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Resumen

Introduccién: El sindrome de Marfan-Like es una patologfa congénita que no cumple todos los criterios del sindrome de Marfan. La
descripcion de su fenotipo nos permite realizar un diagnéstico de sospecha.

Caso clinico: Los autores describen las manifestaciones clinicas observadas en una nifia que presenta un cambio en el gen COL5A1
no descrito en el momento actual. Estas alteraciones son hipotonia muscular e hiperlaxitud articular generalizada, déficit de atencién,
escoliosis, pies planos valgos, facies alargada y miopatica, inclinacién antimongoloide de las comisuras parpebrales, pabellones
auriculares despegados, leve exoftalmos y ptosis bilateral, astigmatismo, fisura palatina, micrognatia, paladar ojival, apifiamiento
dental, erupcion precoz y secuencia alterada en ambas denticiones.

Conclusion: La sospecha diagnéstica de estas anomalfas se basa en los hallazgos clinicos, de ahi la importancia del conocimiento
de los mismos para implementar cuanto antes un tratamiento efectivo en la esfera estomatoldgica.
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Abstract

Title: Clinical diagnosis of suspicion of a Marphan-Like Syndrome with a possible new mutation on the gen COL5A1

Background: Marfan-Like syndrome is a congenital pathology that does not meet all Marfan syndrome criteria. Describing its phe-
notype allows us to make a diagnosis of suspicion.

Case description. Authors expose the clinical manifestations observed in a girl with a mutation in the COL5A1 gene not described
at the present time. These alterations are muscular hypotonia and articular hypermobility, attention deficit, scoliosis, flat feet valgus,
elongated and myopathic facies, antimongoloid slant, detached atrial pavilions, mild exophthalmos and bilateral ptosis, astigmatism,
cleft palate, micrognathia, compressed palate, dental crowding, early emergence and altered sequence of eruption in both dentitions.

Conclusions. Clinical diagnosis of suspicion is based on the clinical findings, hence the importance of the knowledge of them to
implement precociously an effective treatment in the stomatological area.
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Introduccion

El sindrome de Marfan es una enfermedad autosémica dominante del tejido conectivo que afecta principalmente al sistema muscu-
loesquelético, cardiovascular, ocular y pulmonar. Los sintomas que presentan estos pacientes son muy diferentes y pueden manifes-
tarse ya desde el nacimiento asf como a lo largo del crecimiento. Su diagnéstico temprano es esencial para la prevencion de las fu-
turas complicaciones y requiere de un tratamiento multidisciplinar®.
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El sindrome de Marfan-Like es una afeccién congénita que presenta manifestaciones clinicas similares a las del sindrome de Marfan,
pero no cumple con todos sus criterios. Actualmente la genética molecular es esencial para un diagnéstico preciso®. El sindrome de
Ehlers-Danlos es un trastorno del tejido conectivo caracterizado por diversos grados de hiperelasticidad, hipermovilidad y trastornos
temporomandibulares. Las mutaciones en los genes COL5AT y COL5AZ, responsables de la sintesis del coldgeno tipo V, estan presentes
en el 50% de los casos®*. Por otra parte, el sindrome de Shprintzen-Goldberg es un raro trastorno sistémico del tejido conectivo caracte-
rizado por la presencia de manifestaciones marfanoides. Un hallazgo distintivo en pacientes con sindrome de Shprintzen-Goldberg es la
presencia de discapacidad intelectual, aunque no todos los pacientes presentan este hallazgo. Recientemente, se demostré que este
sindrome se debe a mutaciones en el gen SKI, que codifica la oncoproteina SKI, un represor de la actividad del TGFp®.

Todos estos sindromes mencionados muestran una superposicién significativa con las caracteristicas observadas en el sindrome
de Marfan. Describimos el caso de una nifia que presenta una nueva mutacion en el gen COL5A1 contenido en el panel del sindrome
de Marfan y que no se describe actualmente en la literatura cientifica revisada.

Caso clinico

Nifia de 7 afios de 120 cm de altura. Presenta habito marfoide, tez muy delgada, escaso desarrollo muscular, escoliosis, dedos largos
y delgados y pies planos. Su piel es delgada y laxa y a nivel craneofacial presenta prominencia de la sutura metépica muy desarro-
llada, proptosis ocular, aspecto gris esclerético, raiz nasal ancha y un tercio medio hipoplasico con paladar comprimido.

Antecedentes médicos

A partir de la semana 20 de embarazo se observaron polimorfismos en el feto. Al nacer se observd hipotonfa. A los 4 afios de edad,
se le diagnosticd escoliosis, hipermovilidad articular generalizada (figura 1) y pie plano. A los 6 afios, le diagnosticaron un déficit de
atencion de grado leve a moderado, que no requeria tratamiento con medicamentos. En ese momento, se sospechaba que la pacien-
te podfa presentar un sindrome de Marfan sin afeccion cardiovascular, por lo que se solicité un estudio genético y se determind la
secuencia completa de los genes incluidos en el panel de sindrome de Marfan. Estos genes son: ACTA2, CBS, COL31, COL5A1, FBNZ2,
FBN1, MYH11, SLC2A10, SIMAD3, TGFBR1 y TGFBR2. Como consecuencia de este analisis, se detectd un cambio en el gen COL5A1
en la heterocigosis, que consiste en una transversion de una C por una G (c.1436C> G), que a nivel de la proteina da como resultado
el cambio de la prolina de la posicién 488 por una arginina (p.Pro488Arg). Este cambio no ha sido descrito previamente en las bases
cientificas consultadas.

Historia dental

Las manifestaciones relevantes al nacer fueron la presencia de un paladar hendido con afec-
tacion del paladar blando y una marcada retrognatia. Es por eso que a los 18 meses de edad
se realizd una palatoplastia bajo anestesia general.

A'los 2 afhos se diagnosticaron caries de biberén y se inici6 un tratamiento restaurador para
casi toda la denticién temporal, excepto para el sector anteroinferior. Dicho tratamiento inclu-
y0 restauraciones estéticas en caninos e incisivos laterales superiores asi como segundos
molares inferiores. El resto de molares fueron restaurados con tratamientos pulpares y coronas
preformadas. La erupcion en la denticién temporal tuvo lugar a los 6 meses de edad y se alte-
ré su secuencia, siendo el incisivo lateral inferior derecho el primer diente en emerger. Debido
al alto riesgo de caries, se programaron revisiones periddicas y aplicaciones de fluoruro tépico
teniendo en cuenta en cada momento la edad de la paciente. En la mucosa oral se observé la
presencia de una lengua geogréfica. A nivel craneofacial, presentd una fisonomia triangular
con facies alargada, pabellones auriculares separados, exoftalmia leve y ptosis bilateral, as-
tigmatismo, micrognatia y paladar ojival.

A'los cuatro afios, la denticién permanente comenz6 su erupcion con la aparicion del primer
molar superior izquierdo. La secuencia de erupcién se alteré en comparacion con lo que se des-
cribe en la literatura. A continuacion erupcionaron primer molar superior derecho, incisivo central
superior derecho, primer molar inferior izquierdo y primer molar inferior derecho, estando presen-
tes a los 5 afios de edad.

T

Ala edad de 6 afios, recibid tratamiento restaurador en los caninos temporales inferiores. 15
Aesta edad y debido a la negativa de otros profesionales a iniciar el tratamiento de ortodoncia, :
se inici6 un tratamiento de rehabilitacion temprana con aparatos funcionales removibles en  Figura 1. Hiperlaxitud ligamentaria
nuestro servicio. Se utilizaron placas con pistas indirectas y tornillo de expansién, con el obje-  en el momento actual
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tivo de favorecer el desarrollo de maxilares en los tres ejes del espacio y el avance
mandibular mediante el uso de pistas directas (figuras 2 y 3). De esta manera, se
pretendfa permitir la funcién mandibular en relacién con los movimientos laterales,
que estaban limitados en la paciente. Ademas, se buscé una dimensién vertical man-
dibular minima en el nivel anterior para favorecer un avance mandibulary la estimu-
lacion del tono muscular (figura 4). También se estableci¢ la rehabilitacion miofun-
cional.

Ala edad de 7 afios se encuentra en denticion mixta 1.? fase con maxilares hipo-
plasicos, observando un paladar comprimido y una retrognatia mandibular con api-
fiamiento en ambas arcadas.

Discusion

La asociacion del gen COL5A1 con
el sindrome de Ehler-Danlos po-
dria justificar una gran parte de
sus manifestaciones, aunque en
este sindrome no se describe el
paladar hendido, por lo que ha-
bria que considerar la posibilidad
de que el sindrome a diagnosticar
sea Shprintzen -Goldberg causada
por mutaciones en el gen SKI.

Teniendo en cuenta las manifes-
taciones clinicas descritas en la
paciente en el area craneofacial,
asi como su conocimiento, el odon-
télogo infantil podria hacer un
diagndstico de sospecha de una
mutacion genética del sindrome de
Marfan-Like y considerar un trata-
miento temprano del mismo pro-
moviendo la salud bucal de estos
pacientes. I

Figura 4. Posicion mandibular tras la colocacion de la aparatologia
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