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RESUMEN

El Sindrome de Costello (SC) conocido como Sindrome faciocutaneoesquelético es una
enfermedad congénita de origen genético causado por una mutacidn heterocigota en la linea
germinal del gen HRAS, localizado en el cromosoma 11p15.5 en el 85% de los casos,
caracterizado por retraso en el crecimiento, retraso mental, rasgos faciales toscos, alteraciones
del sistema estomatogndtico, cardiopatias; asi como tendencia a desarrollar tumoraciones
benignas y malignas, muchas de las cuales ocurren en la cavidad bucal y sus zonas adyacentes.
Los casos que dan resultados negativos para mutaciones en HRAS podrian ser explicados por la
presencia de la heterogenicidad de locus, es decir la presencia de otros genes en diferentes
regiones cromosOmicas, cuya alteracidn sea causante del sindrome. Debido a la complejidad
del sindrome y a la necesidad de tomar consideraciones especiales a la hora de realizar
tratamiento odontoldgico ya que solo se encuentran reportados en la literatura cerca de un
centenar de casos, se describird un caso clinico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Costello, sindrome faciocutdaneoesqueletal, retardo mental,
rasgos faciales toscos.

ABSTRACT

Costello Syndrome (CS) is a congenital disease of genetic origin caused by heterozygous
germline HRAS mutation in the chromosome 11p15.5 in the 85% of the cases, which is
characterized by slow developmental growth (both physical and mental), coarse face,
stomatognathic system alterations, and cardiac problems. Furthermore, this disease also
tends to result in the development of benign and malignant tumors, much of these on the oral
and perioral area. Cases that are negative for HRAS mutations may be explained by the
presence of locus heterogeneity, like the presence of other genes in different chromosomal
regions, which is cause of the alterations. This article describes a CS clinical case, looking to
increase the number of reported cases in the literature of this complex syndrome. The article
will focus on the special considerations needed to be taken before starting the oral treatment.
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INTRODUCCION:

Costello, de Nueva Zelanda, describié en una reunién cientifica en 1977 dos casos de nifios
con retardo mental, alto peso al nacer, problemas de alimentaciéon en el periodo neonatal,
cabello enrollado, facies toscas y nariz bulbosa y papilomatosa, sindrome que tiempo después
recibiria su nombre'. Afios después se determind que la entidad descrita con el nombre de
sindrome Facio-cutdneo-esqueletal y el sindrome de Costello eran la misma. Posteriormente el
SC fue diagnosticado en muchos otros pacientes y recibid aun mds atenciéon cuando la
tendencia incrementada de desarrollo de lesiones malignas se esclarecié®. Esta enfermedad
congénita, tiene un patrén de herencia autosdmica dominante, con penetrancia completa y
expresividad variable °. EL primer reporte de mutaciones génicas causantes de SC se publico
en el afio 2005. Debido al solapamiento fenotipico del SC con el sindrome de Noonan, causado
por mutaciones en el gen PTPN11, se analizaron diferentes genes de la misma ruta metabdlica.
El resultado fue la identificacion de 12 mutaciones heterocigdticas del gen HRAS, localizado en
el cromosoma 11p15.5. Las mutaciones en el gen HRAS han sido detectadas en el 85% de los
pacientes con SC. Los casos que dan resultados negativos para mutaciones en HRAS podrian
ser explicados por la presencia de la heterogenicidad de locus, es decir la presencia de otros
genes en diferentes regiones cromosdmicas, cuya alteracién sea causante del sindrome ****.

En la actualidad hay 11 genes disponibles y de validez clinica responsables del funcionamiento
de la ruta metabdlica RAS/MAPK los que estan asociados a los Sindromes de Noonan, Costelloy
Cariofaciocutdneo. Los genes son: PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, NRAS, CBL, BRAF, MEK1, MEK2,
SHOC2, yHRAS, y es posible estudiarlos simultaneamente a través de un panel de estudios
genéticos de alta sensibilidad técnica'®*.

Los pacientes con SC tienden a nacer con un peso alto, que en 89% de los casos sobrepasa el
percentil 50, alcanzando generalmente los cuatro kilos. Sin embargo, durante los primeros
dias de vida, el neonato perderd peso y desarrollara una incapacidad para su alimentacién *>°.
Todo esto conlleva a que estos pacientes desarrollen un importante retraso en el crecimiento,
asociado generalmente a un déficit en la hormona de crecimiento. Aunado a esto, manifiestan
un retraso psicomotriz, asi como un retardo mental de leve a severo en el 100% de los
pacientes 2348

Sus principales diagnédsticos diferenciales son el sindrome de Noonan y el sindrome cardio-
facio-cutaneo™. En edades tempranas estos tres sindromes pueden ser dificiles de
diagnosticar. Posteriormente las diferencias con el sindrome de Noonan se hacen mas
evidentes. Los sindromes de Beckwith-Wiedemann y Simpson-Golabi-Behmel deben
considerarse en el diagndstico diferencias debido a la presencia neonatal de macrosomia,
macroglosia, fascies tosca e hipoglucemia. El sindrome de Williams comparte con el SC la
hiperlaxitus ligamentosa, piel redundante, labios prominentes. Sin embargo, no tiene un perfil
cognitivo especifico, arteriopatia, alteraciones de tejido conectivo y frecuentemente
hipercalcemia™.

Los signos faciales mas comunes que caracterizan a un paciente con este sindrome son una
absoluta o relativa macrocefalia, hirsutismo en la frente, una frente amplia, una nariz ancha
con depresion del puente nasal, estrabismo, boca grande, labios muy gruesos e implantacion
baja de las orejas **.

La combinacién de macrocefalia con nariz bulbosa, boca grande, labios delgados y macroglosia
hacen por lo general muy caracteristicos a este sindrome. Sin embargo, algunos pacientes



inicialmente fueron confundidos con el diagndstico de sindrome de Hurley y otras
mucopolisacaridosis®.

A nivel intra bucal, suelen presentar hiperplasia gingival, macroglosia y paladar profundo.
Algunos pacientes también pueden presentar Uvula bifida. En relacion a los dientes, suelen
presentar muchos espacios entre ellos y presenta una prevalencia elevada de caries®.

El sistema musculoesquelético también se encuentra afectado, presentando en la mayoria de
los casos una hipermovilidad articular. Las manifestaciones dermatoldgicas del SC incluyen piel
suave con arrugas en el dorso de las manos, hiperqueratosis en las plantas de los pies e
hiperextensibilidad de los dedos. También presentan hiperpigmentacion generalizada, los
nevus y otras lesiones pigmentadas aparecen con frecuencia en las palmas de las manos,
plantas de los pies y otras partes del cuerpo®******.

Un 80% de los pacientes con SC presentan cardiopatias congénitas. Estas pueden ser defectos
anatomicos o anomalias estructurales como estenosis de la valvula pulmonar o adrtica, y
alteraciones del septum ventricular. También pueden manifestarse

cardiomiopatia hipertréfica y arritmias®*'%%.

Otra de las caracteristicas distintivas del SC es la predisposicién a tumores. Los tumores de
origen ectodérmico como los epiteliomas calcificados, quistes dermoides, fibroadenosis
mamaria o mastopatia fibroquistica y papilomas. Los papilomas son muy comunes durante la
nifiez, desarrolldndose principalmente en la zona perioral y perianal. Estos constituyen la
patologia mas prevalente®®. Sin embargo, también han sido reportados el desarrollo de
neurilemomas, rabdomiosarcomas, neuroblastomas y carcinomas de vejiga >>°.

La incidencia de tumores en pacientes con SC puede compararse con el 7-21% que aparecen
en el sindrome de Beckwith-Wiedemann. Sin embargo, los tipos de tumores son diferentes. En
el caso de los rabdomiosarcomas, se considera el tumor maligno mas frecuente en el SC*.

Las proteinas de la via RAS/MAPK desempefian un papel fundamental en la proliferacion,
diferenciacion, supervivencia y muerte celular. Desde hace mas de 30 afios se sabe que el 30%
de los canceres presentan una mutacidon somatica en algunos de los genes que codifican estas
proteinas. En contraste con el elevado potencial de malignidad de las mutaciones somaticas,
las mutaciones en la linea germinal provocan anomalias en el desarrollo del individuo. Entre
los sindromes conocidos como rasopatias se encuentran el sindrome de Costello, el sindrome
de Noonan, la neurofibromatosisl, el sindrome de Leopard, el sindrome cardio-facio-cutaneo
y el sindrome de Legius"’.

Se ha demostrado ademads que existe una posible relacidn entre los oncogenes de sefializacién
HRAS y el balance del condroitin sulfato (CS) en el sindrome de Costello. Los
Glucosaminoglicanos, incluyendo al Condroitin Sulfato estan envueltos en una gran variedad
de procesos bioldgicos. El balance de la sintesis de CS es controlada a través de expresiones
temporales de distintos genes condrointin sulfotransferasas. Sin embargo, el balance puede
verse alterado en algunas enfermedades. El CHST11/C4ST-1, después llamado C4ST-1 cataliza
la transferencia de sulfato a la posicion C-4 de los CS disacaridas, formandose Condroitin-4-
sulfatato (C4S) como uno de sus productos. Se describié recientemente un balance alterado en
la sintesis de CS con un déficit de los niveles de C4S en el tejido cardiaco de los pacientes con
sindrome de Costello™.

Estudios recientes concluyen que existe una estrecha relacién en la expresion de CAST-1 vy el
balance de sulfatacién del Condroitin en la mediacidn de sefalizadores HRAS en la patogénesis



del sindrome de Costello. Especificamente se plantea que la reduccion en la mediacién HRAS
de la expresion de CAST-1 es necesaria para la aparicidon de las caracteristicas fenotipicas del
sindrome de Costello como anormalidades en la piel donde se incluyen los defectos en la
elastogénesis. Igualmente se ha determinado que la reduccidn en la expresién de C4ST-1 es un
pre requisito para varias de las anomalias observadas en el sindrome, tales como defectos
cardiacos y la formacién de neoplasias™.

Estudios realizados en ratones han mostrado evidencia de que el gen HRAS puede estar
involucrado en la iniciacidn de la carcinogénesis. Algunos de estos estudios se han realizado en
tumoraciones en la piel de ratones, demostrandose que son causados por una transicién
especifica en el codén 12 del gen HRAS *°.

Se ha demostrado recientemente una relacién entre el SC y la enfermedad de Alzheimer.
Ambas condiciones son la expresiéon de enfermedades genéticas. Cuando hay defecto en un
solo gen es un ejemplo de Alzheimer pero cuando hay mutaciones en varios genes de los
elementos de la via de sefializacién, pueden generarse condiciones como el sindrome de
Costello®.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 20 anos de edad, que acude al Servicio de Odontologia para
Pacientes con Discapacidad de la Cruz Roja en la ciudad de Valencia, Espafia para se atendida.

Al interrogar a la representante sobre los antecedentes médicos de la paciente, ésta refiere
gue ha presentado una  Angiodisplasia de Colon con antecedentes de sangrado,
encontrdndose en ese momento bajo tratamiento farmacoldgico con anticoagulantes.
Igualmente refiere un derrame pleural derecho y una miocardiopatia controlada, consistente
en una comunicacion interauricular y displasia de la valvula mitral y tricdspide. Finalmente la
madre hace referencia a que a la paciente tiene diagndstico de Sindrome de Costello
concomitante con retraso mental moderado.

Posterior a la recoleccion de datos en la historia clinica y a la firma por parte la de
representante del consentimiento informado, cumpliendo con las normas éticas de la
institucion, se procedié a realizar el examen clinico. Al examen fisico se determind una
estatura de 1,38 m, coincidiendo con el percentil 3 segin Hernandez y cols. En el examen
extraoral se observaron los rasgos faciales tipicos de sindrome como frente amplia, nariz
ancha, cabello rizado, asimetria de los tres tercios de la cara, siendo mas amplio el tercio
inferior (Fig 1).

Fig 1.

Dentro de la cavidad bucal de la paciente se observé que la mandibula sobrepasa al maxilar,
generandose una mordida cruzada anterior y posterior. Asi mismo se determind un colapso
del maxilar, fisura palatina submucosa, macroglosia, ausencias dentarias, caries y atriciones
dentarias, asi como gingivitis asociada a placa dental. En la mucosa de la cara interna del



carrillo del lado derecho se diagnostico la presencia de una macula pigmentada de 1 mm de
diametro y una lesion con diagndstico presuntivo de fibroma a nivel del frenillo labial (Fig 2 y 3).

Fig 2. Fig 3.

El tratamiento de esta paciente se llevd a cabo en el servicio, sin necesidad de recurrir a
anestesia general o sedacion ya que el retardo mental de la paciente permitié acondicionarla a
la consulta odontoldgica. Se realizaron las restauraciones correspondientes y el tratamiento
peridontal. Asi mismo la paciente fue referida al Servicio de Medicina Bucal para la eliminacion
de la lesién localizada a nivel del frenillo labial, donde se realizd la extirpacidon de la misma y
posterior biopsia, dando como resultado un fibroma. Igualmente fue enviada al Servicio de
Ortodoncia para evaluar la posibilidad de tratamiento.

DISCUSION:

El SC fue descrito por Costello en 1977, estos pacientes presentan un cuadro complejo y
multisistémico, dentro del cual se encuentra inmerso el sistema estomatognatico 6 E|
sindrome de Costello forma parte de un grupo de sindromes de desarrollo Illamados
RASopatias, las cuales son causadas por mutaciones de linea germinal en los genes que
codifican los componentes proteicos de las vias de sefializacion celular RAS / mitogen de la
proteina quinasa activada (MAPK). La via de RAS 7 MAPK es importante en la regulacién del
ciclo celular, la diferenciacion y el crecimiento celular'’*,

En el caso descrito, la paciente presenta una cardiopatia como en el 80% de los pacientes con
SC que presentan cardiopatias asociadas. Por esta razén, esta condicién debe ser tomada en
consideracion por el odontélogo, haciendo interconsulta con el médico tratante y entre ambos

determinar la necesidad de una profilaxis antibiética para ciertos tratamientos odontolégicos”™
5

Respecto al retraso mental que se presenta en el 100% de los pacientes, se debe asumir que
esto traerd consecuencias en el estado de salud bucodental ya que los pacientes con déficit
cognitivos, tienen menor capacidad para realizar la higiene bucal. Igualmente, el 20% tiende a
desarrollar convulsiones, por lo que se hace necesario indicar una terapia farmacoldgica
anticonvulsivante que en el 36 — 67% de los casos desarrollara hiperplasia gingival >***%,

La dificultad que presentan estos pacientes para aprender a masticar y deglutir creard en la
mayoria de estos nifios problemas severos en la oclusién como es el caso de la paciente
descrita que tiene una mordida cruzada anterior y posterior >*°.

Otra consideracion importante a tomar en cuenta es que debido al retraso mental, muchas
veces severo se hard imposible la atencién en el consultorio odontolégico por lo cual el
paciente serd referido a sedaciéon o anestesia general. La implicacién de multiples sistemas en
el SC, asi como la via aérea y las afecciones cardiacas juegan un rol muy importante en los
cuidados perioperatorios. Ciertas de las caracteristicas de estos pacientes como el cuello
corto, macroglosia, hipertrofia amigdalina y de los tejidos supragldticos, la presencia de
papilomas laringeos, asi como la atresia de las coanas, crean verdaderas dificultades para el
anestesiélogo a la hora de entubar a un paciente con este sindrome, por lo cual la remisién a
anestesia general es un tratamiento que debe dejarse solamente para casos de emergencia, e



intentar siempre, el acondicionamiento bajo técnicas psicoldgicas, evitando de esta manera
serias complicaciones médicas *¥%*.

En 2013 Takahashi y cols evaluaron a cuatro pacientes con sindrome de Costello mediante
tomografias computadorizadas. Los cuatro pacientes presentaron una macrocefalia con
hipoplasia 6sea facial e hipertrofia gingival. Asi mismo se observaron atriciones dentales,
maloclusiones y arcos maxilares pequefos al igual que en el paciente descrito. Ademas, un
paciente presentd caries dental, dientes cdnicos, gingivitis asociada a placa dental e
hipodoncia .

CONCLUSIONES:

La tarea del odontélogo se basa en brindar salud y calidad de vida a los pacientes. Sin
embargo, debe considerarse que muchos de ellos presentan discapacidades fisicas, mentales
o psicoldgicas que interfieren con su crecimiento y desarrollo normal y que el especialista
debe enfrentar para lograr una salud integral.

Realmente los odontélogos deben capacitarse para la odontologia del nuevo milenio, esa que
se dedica a la atencién de pacientes con discapacidad y médicamente comprometidos, la
verdadera odontologia del futuro.
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