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INTRODUCCION

El campo de la genética en México ha sido muy olvidado
por los dentistas, desgraciadamente es un tema de poco
interés en nuestra area a pesar de que su estudio es basi-
co para comprender la vida, pues en ella se proyecta el ini-
cio, el desarrollo, lo normal y patolégico de cualquier ser
vivo.

Es la obligacion del odontdlogo estar preparado para
poder diagnosticar cualquier anomalia que se presente en
general en la cabeza, el cuello y no tener una vision mio-
pe concentrandose sélamente en la cavidad oral. Es en es-
te punto donde radica la importancia de conocer los sin-
dromes que afectan las areas cercanas a tratar, ademas en
muchos de ellos encontramos patologias orales.

En este trabajo presento 2 casos clinicos con Sindrome
de Marshall, anomalia de la que se han reportado muy
pocos casos en la literatura. Hablaré de los antecedentes
histéricos de este padecimiento, sus caracteristicas, y la
confusidon que existe al relacionarlo con otros sindromes.
El objetivo principal es mostrarlo como una entidad aisla-
da, es decir sin relacion con otras enfermedades (pareci-
das) tomando como base que no existen estudios cientifi-
cos que hagan constar lo contrario.




ANTECEDENTES
HISTORICOS

En el afio de 1958, Don Marshall, en Kamalazoo, Michigan
escribié un articulo llamado “reporte de una familia con
anormalidades oculares y defectos auditivos”, en el cual
presento siete individuos parientes entre si pertenecientes
a tres generaciones, los cuales seguian un patron unifor-
me de caracteristicas patoldgicas, mostrando anormalida-
des congénitas y cataratas juveniles, como se puede ver en
la figura.i.

Estos pacientes presentaban un cuadro clinico con miopia,
fluido vitreo, desprendimientos de retina en presencia de
cristalinos luxados, defectos auditivos y una deformacién
en la nariz, Marshall sugirio que se trataba de una clase
de displasia ectodérmica anhidrética hereditaria (DeaH),
tal vez en un grado patolégico menor, o mejor dicho una
DEAH incompleta, esta idea surgio de la similitud en la for-
ma de la nariz entre los pacientes presentados por Mars-
hall y los que padecian beaH, tomando como base que los
defectos presentados provenian del ectodermo (anoma-
lias en la evolucidn y estructuras accesorias) como son los
epitelios externos del cuerpo, epitelio oral, el esmalte de
los dientes, nervios, el cristalino del ojo incluyendo la reti-
na y el mecanismo del oido interno. (13).




Figura 1
auditivos, por Marshall 1951

Reporte de una familia con anormalidades oculares y defectos

Marshall mostré un esquema del arbol genealégico de
las tres generaciones de esta familia (figura no 2) remar-
cando que las personas afectadas tenian un padre afecta-
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Figura 2 Esquema del arbol genealégico de tres generaciones reportado
por Marshall en 1951

do, con excepcién del primer individuo que lo manifesto.
Después de Marshall muy pocos autores han reportado ca-
sos clinicos idénticos a este sindrome, pero ninguno de el-
los aprobd la idea de que era una D.E.A.H, entonces lo re-
portaron como una nueva entidad, algunos de ellos fue-
ron C.G.Keith, Dobbs, Shaw y Cottrall en el hospital para
niftos en Londres en 1972, quienes reportan cuatro casos
clinicos, tres de los cuales son dos nifias y su madre con un
patron idéntico al que presento Marshall, y uno adicional
(figura no. 3, pp. 10). (11)

Otra autora fue Elizabeth Ruppert quien en Ohio en
1970 presentd dos casos clinicos, una nifia de 18 meses de
edad y su padre . (18) (figura no. 4)




Figura 3 Cuatro casos reportados por C.G.Keith, Dobbs, Shaw y Cottrall en
el hospital para nifos en Londres en 1972,

Figura 4 Caso reportado por Elizabeth Ruppert, en 1970 de un hombre y
su hija de 18 meses




Hans Zellweger, y varios publicaron un articulo llamado
“el sindrome de Marshall, reporte de una nueva familia”
estudiado en la universidad de lowa en el cual presenta-
ron 4 casos con este patron patologico y lo marcaron co-
mo un nuevo sindrome.. (figura no. 5) (24)

Figura 5 Familia con sindrome Marshall reportada por Hans Zellweger
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GENERALIDADES

Caracteristicas mas frecuentes del sindrome

E! Sindrome de Marshall es un desorden genético que
afecta al tejido conjuntivo, donde las areas comunmente
danadas son los ojos, cartilagos y estructuras orofaciales
(boca y cara), pero la enfermedad tiene caracteristicas es-
tomatognaticas precisas que permiten identificar al Sin-

drome de Marshall sin el riesgo de confundirlo con otros
sindromes.(15)

Caracteristicas evidentes

Las personas afectadas presentan una apariencia facial de
cara de plato causada por el desarrollo erréoneo del hueso
etmoides, que también provoca que la fosa craneal ante-
rior sea corta.

La nariz presenta, sin excepcion, el puente nasal depri-
mido ocasionando que la seccion media de la cara se vea
muy plana, la nariz sea cortita, respingada y en algunos
casos el espacio para respirar sea muy pequeno. La miopia
es el problema mas comun en el sindrome, cuando es
severa, provoca problemas graves en los ojos, como des-
prendimiento de retina y cataratas. Clinicamente se ob-

serva proptdsis ocular e hipertelorbitismo (rx hipertelo-
rismo).

i




Estos pacientes presentan desde la infancia perdida
auditiva la cual es progresiva hasta llegar a la edad adulta
en la que usualmente se detiene.

Otras caracteristicas

Eventualmente los pacientes presentan los huesos fronta-
les sobresalientes, madibula pequefa, ausencia de los
huesos de la nariz, paladar hendido, y algunas alteracio-
nes dentales.

En algunos casos, los pacientes presentan repentina-
mente madurez de las cataratas lo que provoca glaucoma
y esto hace imprescindible la cirugia.(4)

Las articulaciones podrian presentar hiperextensibili-
dad y artritis, asi como algunos cambios oseos, pero estas
alteraciones se dan en un grado casi insignificante. (16)
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EMBRIOLOGIA

El desarrolio de la cara y la cavidad bucal en el ser humano
es muy similar a la de todos los embriones de los vertebra-
dos. El proceso de desarrollo incluye migraciones celula-
res, interacciones, crecimiento diferencial y diferencia-
cion. Todo esto nos conduce a estructuras de maduracion
progresiva.

El desarrolio del individuo, asi como de sus tejidos fa-
ciales inicia en la fecundacién del ococito, seguido por una
serie de divisiones celulares que dan origen a una masa
celular llamada mdorula por su forma de mora (figura 6).

———

»

Figura 6 Morula

Cuando las mitosis ininterrumpidas hacen que se
agrande la mdrula, se produce en su interior una cavidad
central hueca y se forma el blastocisto, en el cual, se desa-
rroila una pared interna que forma al embrion y otra exter-
na llamada trofoblasto, que posteriormente contribuira a
la formacién de la placenta, implantandose en la pared del
utero. (figura 7).
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En este momento, en el trofoblasto se forman protru-
siones que se fijan en el endometrio hasta conformar dos
capas: el citotrofoblasto interno y el sincitiotrofoblasto o
vellosidad externa. Ambas penetran en el endometrio, re-
cibiendo su nutriciéon de la pared materna. Durante esta
estapa, ya se han diferenciado las dos cavidades, siendo
una de ellas la cavidad amniodtica.

Epiblasto
Disco bilaminar Hipoblasto
BLASTOCISTO
Sinatiotrofoblato
Masa celular
interna

Trofoblasto .~
\_ PR -
e

; _ Cawidad
. amniotica
-

Cavidad del Blastocisto 8LASTOCISTO TARDIO

Cavidad dei Blastocisto

Figura 7 Blastocisto temprano y tardio

Posteriormente, en el proceso de la gastrulacién, la
masa celular interna del disco bilaminar se separa en dos
capas: el epiblasto y el hipoblasto. Solo el epiblasto forma
al embrion, dando lugar a la aparicién de las tres capas
germinativas embrionarias: ectodermo, mesodermo y en-



dodermo, en las que se pueden distinguir tres tipos de cé-
lulas.Por su parte, el hipoblasto y otros tejidos celulares
constituyen los tejidos de soporte, como lo es la placenta.

La siguiente etapa comprende la formacion del disco
trilaminar, constituido por las tres capas germinativas em-
brionarias. Este proceso es llamado gastrulacion. Las célu-
fas que forman la porcidn medial del epiblasto, también
conocida como “surco primitivo”, emigran sélo en el inte-
rior del propio hipoblasto, forman el endodermo y final-
mente, las que permanecen en el epiblasto son las que da-
ran origen al ectodermo (figura 8).(5)

_.3-(;13 (S ey

o

X5 _ Surco primitivo

Epiblasto

Hipoblasto

Figura 8 Formacion del disco trilaminar

La embriogénesis es la siguiente etapa, donde ocurre
la diferenciacion del neuroectodermo, formacion del tubo
neural, y separacion de la cresta neural, aqui surge el celo-
ma intraembrionario, cavidad que se desarrolia dentro del
mesodermo. (figura 9)
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Tubo neural

Pliegue lateral Surco neuraf Cresta neural
- Notocorda
4 > Ectodermo 4 Cavidad amniotica

Mesodermo

Cavidad celomica
intraembrionaria
Endodermo

Intestino medio
primitive

Figura 9 Plegamentos laterales y formacién de la cavidad celémica

La organizacion basica del cuerpo se define como el
plegamiento lateral del disco trilaminar, donde surge un
pliegue lateral en ambos lados del embrion y se expande
la cavidad amnidtica hacia la linea media ventral.

Tubo neural

Ectodermo
Notocorda -~~~
Mesodermo
Ahorta - __Endodermo

figura 10 Formacién basica del cuerpo
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Formacion del paladar primario,

region frontonasal y nariz

La region frontonasal se forma después de que las células
de la cresta han lilegado a su futuro lugar en la cara supe-
rior y media.

Las primeras estructuras evidentes son las placodas ol-
fatorias, las cuales, se reconocen como un engrosamiento
ectodermico aparentemente derivado del borde anterior
de la placa neural. Los bordes laterales de las placodas se
enroscan hacia adelante promoviendo el desarrollo de la
prominencia nasal lateral. Todo este movimiento morfo-
genético y proliferacion celular se dirige rapidamente ha-
cia adelante para formar la prominencia nasal media, la

cual en el inicio de su desarrollo, se encuentra situada

aun mas adelante.

Antes de que se lleve a cabo ese contacto, la promi-
nencia maxilar ha crecido hacia adelante de su origen en
el extremo proximal del primer arco visceral hundiéndose
con la prominencia nasal lateral para hacer contacto tem-
prano con la prominencia nasal media.

Después del desarrollo de la prominencia nasal media,
las tres prominencias contribuyen a una separacién inicial
de la cavidad oral y fosita nasal.

Esta separacion cominmente es llamada paladar pri-
mario, formando éste el techo de la cavidad bucal primiti-

va asi como la separacion inicial del las cavidades bucal y

17



nasal. Los derivados del paladar primario formaran des-
pués porciones del labio superior maxilar superior y dien-
tes incisivos superiores.(3)

Las laminas del paladar secundario se forman de excre-
cencias desarrolladas en las prominencias maxilares del
primer arco viscerai. Estas laminas crecen hacia abajo y al
lado de la lengua. En esta etapa la lengua llena parcial-
mente las cavidades nasales. A la novena semana de ges-
tacion, las laminas se elevan y se unen una con otra sobre
la lengua.

La fusion de las laminas palatinas requiere alteraciones
de los bordes del epitelio en la linea media. Tales altera-
ciones consisten en la suspension de la divisién celular, en
cuyo proceso parecen intervenir diferentes ciclos bioqui-
micos basicos que producen también la pérdida de algu-
nas células del epitelio superficial y la conformacion de
sustancias superficiales extracelulares, particularmente,
glucoproteinas que al parecer favorecen la adherencia en-
tre los bordes de las crestas y el borde inferior del tabique
nasal. El destino final de estas células epiteliales restantes
es un tema que genera controversia. Algunas parecen mo-
rirse y finalmente son fagocitadas. La mayor parte del pa-
ladar duro y todo el paladar blando se forman del paladar
secundario.

Cualquier desarrollo anormal de estas formaciones ce-
lulares provoca alteraciones que dan origen a malforma-
ciones fisicas.

18




REPORTE DE CASOS

Caso 1

El presente caso de estudio fue evaluado en el Instituto
Nacional para la Rehabilitacion de Nifios Ciegos y Débiles
Visuales de la Ciudad de México y se refiere a un nifio de
9 afos, nacido el 7 de diciembre de 1987.

El informante de este caso fue su padre natural: un co-
merciante de 32 anos de edad, originario de Tijuana, Baja
California, con escolaridad de primer afio de preparatoria,
quien al nacer presentd una deformidad del puente nasal
y ojos muy grandes, lo que fue diagnosticado posterior-
mente como Sindrome de Marshall. La madre originaria
de México, D.F, tiene 25 afios de edad, su ocupacion es la
prostitucidén y su escolaridad de primer afio de secundaria.
Presentd un embarazo de curso normal y nacimiento por
medio de cesarea debido a posicion fetal inadecuada. Ella
sefala que el nifo llord inmediatamente al nacer y su pe-
so fue de 2,900 gr. Ella estd sana y actualmente no vive
con su hijo. Se ha reportado que el abuelo paterno falle-
ci® por problemas cardiacos. El resto de tios, sobrinos y
abuelos no presentaron datos patologicos.

Padecimiento congénito, detectado al nacer por parte
de la abuela paterna, quien le notd los ojos muy grandes.
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Presentd glaucoma a los 3 afios de edad, debido a que su-
frié un traumatismo que le desprendid la retina y hubo
necesidad de operarlo del ojo derecho.

También presentd paladar hendido y se le realizd ciru-
gia de la mucosa del paladar. (figura 13) Al hacer pruebas
auditivas, se encontré que padece hipoacusia.

El nino habla con dificultad a causa del paladar hendi-
do, pero su desarrollo psicomotor se reporta normal.
Caracteristicas
Talla: 110 cm. Peso: 21.8 Kg.

Craneo normocefalo amplio, cabello bien implantado
y grueso, cara redonda con puente nasal deprimido, ojos
con proptdésis ocular importante e hipertelorismo, hipo-
plasia media facial, nariz pequefia, boca con cierre de pa-
ladar hendido, que alcanzé buen funcionamiento tras la
cirugia, en los ojos se aprecia megaiocérnea, e! ojo iz-
quierdo no percibe luz y en el derecho se aprecia una opa-
cidad central, aunque si percibe luz. No se encontraron al-
teraciones en la formacion dentaria (figurai14). Existe ri-
nolalia e hipoacusia; cuello sin datos patoldgicos, sistema
cardiopulmonar normal, abdomen sin datos patoldgicos,
extremidades bien conformadas, aunque los dedos de las
manos se notan cuadrados.

Diagnostico: Sindrome de Marshail

Etiologia: Autosémico dominante, via paterna. (véase
dinaje en la figura 11, pp. x)

20



Caso 2
Se refiere a una nifa de 5 afos de edad nacida en Méxi-
co, D.F. el 21 de agosto de 1991.

Es hermana del caso No.1 e hija de los mismos padres.
El padre y el hermano presentan Sindrome de Marshall. La
nifia tuvo un nacimiento sin complicaciones que fue aten-
dido en el medio particular. Su peso al nacer fue de 3 kg y
mididé 49 cm.

Presenta las caracteristicas fenotipicas del Sindrome de
Marshall, tiene la cara redonda, ojos muy prominentes
con presencia de glaucoma, pliegue epicanto bilateral,
puente nasal muy aplanado, nariz muy pequefa con nari-
nas antevertidas, fusion de dos dientes inferiores, central
y lateral derecho. No existe paladar hendido, orejas sin
datos patoldgicos, al parecer oye bien. Asimismo, presen-
ta cuello corto con buena movilidad, sistema cardiopul-
monar normal, abdomen sin datos patologicos; en las ex-
tremidades existe encurvamiento de antebrazos y mufe-
cas anchas. El resto de su cuerpo se reporta sin datos pato-
logicos.

Diagndstico: Sindrome de Marshall

Etiologia: Autosdmico dominante, via paterna. (véase
dinaje en la figura 11, en la pagina siguiente).
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Figura 11
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Arbol genealdgico de dos generaciones de los casos 1 y 2.
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ESTUDIO FOTOGRAFICO
CASO 1

Figura 12 Vista frontal. Nétese la
cara redonda, hipertelorismo y prop-
tosis ocular

-

R o
Figura 13 Vista lateral. Obsérvese el M
puente nasal deprimido, craneo nor- -
mocéfalo amplio, cabello bien im- \ i

plantado e hipoplasia media facial.
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Figura 15 Sin alteraciones en
ia formacién dentaria

Figura 14 Detalle de uvula bifida
resultado de la cirugia del paladar
hendido
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ESTUDIO FOTOGRAFICO
CASO 2

Figura 16 Vista fronta!. Se observa
hipertelorismo, proptosis ocular, ca-
bello bien implantado y narinas an-

tevertidas.

>

Figural7 Vista lateral. Se observan
orejas sin datos patolégicos, puente
nasal deprimido y cuello corto.
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Figura 18 En esta toma se aprecia
proptosis ocular y el puente nasal
plano.

Figura 19 Se observa fusion de dos
dientes inferiores: central y lateral
derecho.
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ESTUDIO RADIOLOGICO
CASOS 1Y 2

A continuacion se presenta el estudio radiolégico de los
casos 1 y 2. Se muestran los huesos nasales deprimidos, y
la fosa craneal anterior corta.

1. Radiografias laterales de craneo

Figura 18 Caso 1

Figura 19 Caso 2
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2. Radiografia panoramica

Figura 20 Caso 1. Se observan las denticiones infanul y de adulto sin datos
patolégicos

Figura 21 Caso 2 Se observa fusion de dos dientes: central y lateral dere-
cho.

28
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ESTA  TESIS
SALIR BE LA

CONCLUSIONES

Durante muchos afnos, el Sindrome de Marshall ha sido
un tema sumamente controvertido, debido a la incerti-
dumbre para identificarlo como una nueva entidad, una
displasia ectodérmica, o bien, relacionarlo con otros sin-
dromes. Como describe Victor McKusic, “Hasta ahora, lo
que se sabe es que se trata de un desorden genético, re-
filejado en el tejido conjuntivo, transmitido como un gen
dominante con expresividad variable”.(14)

La idea inicial de que este sindrome y la displasia ecto-
dérmica anhidrotica hereditaria (peaH) pudieran ser una
misma patologia, se debid a que la mayoria de los pacien-
tes con DEAH tienen una deformidad nasal externa, que
consiste en el acortamiento de la nariz y el puente nasal
plano. y ademas su maxilar no se desarrolla completamen-
te. Esto produce una reduccion en la dimension vertical, lo
que clinicamente se manifiesta como cara concava defor-
me “cara de plato” o “cara de bull dog” (13).

Si en 1970 Elizabeth Ruppert dudaba que el sindrome
de Marshall fuera una manifestacidon incompleta de
D.E.A.H, (2) actualmente se tiene la certeza de que a pesar

de sus similitudes estas entidades patoldgicas son comple-
tamente distintas.(18)

NO REBE
BIBLIOIECA
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A diferencia de ios pacientes con Sindrome de Mars-
hall, los que padecen peaH presentan las siguientes carac-
teristicas: El cabello es escaso y esparcido, o bien, pueden
estar exentos de él. también carecen de dientes o tienen
solo algunos conicos y malformados. En casos severos, los
infantes con este padecimiento usan dentaduras postizas.
La piel es suave, ligeramente humeda, femenina y arruga-
da alrededor de los parpados y la boca. Presentan algun
tipo de retraso mental y rara vez, aparecen problemas au-
ditivos. El tipo anhidrico es raro. Hay muy pocos casos re-
portados en la literatura, de los cuales, solo el 12 por cien-
to son mujeres.(13)

Otro debate que ha perdurado durante mucho tiempo
y que sigue vigente en la actualidad es la fuerte relacién
que le han dado algunos autores al sindrome de Marshall
con el sindrome de Stickler publicandolos como si fueran
el mismo sindrome.(1)

Esto se debe a que los dos sindromes son desordenes
genéticos del tejido conectivo, lo cual produce que en am-
bas enfermedades las areas afectadas sean las articulacio-
nes y estructuras ortofaciales, presentando signos caracte-
risticos como proptosis ocular, nariz pequefa con una de-
presiédn en el puente nasal, narinas entreveradas, mandi-
bula y boca pequeia y paladar arqueado. No obstante,
entre una y otra enfermedad existen ciertas diferencias.

30
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En el sindrome de Marshall se presenta con mayor fre-
cuencia los problemas de miopia, y cataratas, y con menor
frecuencia desprendimiento de retina, hiperextensibili-
dad, artritis, osteoartritis y paladar hendido, los cuales
son mucho mas severos en el sindrome de Stickler. Ade-
mas en el sindrome de Stickler, la sordera puede ser tan
severa como del 100 por ciento o tan minima como del 20,
mientras que en el de Marshall, avanza progresivamente
hasta llegar a la edad adulta, en la que se detiene el desa-
rrollo de la sordera, dejando a estos pacientes con 50% de
su capacidad auditiva en promedio.

No existe un tratamiento medico para ninguno de los
dos sindromes, solo métodos preventivos que se pueden
efectuar con base en la identificacion del problema, por
ejemplo con estudios en la edad infantil en relacion a la
sordera, para que no se desarrolle tanto, o la posibilidad
de corregir las miopias a temprana edad, y tratamiento
para cataratas, desprendimiento de retina o paladar hen-
dido.(16)

Con base en las manifestaciones descritas y en virtud
de que no existen pruebas genéticas que aseguren que
los sindromes de Stickler y Marshall sean la misma patolo-
gia, considero que se trata de sindromes diferentes, cuyos
estudios se deben esclarecer para afirmar o negar que am-
bas enfermedades provienen del mismo gen.(1)
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GLOSARIO

Autosomico dominante: gen que se expresa en una soéla
dosis.

Ectodermo (gr. ektos fuera; dermos piel, es decir, piel ex-
terna) o capa germinativa externa. El ectodermo com-
pleta la formacion de las tres capas germinativas y esta

constituido por las células que permanecen en el epi-

blasto. Del ectodermo derivan tejidos como la epider-

mis (pelo y ufias) y el sistema nervioso central. Cuando

las células del mesénquima han migrado y se han vas-

cularizado tras la formacién de las “prominencias fa-

ciales”, comienzan los periodos del desarrollo facial.

Los paladares primarios son producto del crecimientoy

la fusién de las prominencias faciales.(5) :
Endodermo (gr. endon, interior) o capa germinativa inter- :

na. El extremo anterior (rostral) de la linea primitiva

forma la capa germinativa inferior llamada endoder-

mo. Dentro de esta capa se encuentran incluidas las

placas medias notocondrales y precordales. Del endo-

dermo se originaran las membranas que revisten las

vias respiratorias, digestivas y sus glandulas acompa-

flantes, como son el higado, pancreas y epitelio de la ;

vejiga. ;
Endometrio: membrana mucosa de la cavidad uterina.
Etmoides: Hueso criboso o esponjoso pequeiio impar y
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simétrico encajado en la escotadura etmoidal.

Fenotipo: conjunto de propiedades manifiestas de un or-
ganismo.

Glaucoma: enfermedad del ojo asi denominada por e! co-
for verdoso que toma la pupila caracterizada por el au-
mento de la presion intraocular, dureza del globo del
ojo, atrofia de la papila éptica y ceguera.

Hipertelorismo: separacion excesiva entre las orbitas de
los ojos debida a una deformidad craneal.

Mesodermo: (gr. mesos, que esta en el medio) o capa ger-
minativa intermedia. Del epiblasto migran células me-
sodérmicas prospectivas para formar la capa germinal
media, también denominada mesodermo. La banda in-
termedia de células mesodérmicas, la notocorda, que
se extiende por toda la longitud del embrién induce la
formacion de la placa neural dentro del ectodermo su-
prayacente. Ademas de lo anterior, la notocorda pare-
ce ser responsable del desarrollo del plan de organiza-
cion de la cabeza. El mesodermo produce tejidos im-
portantes, incluida la notocorda, alrededor de la cual,
se desarrollan vértebras, tejido conectivo, musculos, ri-
nones y génadas.

Miopia: defecto de refraccion del ojo, en el que los rayos
luminosos procedentes de objetos situados a distancia
forman el foco antes de llegar a la retina.
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Pliegue epicanto: pliegue de la piel que algunas veces
cubre el Angulo interno del ojo.

Proptosis: exoftalmia.

Sindrome: serie de sintomas y signos que existen a un
tiempo y definen clinicamente un estado determinado.
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