la complejidad del
defecto genémico basico.

El odontologo debe participar en el abordaje multidisciplinario de los pacientes con
sindrome de Wolf-Hirschhorn para completar los hallazgos fenotipicos, diagnosticar de
forma precoz alteraciones orales y establecer un programa de prevencion en salud oral.

Si es preciso efectuar algin procedimiento odontologico, hay que tener presente que los
dos principales condicionantes para manejar a estos pacientes en régimen ambulatorio
en un gabinete convencional son el grado de control de la epilepsia y el nivel de
discapacidad intelectual, especialmente cuando este ultimo conlleva un déficit de
colaboracion.
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Abstract

Wolf-Hirschhorn syndrome is a polymalformative chromosomal disorder caused
by a deletion in the distal region of the short arm of chromosome 4. The dis-
ease is considered rare (1/50,000 births) and predominantly affects females (2:1).
In addition to the characteristic facial phenotype (“Greek warrior helmet”), its
clinical manifestations include epilepsy, developmental and psychomotor delay,
intellectual disability, cardiac and respiratory complications, and eating prob-
lems. The most prevalent oral manifestations are hypodontia, delayed tooth erup-
tion, morphological dental abnormalities, dental malocclusions, cleft lip/palate
and ogival palate. Based on our clinical experience, Wolf-Hirschhorn syndrome
does not represent an absolute contraindication for any type of dental procedure.
The feasibility of dental treatment will depend mainly on the degree of epilepsy
control and on the level of collaboration, this latter conditioned by the severity
of the intellectual disability and communication difficulties.
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Between 20% and 30% of children born with WHS die
within the first 2-3 years of life> due to heart defects, res-

Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS, Online Mendelian
Inheritance in Man [OMIM] #194190) is a polymalforma-
tive chromosomal disorder of contiguous genes,"? caused
by a deletion in the distal region of the short arm of chro-
mosome 4 (4p16.3).3 The disease is currently considered
rare, given that its estimated prevalence is 1/50,000 births,
with a predilection for the female sex in a ratio of 2:1.3 The
diagnosis of WHS is mainly genetic and is performed using
techniques such as microarrays and multiplex ligation-
dependent probe amplification.*
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piratory tract infections, numerous congenital abnormali-
ties and sudden death.® Those who survive these first years
have a life expectancy that increases to 20-30 years,’ espe-
cially in those with smaller de novo deletions.” It is after the
first few years that visiting a dentist is especially justified,
to identify oral manifestations that help complete the syn-
drome’s clinical spectrum and to determine the patient’s
dental treatment needs.

The objectives of this study are to report the most com-
mon general and oral clinical manifestations of WHS, as
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FIGURE 1 (1.1) and (1.2) Characteristic “Greek warrior
helmet” facial phenotype in the Wolf-Hirschhorn syndrome

well as its most prevalent comorbidities and how these
can determine the dental care. In the absence of clini-
cal practice guidelines for these patients’ dental manage-
ment and based on our experience with patients belong-
ing to the Spanish Wolf-Hirschhorn Syndrome Association
(AESWH) and the reviewed literature, we propose a series
of recommendations for facilitating the approach for this
group in the dental office.

2 | GENERAL CLINICAL
MANIFESTATIONS

One of the most common manifestations of the syn-
drome is the characteristic facial phenotype known as
“Greek warrior helmet” facies, which is characterized by
a prominent glabella, wide forehead, arched eyebrows,
hypertelorism, large and prominent eyes, epicanthal fold,
wide nasal bridge, short philtrum, micrognathia, large
mouth with inverted oral commissures and large nose (Fig-
ure 1).78 This phenotype is associated with the size of the
deletion®® and especially with the loss of gene WHSC1°
and tends to attenuate with age.!%!!

TABLE 1
Clinical manifestations (%)

Epilepsy 93--97
Central nervous system disorders 48-80
Recurrent respiratory infections 45-70
Ophthalmologic abnormalities 30-61
Nephrouropathies 30-58
Otorhinolaryngological disorders 40-48
Congenital heart disease 42-50
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This peculiar facies along with epilepsy/encephalogram
abnormalities, intrauterine growth restriction, develop-
mental delay and a certain degree of intellectual disability
are considered by a number of authors as “core” and nec-
essary for diagnosing the syndrome,'? while other authors
include hypotonia.? In addition to this classic presentation
form, there is a more subtle form in patients with smaller
deletions and another more severe form when these dele-
tions exceed 22-25 Mb,!3 although the size of the genomic
deletion does not completely explain the syndrome’s phe-
notypic variability.® Table 1 details the general manifesta-
tions of WHS.

Epilepsy is present in almost all patients with WHS”10
and tends to debut at very early ages, although the fre-
quency of seizures tends to decrease with age. In a series of
patients who belonged to the AESWH whose mean age was
8.8 + 7.3 years, 38.7% of the patients had not had a seizure
in more than 2 years.* Approximately 70% of seizures
in WHS are generalized tonic-clonic but can present as
absences or atypical absences.* In approximately 40% of
cases, these seizures are triggered by fever, occasionally
becoming status epilepticus in almost half of those affected,
requiring admission to an intensive care unit in 1 of every 3
episodes.'*1> Accordingly, approximately 80% of the drugs
that are prescribed for this group are antiepileptic agents,
especially valproic acid and levetiracetam,* which are gen-
erally administered in combination with each other or with
neuroleptics.”™*

The global developmental defects that include psy-
chomotor retardation and varying cognitive impairment
are also part of the major medical determinants that
children with WHS are afflicted with from birth.1® A
particularly affected area is speech.”® It has been sug-
gested that 30% of such patients can communicate ver-
bally using single words and that only approximately
13% can communicate using short phrases.”® Additionally,
50%-60% have hearing loss,* and 25%-50% have visual
problems (such as glaucoma and bilateral optic nerve
dysplasia).!>16

The prevalence of heart disease is approximately
50%' and mostly corresponds to defects such as atrial

Clinical manifestations and developmental disorders in Wolf-Hirschhorn syndrome

Developmental disorders (%)

Head control 97
Gastrostomy carrier 10-50
Autonomous feeding 10-19
Interaction with the environment 90
Gestural communication 61
Single words 32
Simple phrases 6-13
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TABLE 2 Most prevalent oral findings in patients with
Wolf-Hirschhorn syndrome

Dental abnormalities (%) Soft tissue abnormalities (%)
Delayed tooth eruption 74 Inverted lip fissures  32-100
Dental agenesis 58-63

Microdontia 26

Conoid teeth 26 Abnormal frenula 13
Fused teeth 6

Taurodontism 18 Palate or lip fissures  16-50
Enamel hypoplasia 10

Attrition 84 Ogival palate 16
Caries 22

septal defect and pulmonary stenosis.*Recurrent respira-
tory infections are diagnosed at a similar prevalence.”
Many patients with WHS also have eating problems,”
mostly caused by a poor sucking reflex, swallowing inco-
ordination and problems in the cortical centers that regu-
late voluntary swallowing.!” These problems can result in
the onset of gastroesophageal reflux, aspirations and res-
piratory infections."” Therefore, approximately 10%-50%
of such patients are carriers of nasogastric or endoscopic
percutaneous gastrostomy tubes.#

3 | ORAL MANIFESTATIONS
Table 2 details the most prevalent oral findings in WHS.
The most common dental abnormality is tooth agenesis,
with a prevalence approaching 60%,'* which especially
affects the definitive second premolars and the temporary
second molars, followed by the lateral incisors and the
definitive second molars.'*!® A high percentage of these
cases of agenesis (40%-70%) involve oligodontia,*!® with
the verified absence of at least six teeth without count-
ing the third molars.!® These percentages are significantly
higher than those detected in the general population, with
a 3.5%-7% rate of agenesis in definitive dentition and
approximately 1% in temporary dentition, while cases of
oligodontia do not exceed 0.3%.'°

Breen was the first to report the presence of taurodon-
tism in individuals with WHS.?® The prevalence of this
condition is estimated at 18%' and is much higher than
that detected in other syndromes and in the general
population.?! A number of authors have related the pres-
ence of taurodontism with delayed tooth eruption, due to
the increased size of the affected molars.® Tooth eruption
delay is a highly frequent finding in WHS, given that it is
observed in up to 70% of cases,* and usually coexists with
the presence of retained teeth in approximately 60% of the
examined radiographs.!*?

Inverted labial commissures, which are part of the char-
acteristic facial phenotype of WHS, are observed in 1 of
every 3 patients.”* The prevalence of cleft lip or palate
is estimated at 25%-50% of cases,'”’?3 although the lat-
est updates report a rate approaching 30%,! a percent-
age much higher than that reported for the general pop-
ulation (1 of every 700 births).2* Approximately 13% of
these patients have aberrant frenula.'* Other abnormal-
ities reported in this group include microdontia (25.8%),
conoid teeth (25.8%), and fused teeth (6.4%).1*

The presence of caries has been recorded in more
than 20% of the examined patients, both in temporary
and definitive dentition.!* Enamel hypoplasia and den-
tal attrition have been detected in 9% and 83% of cases,
respectively.!* With regard to gingival health, the liter-
ature agrees that most children with WHS have a cer-
tain degree of gingivitis and calculus caused by poor oral
hygiene,'*?22> although cases of periodontal disease have
not been reported.

After analyzing a series of 87 patients, Battaglia et al.
found that all demonstrated the characteristic “Greek war-
rior helmet” appearance, a condition that, among other
morphological characteristics, includes micrognathia.! It
has been suggested that the deletions in the critical region
of WHS are related to micrognathia and microcephaly,
while the duplications are linked to other malformations
such as macrocephaly,® which could explain why 60%
of patients have Angle class II malocclusion with retrog-
nathism, while 13% have Angle class III malocclusion with
mandibular prognathism.* Other common dental maloc-
clusions include crossbite in 1 of every 3 patients and over-
bite in 46% of cases.!*

Approximately 65% of patients have diurnal or night-
time bruxism, 22% have a non-nutritive sucking habit, and
16% have a nibbling habit.*

4 | DENTAL MANAGEMENT

Due to its frequency and severity, epilepsy is one of the
major determinants for successfully managing patients
with WHS in the dental setting. The dental treatment of
patients with refractory epilepsy should be conducted in
a hospital setting. Non-urgent dental procedures should
be delayed, preferably by at least 6 months, from the last
epileptic seizure. Given that a high percentage of seizures
are triggered by fever, the patient’s temperature should be
recorded upon their arrival at the dental clinic, and den-
tal infections that can lead to febrile episodes should be
prevented. The typical stimuli in the dental clinic (stress,
lights, noise) can theoretically trigger an epileptic seizure,
although this has not been confirmed in patients with
WHS. Phenytoins can cause gingival enlargement?’ but
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are not usually the most widely employed antiepileptic
agents.* Gingivitis in these patients is therefore generally
caused by deficient oral hygiene and dental plaque accu-
mulation.

Cognitive impairment can determine the patient’s level
of collaboration in the dental clinic. A previous study that
classified the degree of cooperation based on the num-
ber of individuals needed to perform the dental exami-
nation confirmed that almost half of patients with WHS
could be examined with mild or no physical restraint (two
individuals including the dentist), while approximately
30% of cases required moderate restraint (three individuals
including the dentist), and 20% required serious restraint
(more than three individuals including the dentist).'*

Dentist-patient communication is limited in a consid-
erable proportion of individuals with WHS due to hear-
ing loss, vision problems and speech difficulties. The pres-
ence of parents/caregivers in the dental office should
therefore be considered, as well as alternative methods to
oral/written language such as sign communication and
pictograms, whose efficacy has been confirmed in more
than 60% of patients.”

If the characteristics of the epilepsy and the degree of
patient collaboration allow for dental procedures in the
dental clinic, the patient’s companions should be queried
as to the presence of heart disease for which the adminis-
tration of antibiotic prophylaxis for infectious endocarditis
is indicated, for all dental procedures that involve manip-
ulating gingival tissue or the periapical region of teeth
or perforating the oral mucosa.’® Some of these patients
might be taking antithrombotic medication (anticoagulant
agents or antiplatelet drugs) that can increase the risk of
bleeding.

To perform dental procedures that entail the use of
water, attempts should be made to isolate the operative
field with barrier measures (e.g., rubber dam). A powerful
aspiration system is also essential for reducing the risk of
bronchoaspiration and consequent respiratory infections.
The patient’s family should be motivated to promote good
oral health, given that the bacterial load inherent in a
neglected mouth increases the risk of focal infections (e.g.,
pneumonia).

Swallowing problems and dysphagia make this group
especially susceptible to caries. The diet of choice for these
patients is usually rich in carbohydrates to increase the
caloric consistency and density. Patients can also be unco-
operative in performing toothbrushing. Caregivers should
therefore be instructed to routinely perform adequate
assisted toothbrushing. When the medical determinants
and the patient’s collaboration allow for it, professional
cleaning can be performed in the dental clinic, always with
powerful aspiration. The recommendation is to perform
assisted toothbrushing at least twice a day with toothpaste
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FIGURE 2 Wolf-Hirschhorn syndrome does not represent an
absolute contraindication for any type of dental procedure

that had a fluoride concentration > 1000 ppm, depending
on the patient’s age and risk of caries.”> Patients who are
not fed orally will have an abnormal oral microbiota, which
makes them less susceptible to caries but more susceptible
to the deposit of calculus.?® In these cases, the recommen-
dation is toothbrushing and/or cleaning twice a day with
gauze slightly soaked in a mouthwash of 0.12% chlorhexi-
dine or 0.05% fluoride, avoiding the use of toothpastes that
increase the risk of aspiration.?

Due to the high prevalence of dental agenesis, the
families of patients with WHS should be made aware of
the importance of prevention from a very young age, in
an attempt to preserve the temporary teeth for as long
as possible.® Radiological examinations starting at 5
years of age are indicated for confirming the diagnosis
of agenesis versus the possibility of a dental eruption
delay.’® Although orthopantomography is the radio-
graphic technique of choice for detecting dental agenesis,
the poor collaboration that these patients often present
hinders its use; intraoral radiographs are therefore an
option.?

Abnormalities of the intermaxillary relationship and
dental malocclusions result in a considerable percent-
age of these patients being candidates for orthopedic
and orthodontic treatments, provided the medical deter-
minants (e.g., refractory epilepsy), degree of collabora-
tion and the level of oral hygiene do not contraindicate
these treatments (Figure 2). Bruxism is the most prevalent
adverse habit in individuals with WHS. To manage this
habit, botulinum toxin injections have been administered
to certain patients with developmental disabilities, as has
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TABLE 3 Dental management of patients with Wolf-Hirschhorn syndrome

Medical considerations

Access and position in the
dental chair

Communication

Informed consent

Anesthesia and sedation

Dental treatment

Drug prescription

Prevention and oral hygiene

Uncontrolled seizures are an indication for referral to a hospital center
Cognitive delay can entail a low degree of collaboration
Risk of bronchoaspiration

Patients who use wheelchairs can be treated in their wheelchair (if reclinable) or will need
to be transferred to the dental chair

Almost half of the patients communicate with single words, while some are able to put
together simple phrases

Augmentative communication methods can be useful (gestures/bimodal language or
pictograms)

The presence of caregivers in the dental office should be assessed

Risk of epileptic seizure

Possibility of performing protective containment, if necessary

Risk of bronchoaspiration

There are no contraindications for administering local anesthesia

The recommendation is to contact the physician before administering drug sedation to
polymedicated patients

Cases of malignant hyperthermia associated with general anesthesia have been reported
Prophylaxis for infectious endocarditis when this is indicated by the official guidelines
Powerful aspiration system for procedures in which water is employed

Avoid drugs that might interfere with the patient’s standard medication (e.g., antiepileptic
drugs, neuroleptics and antithrombotic agents)

Oral administration

Dietary counselling

Assisted toothbrushing using toothpaste with 1450 ppm of fluoride

Nasogastric tube feeding or percutaneous endoscopic gastrostomy

Assisted toothbrushing or moist gauze, imbued with 0.12% chlorhexidine or 0.05% fluoride

To avoid aspirations, do not use toothpaste

music therapy and specific physical therapy techniques;
however, their efficacy in WHS has not been definitely
demonstrated.

Due to the idiosyncrasies of this group, the recommen-
dation is to develop a specific informed consent document
that mentions the possibility of an epileptic seizure occur-
ring during the dental consultation, the possibility of bron-
choaspiration when performing procedures that require
water, and the need to use drug sedation and/or protec-
tive containment, always in agreement with the family and
in accordance with current legislation. Table 3 details the
main guidelines for the approach for these patients in the
dental setting.

5 | CONCLUSIONS

Dentists should participate in the multidisciplinary
approach for patients with WHS, to complete the phe-
notypic findings, diagnose oral disorders early and
establish a prevention program for oral health, given

that this approach promotes the patients’ quality of
life.

The objectives of the prevention strategy since ages
past includes preserving the temporary dentition for
as long as possible. Caregivers should be instructed
on how to achieve appropriate assisted oral hygiene,
encouraging the use of fluoride and attending periodic
dental check-ups every 6 months. Starting at 5 years
of age, the recommendation is to perform radiological
tests to rule out the presence of dental agenesis and
taurodontism.

WHS per se is not an absolute contraindication for any
type of dental procedure. The main determinants for pro-
viding dental treatment in the dental clinic to patients diag-
nosed with WHS are epilepsy and the degree of intellectual
disability, especially when the latter entails deficient col-
laboration.
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Abstract: Background: Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a rare disease caused by deletion in
the distal moiety of the short arm of chromosome 4. The objectives of this study were to report
the most representative oral findings of WHS, relate them with other clinical characteristics of
the disease, and establish possible phenotype-genotype correlation. Methods: The study was
conducted at 6 reference centers distributed throughout Spain during 2018-2019. The study
group consisted of 31 patients with WHS who underwent a standardized oral examination.
Due to behavioral reasons, imaging studies were performed on only 11 of the children 6 years
of age or older. All participants had previously undergone a specific medical examination
for WHS, during which anatomical, functional, epilepsy-related, and genetic variables were
recorded. Results: The most prevalent oral manifestations were delayed tooth eruption (74.1%),
bruxism (64.5%), dental agenesis (63.6%), micrognathia (60.0%), oligodontia (45.5%), and
downturned corners of the mouth (32.3%). We detected strong correlation between psychomotor
delay and oligodontia (p = 0.008; Cramér’s V coefficient, 0.75). The size of the deletion was
correlated in a statistically significant manner with the presence of oligodontia (p = 0.009;
point-biserial correlation coefficient, 0.75). Conclusion: Certain oral manifestations prevalent in
WHS can form part of the syndrome’s phenotypic variability. A number of the characteristics
of WHS, such as psychomotor delay and epilepsy, are correlated with oral findings such
as oligodontia and bruxism. Although most genotype-phenotype correlations are currently
unknown, most of them seem to be associated with larger deletions, suggesting that some
oral-facial candidate genes might be outside the critical WHS region, indicating that WHS is a
contiguous gene syndrome.

J. Clin. Med. 2020, 9, 3556; doi:10.3390/jcm9113556 www.mdpi.com/journal/jcm
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1. Introduction

Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a developmental disorder caused by subtelomeric deletion
in the distal region of the short arm of chromosome 4 (4p16.3) [1]. Chromosomal microarray
techniques showed that a considerable percentage of patients have other cytogenetic aberrations in
addition to deletion, such as unbalanced de novo translocations, inverted duplications, and pericentric
inversions [2-5].

The disease is considered rare and has an estimated prevalence of 1/50.000 births, with a
predominance among the female sex of 2:1 [6]. Although patients with WHS have fragile health for the
first years of their life, their mean life expectancy is more than 30 years [7]. To date, more than 300 cases
of WHS have been documented in the medical literature, which helped characterize its phenotypic
spectrum [7]. An almost pathognomonic finding in these patients is the characteristic “Greek warrior
helmet” facies, which consists of a prominent glabella, wide forehead, arched eyebrows, hypertelorism,
exophthalmos, epicanthal folds, wide nasal bridge, large nose, short philtrum, micrognathia, and a
large mouth with downturned corners (Figure 1) [8]. In addition to this unique facial phenotype, the
fundamental manifestations of this polymalformative syndrome in its “classical” presentation include
developmental delay, intellectual disability, and epilepsy [9].

Figure 1. Wolf-Hirschhorn syndrome with characteristic “Greek warrior helmet” facial phenotype.

The core WHS phenotype is due to the haploinsulfficiency of several intimately related genes, which
include WHSC1, WHSC2, SLBP, and LETM1 [2,3]. Subsequently, additional genes were identified of
which the deletion is necessary for the phenotypic expression to be complete, which include FGFRL1,
CPLX1, CTBP1 and PIGG [5,10]. A number of these genes, such as WHSC1 and FGFRL1, are considered
candidates for determining the craniofacial phenotype [11,12]. Recent studies based on exome-sequence
analysis confirmed that point mutations in the critical NSD2 region (WHSC1) are related to the orofacial
phenotype [13] and with numerous other characteristics of the syndrome [14]. However, patients were
identified with deletions in the critical WHS region (including WHSC1 and tLETM1) who showed none
of the characteristic facial features [15]. Correlation between genetic abnormalities and the craniofacial
phenotype has, therefore, still not been definitively clarified.
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Up to now, the oral manifestations of this syndrome have aroused little interest in the
scientific literature. However, and paradoxically, an early and initial suspected diagnosis can
be established on the basis of facial traits [16], which requires a thorough examination of the oral
cavity. The most numerous series published to date on the general clinical manifestations of WHS (87
patients) indicated that approximately 50% of individuals with this disease have some type of dental
abnormality [17]. Nevertheless, most of the available information in the dental literature comes from
individual case studies that, in turn, were included in narrative reviews [16,18], except for a series of 7
Finnish patients with WHS in whom the genetic bases of dental agenesis were investigated [19].

The aims of this cross-sectional study were to assess the oral manifestations of WHS in a
convenience sample of Spanish patients, and determine whether the oral findings were correlated with
other clinical characteristics of WHS, including genotype-phenotype correlations.

2. Materials and Methods

2.1. Patient Selection

Through the Spanish Wolf-Hirschhorn Syndrome Association (AESWH), we contacted the families
of 45 patients with WHS during 2018-2019. The families were informed in writing about the
study objectives, and their informed consent was obtained for using the clinical and photographic
information. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki of the World
Medical Association (2008) and approved by the Research Ethics Committee of La Paz University
Hospital, Madrid, Spain (PI-2734).

All participants had previously undergone a specific and regulated medical examination for
WHS, during which anatomic disorders, clinical findings/comorbidities, developmental abnormalities,
and epilepsy-related data were recorded (Table S1). These variables had already been reported
and employed for analyzing the Spanish-based cohort of WHS to which the patients in this study
belong [4,5,20].

2.2. Single Nucleotide Polymorphism (SNP) Array Analysis

DNA was quantified using PicoGreen (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA).
A genomewide scan of 850,000 tag SNPs was conducted at the Medical and Molecular Genetics Institute
(INGEMM)) using Illumina CytoSNP-850k BeadChip according to the manufacturer’s specifications
(lumina, San Diego, CA, USA). GenCall scores < 0.15 at any locus were considered “no-calls”.
Image data were analyzed using the Chromosome Viewer tool contained in Genome Studio (Illumina,
San Diego CA, USA). The metric that we employed was the logR ratio, which is the log (base 2) ratio
of the observed normalized R value for an SNP divided by the expected normalized R value (under
the manufacturer’s specifications). In addition, allele-frequency analysis was applied to all SNPs,
and genomic positions were based on GRCh37. We determined the size of the deletion and, in cases in
which deletion was associated with duplication, the size of the duplication.

2.3. Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification

We employed multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) kit p096 to determine
deletions/duplications in the 4p16.3 region. Reactions were performed according to the manufacturer’s
recommendations (MRC Holland, Amsterdam, The Netherlands). Products were analyzed using a
fragment analyzer sequencer (ABI 3730XL; Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) and 500Liz
as the internal size standard. Data analysis was performed using Coffalyser (MRC, Amsterdam,
The Netherlans).

2.4. Clinical and Radiological Oral Examination

To facilitate their participation, we established a network of 6 reference dental centers distributed
strategically throughout Spain (Seville, Madrid, Valencia, Barcelona, San Sebastian, and Santiago
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de Compostela). A calibration meeting was held with each center’s representatives to record, in a
standardized manner, the patients’ dental history, and the results of clinical and radiological oral
examination. All patients 6 years and older underwent orthopantomography; cone-beam computed
tomography was requested for those patients who presented malformations of the maxillofacial bones
or suspected cleft palate.

We collected the following information from each patient: degree of cooperation (based on the
number of dental team members necessary to perform the oral examination); examination of the oral
cavity with special emphasis on the presence of downturned corners of the mouth, abnormal frenula,
cleft lip/palate, ogival palate (high and narrow palate), tooth-eruption chronology, morphological
(e.g., peg-shaped teeth, microdontia), numerical (e.g., dental agenesis, oligodontia), and structural
(e.g., enamel hypoplasia) tooth abnormalities, and gingival status (basic periodontal examination);
intermaxillary relationships and tooth malocclusions in the sagittal, transverse, and vertical planes;
and the presence of harmful habits (e.g., bruxism).

2.5. Statistical Analysis

We employed the chi-squared test to study the association between 2 nominal categorical variables,
and Fisher’s exact test to study the association between 2 dichotomous variables. To determine the
magnitude of association between 2 categorical variables, we applied Cramér’s V coefficient (CVC),
which is applied to the chi-squared coefficient. We considered that the association between the variables
was weak when V was < 0.25, moderate when 0.25 < V < 0.70, and strong when V > 0.70. To quantify
the correlation between a dichotomous and a continuous variable, we employed the point-biserial
correlation coefficient (CC), a derivative of Pearson’s correlation coefficient. We considered that the
association between variables was weak when r < 0.30, moderate when 0.30 > r < 0.70, and strong when
r > 0.70. We considered statistically significant only those correlations in which the null hypothesis
was rejected in the independence test (p value < 0.05) and with a strong degree of association (CVC or
CC > 0.70).

3. Results

The study group consisted of 31 patients (68.8% of all AESWH members), with a mean age of
9.5 + 3.6 years, with a predominance of the female sex (67.7%). Table 1 lists the participants” anatomical
characteristics and their clinical peculiarities/comorbidities, Table 2 describes the developmental
abnormalities and epilepsy characteristics, and Table 3, Figure 2, and Table S2 show the results of the
genetic study.

Table 1. Anatomical characteristics and clinical findings/comorbidities in study-group patients with
Wolf-Hirschhorn syndrome (n = 31).

Anatomical Variables Comorbidities
n=21 . n=13
Sox Female (67.7%) Cardiopathy (41.9%)
n=10 . . -, n=18
Male 23.2%) Nephrologic-urologic abnormalities (58.1%)
95+3.6 . . . n=19
Mean age, years (22-207) Ophthalmologic manifestations (613%)
. 30.8+3.3 . . . . n=15
Weeks of gestation (range 23-39) Otorhinolaryngologic manifestations (48.4%)

1865.0 + 527.8 . . . n=14
(range 800-3440) Recurrent respiratory infections

433439 Central nervous system malformations n=15
(range 34-52) Y (48.4%)

367425 Gastrostomy carrier n=3

Mean weight, g *
Mean height, cm *

Mean cranial circumference, cm *

(range 30-41) (9.7%)

&

Growth delay ;1:020/2 Other surgical history (27:73/1)
* At birth.



Publicaciones derivadas de la tesis

J. Clin. Med. 2020, 9, 3556 5o0f 14

Table 2. Developmental abnormalities and epilepsy characteristics of study-group patients with
Wolf-Hirschhorn syndrome (1 = 31).

Developmental Abnormalities Epilepsy Characteristics
n =30 . . . n =31
Head control (96.8%) Diagnosis of epilepsy (100%)
n=21 9.9+5.0

Active sitting Age at onset, months

(67.7%) (range 0-24)

n=20 n=12

Walking with support Seizures triggered by fever

(64.5%) (38.7.0%)
. n=11 . . n=7
Independent walking (35.5%) Seizures not triggered by fever 22.5%)
Seizures triggered by fever and n=12
other conditions (38.7%)
-6 n=14
Autonomous feeding ( 1" 9_40 ) Status epilepticus (45.2%)
e episodes, 3.8 + 11.0
(range 0-55)
Sphincter control n=25 Admission to intensive care due to n=11
P (80.6%) status epilepticus (35.5%)
. . . n=28 . - n=21
Interaction with environment (90.3%) Tonic-clonic seizures (67.7%)
- . n=19 . n=17
Communication by gestures/pictograms (61.3%) Atypical absences (54.8%)
. n=10 . . n=12
Emits single words (32.3%) Seizure-free period > 2 years (38.7%)
. n=4 n=26
Emits simple phrases (12.9%) AED use (83.9%)
" 139.1 +47.8 . n=17
Psychomotor development level (range 36-230) Uses AEDs in monotherapy (54.8%)

184 +10.1 n=16

Psychomotor delay * Valproic acid use

(range 1-33) (51.6%)
Number of comorbidities that 6.8 +3.1 Levetiracetam use n=14
affect development (range 1-13) (45.1%)

AEDs, antiepileptic drugs; * units listed in Table S1.

Table 3. Genetic analysis of study-group patients with Wolf-Hirschhorn syndrome (n = 31).

Genetic-Alteration Type Number of Cases
Simple 4p- terminal deletions 16 (51.60%)
Terminal deletions 4p- terminal deletions and
additional terminal duplications in 13 (41.95%)

other chromosomes *
4p- terminal deletions and
additional genomic 2 (6.45%)
interstitial duplications
Interstitial deletions 0 (0%)

* Originated by unbalanced translocations either de novo or inherited. Mean size of 4p- terminal deletions was
8.6 + 6.1 Mb (range, 1.9-23.5 Mb), and the mean size of additional duplications was 2.3 + 3.6 Mb (range, 0-15.0).
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Figure 2. Deletions (black bars) observed in unrelated individuals with Wolf-Hirschhorn syndrome.
*, cases with additional rearrangements. Location of 4p cytogenetic bands and known genes of their
critical region (#) produced using UCSC genome browser version GRCh37/hg19 (International Human
Genome Sequencing Consortium 2004).

3.1. Clinical and Radiological Oral Examination

For 15 patients (48.3%), the oral examination was performed without forceful restraint, 10 (32.2%)
required moderate restraint, and 6 (19.3%) required heavy restraint. Of the 23 patients who were
6 years of age or older, imaging studies were performed in only 11 due to behavioral reasons.

Upon examining the oral cavity, we observed that 10 patients (32.3%) had downturned corners
of the mouth, and 4 (12.9%) had abnormal frenula. We detected cleft lip/palate in 5 patients (16.1%),
and ogival palate in 5 more (16.1%).

With regard to dental abnormalities, 23 patients (74.1%) had delayed tooth eruption, 8 (25.8%) had
microdontia, 8 (25.8%) had at least 1 peg-shaped tooth, and 2 (6.4%) had fused teeth. Of the 11 patients
whose age and level of cooperation allowed for radiological tests, 7 (63.6%) showed dental agenesis
and 5 (45.5%) showed oligodontia (Figure 3). The most affected teeth were the second molars in the
temporary teeth and the second premolar in the permanent teeth (Table 4). Radiological findings also
included 2 cases (18.1%) of taurodontism. We observed dental attrition in 26 patients (83.8%), caries in
7 (22.5%), and enamel hypoplasia in 3 (9.6%).

Figure 3. Oligodontia in a patient with Wolf-Hirschhorn syndrome.
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Table 4. Dental agenesis in patients with Wolf-Hirschhorn syndrome.

Upper Teeth Lower Teeth
n (%) n (%)

Temporary teeth Lateral incisor 2 (11.1) Lateral incisor -
n=18 Second molar 8 (44.4) Second molar 8 (44.4)
Central incisor - Central incisor 2(4.2)
Lateral incisor 8 (17.0) Lateral incisor 4 (8.5)
- Canine - Canine 1(2.1)

Deﬁr)lqltivz;eeth First premolar 5(10.6) First premolar -
- Second premolar 12 (25.5) Second premolar 7 (14.9)

First molar 1(2.1) First molar -
Second molar 2(4.2) Second molar 5(10.6)

n, number of cases of dental agenesis.

Of the 19 patients who were 6 years of age or older and for whom the basic periodontal examination
was completed, 4 (21.0%) had healthy gums, 10 (52.6%) had bleeding upon probing, and 5 (26.3%) had
bleeding and calculi.

The examination of the intermaxillary relationship could be completed in only 15 patients
due to behavioral issues. We diagnosed Angle’s Class II due to micrognathia or retrognathia
in 9 (60.0%) patients, crossbite in 5 (33.3%), and overbite in 7 (31.8%) (Table 5). We recorded
persistent bruxism in 20 patients (64.5%), 7 (22.5%) had a non-nutritive sucking habit, and 5 (16.1%)
presented nibbling.

Table 5. Intermaxillary relationships and tooth malocclusions in patients with Wolf-Hirschhorn syndrome.

Sagittal Plane Transverse Plane Vertical Plane
n=15 n=15 n=15
n (%) n (%) n (%)
Class T 4(26.6) Normal 5(33.3) Normal 6 (40.0)
occlusion occlusion

Class IT 9 (60.0) Crossbite 5(33.3) Overbite 7 (46.6)
Class IIT 2 (13.3) Scissor bite 3(20.0) Open bite 2 (13.3)
Overjet 4 (26.6)
Anterior
crossbite 3(200)

n, number of examined patients; 1, number of patients who satisfied a specific condition.

Oral findings were not correlated with each other except for the downturned corners of the
mouth, which was moderately correlated with the presence of a high-arched (ogival) palate (p = 0.031;
CVC, 0.37).

3.2. Correlations between Systemic Findings, Genetic Variables, and Oral Manifestations

We found no statistically significant correlations between anatomical variables and oral findings;
however, there was moderate positive correlation between weight and micrognathia/Class II (p = 0.040;
CC = 0.57), and between height and micrognathia/Class II (p = 0.036; CC = 0.58). There was moderate
negative correlation between cranial circumference and the presence of abnormal frenula (p = 0.003;
CC = —-0.51; Table S3). We also observed moderate correlation between bruxism and the patient’s sex,
which suggests a predominance for the male sex (p = 0.042; CVC = 0.37; Table S3).

After analyzing the relationship between clinical findings/comorbidities and oral manifestations,
we found no statistically significant correlations; however, we detected a tendency toward correlation
between cardiac defects and micrognathia/Angle’s Class II (p = 0.035; CVC = 0.69; Table 54).
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In terms of developmental abnormalities, we detected strong correlation between psychomotor
delay and oligodontia (p = 0.008; CVC = 0.75; Table S5).

We found no statistically significant correlations between epilepsy-related data and oral findings,
but there was moderate correlation between spasms and abnormal frenula (p = 0.013; CVC = 0.68) and
between the onset of febrile seizures and crossbite (p = 0.035; CVC = 0.69; Table S6). We also found
a tendency towards correlation between total number of assayed antiepileptic drugs and bruxism
(p = 0.065; CVC = 0.45), and a tendency towards positive correlation between degree of seizure control
and bruxism (p = 0.065; CVC = 0.54).

After analyzing the genetic variables, we found that the size of the deletion was correlated in a
statistically significant manner with the presence of oligodontia (p = 0.009; CC = 0.75); mean deletion
size in individuals with oligodontia was 8.1 + 3.9 Mb vs. 2.6 + 0.6 Mb in those without oligodontia.
After distributing the deletion sizes into clusters on the basis of clinical manifestations of WHS and a
previous classification [3] (< 2.5 >, <5 >, <85>, <10 >, <12.5 >, and < 13 > Mb), we found statistically
significant correlation only when comparing deletions < 5 Mb vs. > 5 Mb in relation to the presence of
oligodontia (p = 0.001; Figure 4).

MSX1
2 Mb
n 4.5Mb 6 Mb 11.3Mb 15.2 Mbj
4p16.3 4p16.1 [ =i
—— 2.5Mb  p=0.060
smb | p=0.001
Screening to
with oligodontia 8s5mb p=0.075
10Mb p=0.270
125Mb  p=0.470
ap-deletionsize (Mb) Critical region for oligodontia

Figure 4. p-arm of chromosome-4 screening in Wolf-Hirschhorn syndrome patients with oligodontia.
Open square red area is minimal region associated with oligodontia in our cohort (2.3-5.5 Mb).
Remarkably, MSX1 gene is placed at 4.85 Mb from telomere.

There was also moderate correlation between the size of the duplication and crossbite (p = 0.047;
CC =0.56), and between size of duplication and bruxism (p = 0.014; CC = 0.44; Table S7).

4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to date of a case series of WHS focused on oral findings and
its correlation with the syndrome’s other clinical and genotypic characteristics. The results of anatomical
abnormalities, clinical findings/comorbidities, development abnormalities, and epilepsy-related and
genetic-study data primarily agree with those obtained in the Spanish-based WHS cohort and were
already discussed in previous publications [4,5,20].

In this study, the prevalence of downturned corners of the mouth (1 of every 3 patients) was
lower than that reported in previous publications, given that a number of authors it a finding that
forms part of the facial-phenotype characteristic of WHS [8,17]. This discrepancy can be affected by
various factors such as phenotype severity, observer subjectivity, and the definition of the finding,
which in some cases was identified as “distinct mouth” [7,21]. Downturned corners of the mouth are
also a frequent finding among patients with chromosome 9q subtelomere deletion syndrome (9qSTDS),
one of the most common clinically recognizable syndromes of subtelomere deletions. Individuals with
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this syndrome also have other characteristics similar to those of patients with WHS, such as gross
motor delay, congenital heart defects, and epilepsy [22].

In the literature, studies indicated that abnormal frenula are an uncommon oral manifestation in
patients with WHS [18], which has been reported in only an isolated case [6,23]. However, frenulum
abnormalities can be an extremely useful indicator in diagnosing a number of syndromic conditions [24].
For example, frenum hyperplasia detected in a number of the patients of the present series was
considered an important diagnostic finding in Ellis-van Creveld syndrome (caused by mutations in the
EVC1 and EVC2 genes located on chromosome 4p16), which also share other oral manifestations with
WHS such as peg-shaped teeth, agenesis, oligodontia, eruption delay, and microdontia [25].

Micrognathia is considered one of the components of the characteristic facial phenotype of
WHS [7,17], and our results agree with those in the literature, which estimate a prevalence of > 50% [18].
Micrognathia is a common finding in some of the most common chromosome abnormalities, such
as 18p deletion [26]. In micrognathia, the tongue is positioned towards the back and projected in a
retrograde direction towards the hard palate, causing a high-arched palate [18]. Cleft lip/palate appears
in approximately 25-50% of cases [7], a rate substantially higher than that detected in this series.
Considering that isolated cleft palate and high-arched palate might represent the same entity, their
joint prevalence would exceed 60% [18]; even assuming this proposal, this rate is surprisingly double
that recorded in the present series. Micrognathia, glossoptosis, and respiratory problems constitute
the Pierre Robin sequence to which isolated cleft palate was subsequently added. Robin anomalad is
related to various genetic syndromes, especially Stickler syndrome [27], followed by Treacher Collins
syndrome [28]. MSX1 mutations are observed in the Pierre Robin sequence, and deletion of an MSX1
fragment (4p16.3) located in the WHS critical region can cause a number of the syndrome’s facial
characteristics [29].

In 3 of every 4 patients, dental eruption was delayed. The first published reports of WHS
suggested that delay in tooth development was a common finding in these patients [30]. Subsequently,
the prevalence of delayed dental eruption in WHS was estimated to be 50% [17] and could be clinically
identified by the persistence of deciduous teeth [16,17]. Delayed tooth eruption, tooth anomalies,
and dental agenesis are also typical findings in patients with 22q11 deletion syndrome who also
frequently have congenital heart malformations [31]. We found peg-shaped teeth in 1 of every 4 patients,
with the same proportion for microdontia, and almost 1 of every 5 patients who had undergone
radiography was diagnosed with taurodontism. Although these abnormalities in tooth size and
shape were mentioned in the literature regarding WHS, their prevalence has not been specified [7,17],
and most available information corresponds to individual case studies [32-34].

In line with our results, other studies suggested that dental agenesis and oligodontia are common
findings in WHS [2,19]. Posterior teeth are most often affected [16], especially permanent second
premolars [19]. Oligodontia is a finding that also affects approximately half of the patients with
Williams syndrome (7q11.23 deletion) [35].

Almost 80% of the patients of the present series had gingival inflammation (bleeding on probing
or spontaneous). Although it was suggested that patients with WHS can express some type of
immunodeficiency [36,37] that might potentially compromise gingival health, it seems more plausible
to attribute this finding to deficient oral hygiene [16], which could also be exacerbated in patients
who take hydantoins to control their epilepsy. In a patient group with WHS who had undergone an
oral-hygiene regimen under their guardian’s control, there was significant reduction in the rate of
gingival inflammation [34].

References regarding malocclusions in WHS are scarce, and a < 10% prevalence was estimated [38].
However, more than half of our patients were Angle’s Class II, presumably due to the micrognathia
(mandibular hypoplasia), mandibular retrognathia (abnormal posterior positioning of the mandible),
and other predisposing factors such as finger sucking. Mandibular retrognathia is a common finding
in patients with 1p36 deletion syndrome—the most common deletion after 22q11.2 deletion [39]—and
in patients with 5p deletion syndrome (Cri du chat syndrome) [40]. Malocclusion and crowding
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are the most frequent dental problems in patients with 22q13 deletion syndrome, also known as
Phelan-McDermid syndrome [41].

Bruxism was observed in almost 2 of every 3 patients of the present series, an unprecedented finding,
although cases of severely worn dentition in patients with WHS were reported [19]. Its prevalence is
predominant in the male sex (9 of 10 male patients vs. 11 of 21 female patients), which suggests that
the presence of bruxism could be related to deletion size; however, this hypothesis was confirmed
in only the case of duplications. Moreover, the male sex was confirmed to constitute a significant
risk factor related to bruxism in the general pediatric population (excluding patients with systemic
diseases, syndromes, or neurological or psychiatric disorders [42]. The etiology of bruxism seems
to involve certain genes that encode neurotransmitter membrane transport proteins, particularly
serotonin and dopamine [43]. In this respect, bruxism and epilepsy in WHS might share a number of
genetic abnormalities, as occurs in early infantile epileptic encephalopathy Type 4, which has been
related to mutations in the STXBP1 gene, which participates in the pathway of neurotransmitters,
including dopamine, and in which 80% of patients have diurnal bruxism [44]. Bruxism in patients with
WHS could constitute an indicator of epilepsy severity due to its correlation with the total number of
assayed antiepileptic drugs; paradoxically, however, epilepsy control was better among patients with
bruxism. The discussion of these findings exceeds the objectives of the present study.

Although the core phenotype of WHS includes atypical facial appearance, mental delay,
growth delay, and seizures, phenotypic variability has allowed for patients to be distributed into
various categories, which generally correlate with the extent of 4p deletion [3,15]. None of these
categories mentions oral manifestations, probably due to the difficulty entailed in diagnosing a number
of dental abnormalities, especially in younger patients [19]. Although it appears that frequencies of
certain oral manifestations are somewhat higher among patients with single deletions, there were
no statistically significant differences with respect to patients with chromosomal rearrangements.
This could be due to the limited sample size, but could also be the result of the difference in mean
deletion size in the cases of single deletions vs. deletions with duplication (2.5 Mb of difference). There
were also no significant differences detected between the two groups in terms of the other variables,
such as psychomotor development and epilepsy characteristics. The strict relationship between
psychomotor delay (which combines mental delay and growth delay) and oligodontia detected in the
present study constitutes new information in the context of WHS. WHSC1 is part of the known critical
region for WHS, and is considered the primary gene candidate implicated in global developmental
delay [13,14,45]. WHSC1 was also implicated in the development of a number of the syndrome’s
facial manifestations [13,45]. Recently, 2 patients who had had hypodontia were reported to have
loss-of-function alterations in WHSC1 [14].

Our results indicate that, around the 5 Mb region, there is a gene that is directly involved in
oligodontia. MSX1 is a gene that is 4.9 Mb from the telomere [29,46] and represents the primary gene
candidate for explaining tooth agenesis [29]. MSX1 haploinsulfficiency was shown to be associated with
oligodontia in patients with WHS [19], as the results of the present study seem to confirm, although
patients who had had oligodontia with terminal deletions smaller than 2.7 Mb were reported [11].
Midline defects that include cleft palate and heart defects were observed in approximately half of WHS
cases [46]. The two findings were also related to mutations in the MSX1 gene [47,48], which could help
explain the moderate association between heart defects, micrognathia, and oligodontia detected in this
study (Table S4). Cleft lip/palate and congenital heart defects appear only in patients with deletions
larger than 5 [49] or even 10 Mb [50]. Accordingly, the significant correlation that we encountered
between deletion size and oligodontia suggests that genes responsible for tooth agenesis are outside
the critical area of WHS.

This study is not exempt from certain limitations. The lack of cooperation from some of the
patients hindered the oral examination and/or impeded the radiological study, presumably in those
with more severe phenotypes. We found no statistically significant differences in the mean size of
4p-terminal deletions between cooperative patients and those who required moderate/forceful restraint
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to be able to perform the oral examination (8.5 + 6.3 and 8.6 + 6.2 Mb, respectively). However, 26.6% of
the cooperative patients had additional rearrangements compared with 68.7% of those who required
moderate/forceful restraint. Additionally, the patient group’s cross-sectional character and wide age
range could have led to underdiagnosis of certain abnormalities. A number of correlations with a
tendency towards statistical significance could have been affected by the restricted sample size.

5. Conclusions

Considering the abovementioned limitations of this study, certain oral manifestations prevalent in
WHS such as delayed tooth eruption, bruxism, tooth agenesis (especially oligodontia), and micrognathia
can form part of the syndrome’s phenotypic variability. In addition, this information can be
important for establishing dental requirements of these patients and their management in the
dental setting. Correlation between psychomotor delay and oligodontia, and between a number of
epilepsy characteristics and oral findings such as bruxism and cross-bite have not been reported to date,
and represent new objectives for future investigations. The phenotype-genotype correlation of most of
the oral findings is still unknown. Given the limitations of the sample size and the lack of previous
publications on this issue, we cannot determine the repercussions of the additional rearrangements on
the rate and nature of the syndrome’s oral manifestations. However, the strong association that we
found between the size of the 4p deletion and the presence of oligodontia, and between the size of
the duplications and bruxism, warrant the search for new candidate genes likely beyond the critical
WHES region, which would increase the complexity of the basic genomic defect.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2077-0383/9/11/3556/s1.
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Syndrome. Table S4. Association between Clinical Findings/Comorbidities and Oral Findings in Patients with
Wolf-Hirschhorn Syndrome. Table S5. Association between Developmental Abnormalities and Oral Findings in
Patients with Wolf-Hirschhorn Syndrome. Table S6. Association between Epilepsy Variables and Oral Findings in
Patients with Wolf-Hirschhorn Syndrome. Table S7. Association between Genetic Variables and Oral Findings in
Patients with Wolf-Hirschhorn Syndrome.
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D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité de itica de la Investigacion con medicamentos
del Hospital Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del investigador Julidn Nevado Blanco del Instituto
Genética Médica y Molecular INGEMM) del Hospital Universitario La Paz para que se realice ¢l
estudio titulado “EVALUACION GENOMICA EN EL SINDROME DE WOLF-
HIRSCHHORN: MICROARRAYS PERSONALIZADOS DE SNPs Y GENES
CANDIDATOS EN LAS ALTERACIONES DENTALES Y A UNA EPILEPSIA
COMPLEJA”, Hoja Informacién Padres-Tutores/Consentimiento Informado Version 3.0 15 abril 2019,
Hoja Informacién Controles/Consentimiento Informado Version 4.0 de 7 mayo 2019, codigo: FIS
18/01433, codigo HULP: PI-3569

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requisitos necesatios de idoncidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los tiesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

e  Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sca realizado por el investigador Julian Nevado
Blanco del Instituto Genética Médica y Molecular INGEMM) del Hospital Universitario “La Paz”

como investigador principal.

Lo que firmo en Madrid a 13 de mayo 2019
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ANEXO Il. CERTIFICADO CONVENIO COLABORACION

A ASOCIACION ESPANOLA
DEL SINDROME DE

/A 5\ WOLF-HIRSCHHORN

Por la presente yo, JOSE ALBERTO GARCIA CAMPOS, con DNI 51090768V, en calidad de
PRESIDENTE y por tanto representante de la ASOCIACION ESPANOLA DE SINDROME DE
WOLF-HIRSCHHORN, con domicilio en Calle Caliza 24 22A 28032 Madrid y con NIF
G86044922

CERTIFICO:

Que Diia. Candela Serrano Martin con DNI 47434376G participa en el convenio
suscrito entre la AESWH y la UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA
centrado actualmente en el estudio de las anomalias bucodentales en

pacientes con SWH.

Firmo la presente en Madrid, a 19 de SEPTIEMBRE de 2019

FDO JOSE ALBERTO GARCIA CAMPOS
P Sirud

PRESIDENTE DE LA AESWH

Asociacion Espafiola de Sindrome de Wolf-Hirschhorn. NIF: G86044922
Teléfonos: 636 73 35 57 / 657047308 E-Mail: secretaria@wolfhirschhorn.com Web: http://www.wolfhirschhorn.com
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SINDROME DE WOLF HIRSCHHORN (SWH)
FICHA DE REGISTRO

CENTRO ...ttt e satntees st s s s aa s ma st asaane ee e e s sn s s s s snsnaba s maas ane meee

NOMBRE DEL PACIENTE ...ccveteiivrrnnrissssrnnsiessssnsssssssnsasssassssssssasasnsssssssnssssssssnsasssnsse
FECHA DE NACIMIENTO ... svemerrsrssasrsrmsasssssnsassssssssssssssssssnssssssssmsass snssasnssassnsans

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1) No tratamiento

2) Antiepilépticos

3) Neurolépticos/psicolépticos

4) Antiepilépticos y neurolépticos/psicolépticos
5) Otros farmacos

EXPLORACION FiSICA

Normal

Hallazgos

Ganglionar

Cervical
Otros

> Apertura bucal
Evaluacion P

extraoral Desviacion mandibular

ATM
Ruido articular

Otros

Labios

Mejillas

Tejidos Paladar

blandos
Evaluacion Lengua

oral Suelo de la boca

Otros

Glandulas Morfologia

salivares Otros
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ANEXO II1l. FICHA DE EXPLORACION ORAL

EXPLORACION DENTAL: ODONTOGRAMA

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

o] o ) i o] i oo o ) i
E(= (s ()= ()=t (=)=1)=(=(/s(s()=()=]

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 3B/ 37 3B
55 54 53 52 51 61 62 63 64 65

(] ) o e g i
1] ) ) P e e i

85 84 B3 82 81 71 72 73 74 75

C: Caries RP: Reabsorcién patoldgica O: Obturacidn
T: Tincién RR: Resto Radicular E: Endodoncia
H: Hipoplasia S: Sellador P: Pulpectomia
F: Fractura Comentarios
ANOMALIAS DENTALES
Nuamero Erupcidn
Tamafio Morfologia Incluidos
Agenesias Agenesias Supernume . .
s . Cronologia Secuencia
Temporales | Definitivos rario
EXAMEN PERIODONTAL BASICO
1 2 3 Codificacién
6 5 2 (se registra solo el peor codigo del sextante)
0 P5<4mm
1 PS<4mm +Sangrado
*Realizar solo en pacientes mayores de 6 afios 2 PS<4mm +Sangrado + Calculo
*En pacientes de 7 a 11 afios sélo c6digos 0, 1y 2 3 Ps=4-6mm
*Examinar todos los dientes del sextante menos 32s molares 4 PS>6mm
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PATRON OCLUSAL
Clase Molar Clase canina Transversal Vertical
Unilateral Bilateral Unilateral Bilateral Unilateral Bilateral
EXAMEN DE HABITOS
Presente Ausente

Atriccion/Bruxismo

Succién no nutritiva

Habitos
nocivos

Mordisqueo

Alimentacion

Otros

TECNICAS DE IMAGEN

Fotografias

Pruebas radioldgicas*

Frente CBCT
Perfil izquierdo OPG
Perfil derecho Lateral

* Preferiblemente CBCT

(EI CBCT vy las radiografias son excluyentes)

GRADO DE COLABORACION (Dificultad del examen oral)

1) No se precisa restriccidn fisica o solo muy leve; son necesarias un maximo de 2 personas para realizar

la exploracion

{incluyendo al dentista)

2) Se precisa restriccion fisica moderada; son necesarias un maximo de 3 personas para realizar la

exploracién {incluyendo al dentista)
3) Se precisa restriccion fisica severa; son necesarias mds de 3 personas para realizar la exploracién

(incluyendo al

dentista)
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ANEXO 1V: GUIA DE MANEJO DEL PACIENTE CON SINDROME DE WOLF-
HIRSCHHORN EN EL AMBITO ODONTOLOGICO

Consideraciones
médicas

Las crisis epilépticas incontroladas son una indicacion de derivacion a un centro
hospitalario

El retraso cognitivo puede conllevar un bajo grado de colaboracion
Riesgo de broncoaspiracion

Acceso y posicion
en el sillon
dental

Los pacientes usuarios de sillas de ruedas pueden tratarse en su propia silla (si es
reclinable) o habra que transferirlos al sillon dental

Comunicacion

Casi la mitad de los pacientes se comunican con palabras sueltas y algunos son
capaces de componer frases sencillas

Pueden ser (tiles los métodos de comunicacion aumentativa (gestos/lenguaje
bimodal o pictogramas)

Se debe valorar la presencia de los cuidadores en el gabinete dental

Consentimiento

Riesgo de crisis epiléptica
Posibilidad de realizar una contencion protectora si fuera necesario

informado
Riesgo de broncoaspiracion
No existen contraindicaciones para aplicar anestesia local
Anestesia y Se recomienda contactar con el médico antes de efectuar sedacion farmacoldgica
- en pacientes polimedicados
sedacion

Se han descrito casos de hipertermia maligna asociada a la administracion de
anestesia general

Tratamiento
dental

Profilaxis de endocarditis infecciosa cuando esta esté indicada segln las guias
oficiales

Sistema de aspiracion potente en procedimientos en los que se utiliza agua
Realizacion de ortopantomografia a partir de los 5 anos

Prescripcion de
farmacos

Evitar farmacos que puedan interferir con la medicacion habitual del paciente (e.g.,
antiepilépticos, neurolépticos y agentes antitromboticos)

Prevencion e
higiene oral

Alimentacion por via oral

o Consejo dietético

o Cepillado dental asistido utilizando pasta dentifrica con 1450 ppm de fllor
Alimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia endoscopica percutanea

o Cepillado dental asistido o gasa himeda, embebidos en clorhexidina al 0,12% o
fldor al 0,05%

o No utilizar pasta dentifrica para evitar aspiraciones
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UNIVERSIDADE CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es una enfermedad rara causada por
una delecion en la fraccion distal del brazo corto del cromosoma 4. La
presentacion clasica incluye un fenotipo facial Unico, retraso en el
desarrollo, discapacidad intelectual y epilepsia. Los objetivos de este
estudio fueron informar de los hallazgos orales mas representativos
del SWH, relacionarlos con las demas manifestaciones sistémicas de

la enfermedad y establecer una correlacion fenotipo-genotipo.
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