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RESUMEN

El sindrome orofaciodigital tipo | es una entidad que se caracteriza por la pre-
sencia desde el nacimiento de mdltiples malformaciones orofaciales y digitales.
Este se presenta de forma esporadica en el 75% de los casos, siendo el resto he-
redado de forma dominante ligada al cromosoma X. La enfermedad es mortal en
el varén, por lo que sélo se observa en mujeres. Se ha descrito en la literatura
la coexistencia de esta entidad con quistes renales. Presentamos dos casos de sin-
drome orofaciodigital tipo | esporadico con quistes renales diagnosticados a raiz
del hallazgo de una insuficiencia renal crénica terminal. Resaltamos la impor-
tancia de sospechar este diagnostico en cualquier familia con presencia de poli-
quistosis renal que afecte Gnicamente a mujeres o en casos de presentacion es-
porddica en el sexo femenino, especialmente si el tamafo renal estd poco
aumentado en presencia de insuficiencia renal. El correcto diagnéstico de esta en-
tidad permite ofrecer un correcto consejo genético que difiere notablemente de
la poliquistosis renal autosémica dominante.

Palabras clave: Sindrome orofaciodigital. Poliquistosis renal. Insuficiencia
renal cronica.

OROFACIODIGITAL SYNDROME TYPE | WITH ASSOCIATED RENAL CYSTS
PRESENTING AS CHRONIC RENAL FAILURE

SUMMARY

Orofaciodigital syndrome type | is a condition characterized by the presence of
orofacial and digital malformations at birth. The disorder is manifested in spora-
dic form in 75% of cases, the rest being inherited as a X-linked dominant disea-
se. This syndrome is only seen in females because the condition is lethal in males.
The coexistence of this disease with cystic kidneys has been reported in the lite-
rature. We describe two cases of sporadic orofaciodigital syndrome type | and cys-
tic kidneys who presented as endstage renal disease. We suggest that this disor-
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der must be suspected in any family with polycystic kidney disease presenting
only in women, or in cases with sporadic presentation of polycystic kidneys in
females, mainly with normal renal size in the presence of renal failure. The diag-
nosis of orofaciodigital syndrome type | lead us to a correct genetic counseling
that remarkably differs of autosomal dominant polycystic kidney disease.

Key words: Orofaciodigital syndrome. Polycystic kidneys. Chronic renal failure.

INTRODUCCION

El sindrome orofaciodigital (Sd. OFD) engloba un
conjunto de patrones clinicamente heterogéneos que
se caracterizan por presentar malformaciones con-
génitas multiples, internas y externas, de predomi-
nio en boca, cara y manos. Entre ellos, el Sd. OFD
tipo | es el mas frecuente.

El Sd. OFD tipo | fue descrito por primera vez por
Papillon-Leage y Psaume en 1954'. Se presenta de
forma esporadica en el 75% de los casos, siendo en
el resto heredado de forma dominante ligada al cro-
mosoma X. Algunos de estos pacientes presentan
quistes renales que aparecen en la primera o se-
gunda década de vida, lo que en ciertos casos crea
confusion en el diagnédstico diferencial con la poli-
quistosis renal autosémica dominante (PQRAD).

Presentamos dos casos de Sd. OFD tipo | espora-
dico con quistes renales diagnosticados a raiz del
hallazgo de una insuficiencia renal crénica terminal.

CASO CLINICO

Caso 1

Se trata de una paciente mujer de 41 afos de edad
sin antecedentes nefrolégicos conocidos que ingre-
s6 en nuestro centro tras detectarse una insuficien-
cia renal avanzada a raiz de un cuadro asténico.

La paciente era fruto de un embarazo sin compli-
caciones y un parto eutécico. A su nacimiento se ob-
jetivaron multiples anomalias fenotipicas, destacando
uniones membranosas entre la mucosa oral y la con-
cavidad alveolar, una lengua trilobulada y unida por
una banda subglosal, anormalidades dentarias, hipo-
plasia del cartilago alar, escaso cabello palido con
raices oscuras, y braquidactilia. Fue sometida a mdal-
tiples intervenciones quirdrgicas reparadoras entre los
3 meses y los 18 afos. Asimismo present6 en la in-
fancia dificultad para la deambulacién por alteracién
del equilibrio. A los 14 afios se le realiz6 una fusién
espinal por la presencia de una espondilolistesis.

Al ingreso la tension arterial era de 160/100
mmHg. Se objetivaron diversas anormalidades fa-
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ciales y orales, como microretrognatia con desvia-
cion del mentén hacia la izquierda, raiz nasal
ancha, angulos palpebrales caidos, pabellones auri-
culares pequeiios, comisura bucal desviada hacia
abajo, maloclusién bucal con dientes supernumera-
rios, desviacién de la lengua vy el frenillo lingual,
paladar duro malformado y enfermedad periodon-
tal (fig. 1). Asimismo presentaba braquidactilia del
tercer dedo bilateral (fig. 1). No se objetivo retraso

Fig. 1.—En vision de frente y perfil se observan anomalias facia-
les como asimetria, microretrognatia, maloclusién bucal, raiz
nasal ancha y comisura palpebral desviada hacia abajo (a, b).
Braquidactilia del tercer dedo (c). Margen lingual irregular y ano-
malias dentarias (d).
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mental y el resto de exploracién por aparatos re-
sulté anodina.

En la analitica inicial destacaba una creatinina de
6,6 mg/dl, un nitrégeno ureico de 64 mg/dl, un cal-
cio de 8,8 mg/dl, un fésforo de 5,4 mg/dl, una al-
bimina de 26 g/L, un bicarbonato de 17 mEg/L y
un pH de 7,24. El resto de la bioquimica era nor-
mal. En el hemograma destacaba un hematocrito del
17% con hemoglobina de 5,7 g/dl. El estudio de san-
gre oculta en heces resultd negativo. El estudio de
la orina objetivé una proteinuria de 1,6 g/24 horas
y un sedimento anodino. La radiologia de térax, el
electrocardiograma y el fondo de ojo fueron nor-
males. La ecografia descubrié un rindén derecho de
12 ¢cm y un rifén izquierdo de 13 cm de didametro
mayor, con la presencia de multiples quistes de pe-
quefo tamafo en ambos, asi como algin quiste he-
patico aislado. La TAC abdominal confirmé la pre-
sencia de mudltiples quistes renales bilaterales. La
resonancia nuclear magnética cerebral informé de
una hipofisis normal desplazada, con atrofia cortical
y cerebelosa. La paciente present6 un cariotipo 46
XX normal.

La paciente era la séptima de siete hermanos, sin
que ninguno de ellos presentase anomalias fisicas si-
milares ni patologia renal. La paciente era fruto de
un matrimonio no consanguineo. El estudio ecogra-
fico en ambos progenitores fue normal.

Con el diagnéstico de insuficiencia renal créni-
ca en el contexto de Sd. OFD tipo | con quistes
renales, la paciente siguié control en el dispensa-
rio de nefrologia hasta iniciar dialisis un afo des-
pués.

Caso 2

Una paciente mujer de 43 anos acudi6é a nuestro
centro por presentar prurito intenso en las Ultimas
semanas, detectandose una insuficiencia renal avan-
zada. A la anamnesis, desde el punto de vista ne-
frolégico Unicamente referfa poliuria y polidipsia de
larga evolucion.

A su llegada la paciente se hallaba hipertensa
(150/95 mmHg). La exploracion fisica por aparatos
resulté anodina y Gnicamente se objetivaron minimas
anomalias fisicas como una raiz nasal ancha, orejas
de implantacién baja y braquidactilia. Reinterrogan-
do a la enferma se descubrié que a su nacimiento
(tras un embarazo anodino y un parto eutécico) pre-
sentaba malformaciones orofaciales como lengua bi-
lobulada o anomalias dentarias y gingivales, asi como
fragilidad capilar. Por este motivo la paciente fue so-
metida a varias intervenciones quirdrgicas que repa-
raron la mayoria de estas alteraciones.

En la analitica inicial destacaba una creatinina de
5,9 mg/dl, un nitrégeno ureico de 62 mg/dl, un acla-
ramiento de creatinina de 7 ml/min, un calcio de
8,1 mg/dl, un bicarbonato de 18 mEqg/L, y un pH de
7,25, siendo el resto de datos bioquimicos anodi-
nos. El hemograma resulté normal excepto una he-
moglobina de 10,3 g/dl y un hematocrito del 34%.
El estudio de la orina objetivd una proteinuria de
649 mg/24 horas y un sedimento anodino. La ra-
diologia de torax, el electrocardiograma y el fondo
de ojo fueron normales. La ecografia abdominal
mostr6é unos rifiones de tamano ligeramente aumen-
tado con mudiltiples quistes renales bilaterales sin pa-
tologia de la via urinaria (fig. 2). El cariotipo fue 46
XX normal.

Los progenitores de la paciente habfan fallecido
sin que se conociesen antecedentes nefrologicos ni
malformaciones congénitas. La hermana de nuestra
enferma no presentaba alteraciones orofaciales ni
quistes renales.

La paciente fue diagnosticada de Sd. OFD tipo |
esporadico, iniciando programa de dialisis a los 44
anos.

DISCUSION

El Sd. OFD tipo | es una entidad que se presenta
en la mayorfa de los casos de forma esporadica, he-
redandose en el resto con un patrén dominante li-
gado al cromosoma X. Se trata de una enfermedad
de presentacién Gnicamente en mujeres, ya que los
hombres afectos fallecen intradtero o al poco tiem-
po de nacer. Recientemente se ha localizado el gen
causante de la enfermedad mediante el uso de mar-
cadores polimorficos en una region del brazo corto
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Fig. 2.—Imagen ecogréfica mostrando mdltiples quistes renales.
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del cromosoma X (Xp22,2-Xp22,3), en una distancia
de 19,8 cM2. Se considera que el producto genéti-
co de esta zona puede tener un papel fundamental
en la organogénesis.

Este sindrome se caracteriza principalmente por la
deteccion, ya en el momento del nacimiento, de
malformaciones mdiltiples que afectan principalmen-
te a boca, cara y manos. Entre los rasgos hallados
con mas frecuencia se encuentran una lengua hi-
pertréfica, lobulada y con hamartomas, frenillos en
la cavidad oral, alteraciones del paladar blando y
duro, defectos en las encias y dientes, raiz nasal
ancha con hipoplasia de la aleta nasal, pabellones
auriculares pequefios y de implantacién baja, ano-
malias capilares como alopecia, y braquidactilia.
Hoy en dia, las malformaciones orofaciales pueden
ser corregidas quirdrgicamente con buenos resulta-
dos, por lo que el diagnostico en la edad adulta
puede ser dificultoso. En un 50% de los casos estas
alteraciones se acomparian de retraso mental o al-
teraciones del sistema nervioso central.

Varios casos de coexistencia de enfermedad renal
poliquistica con este sindrome han sido descritos3'4.
Se considera actualmente que este hecho se produ-
ce aproximadamente en un 15% de los casos de Sd.
OFD tipo I'%. El hecho de que en estos casos nos ha-
llemos ante una enfermedad hereditaria con quistes
renales que puede conducir a una insuficiencia renal
terminal obliga a un diagnostico diferencial con la
PQRAD, importante para el consejo genético. Mien-
tras que en la PQRAD cualquier hijo o hija tiene un
50% de heredar la enfermedad, en el Sd. OFD tipo
I los hijos vivos son siempre sanos y cada hija tiene
un 50% de posibilidades de padecer la enfermedad.
No existen portadores sanos de la enfermedad. Por
lo tanto, la sospecha de Sd. OFD tipo | recae prin-
cipalmente en familias con quistes renales que afec-
tan Unicamente a mujeres.

Anatomopatolégicamente, los quistes renales en el
Sd. OFD tipo | son de menor tamafio y mas unifor-
mes que en la PQRAD, con menos distorsion del
parénquima; también destaca la mayor presencia de
quistes de origen glomerular’. Ecograficamente se
suelen detectar unos rifiones de menor tamano que
en la PQRAD con muiltiples quistes corticales y me-
dulares”. Clinicamente conduce a la insuficiencia
renal terminal a partir de la segunda década de vida
en un gran ndmero de casos, por lo que el curso
clinico parece mas agresivo que el de la PQRAD'™.

En este articulo exponemos dos casos de Sd. OFD
tipo | esporadico presentados en forma de insufi-
ciencia renal terminal en la quinta década de vida,
detectandose en ellos unos rifiones poliquisticos. En
el primero de los casos la paciente presentaba mal-
formaciones orofaciales evidentes al nacer que ha-
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bian requerido mdltiples intervenciones quirtrgicas,
aunque no se habia llegado a un diagnéstico con-
creto ni habia seguido ningln tipo de control ne-
frolégico hasta su ingreso. El segundo caso muestra
una paciente en la que el éxito de la cirugia a la
que habia sido sometida durante su infancia sélo
permitia observar minimos defectos faciales que es-
caparian a la exploracién fisica si ésta no se reali-
zase de forma dirigida, por lo que fue orientada ini-
cialmente como un caso de presentaciéon esporadica
de PQRAD. En la primera paciente también se de-
tectdé algln quiste hepatico, localizacion descrita
previamente en otros casos® %1134 ‘aunque su in-
cidencia es mucho menor que en la PQRAD'S.

La presentacién de este sindrome asociado a quis-
tes renales en las primeras décadas de la vida, con
las alteraciones orofaciales ya corregidas quirtrgica-
mente, puede hacer pensar errbneamente en una po-
liquistosis renal autosémica recesiva (PQRAR), ya
que ésta Gltima se manifiesta sin que los progenito-
res padezcan la enfermedad y en los pacientes que
llegan a la segunda década de vida el tamafio renal
suele estar conservado o algo disminuido. Aun asi,
la PQRAR se manifiesta normalmente al nacimiento
o durante la infancia, y se asocia invariablemente a
fibrosis hepatica congénita. Otra entidad con la que
se debe realizar un diagndstico diferencial es la en-
fermedad renal quistica adquirida, en la que habi-
tualmente el nimero de quistes es mucho menor y
|6gicamente no existen malformaciones orofaciales
asociadas ni alteraciones a nivel hepético.

En conclusién, debe investigarse el antecedente de
malformaciones orofaciodigitales en cualquier fami-
lia con presencia de poliquistosis renal que afecte
Gnicamente a mujeres o en casos de presentacion
esporéadica en el sexo femenino, especialmente si el
tamario renal estd poco aumentado en presencia de
insuficiencia renal. El correcto diagnostico de esta
entidad permite ofrecer un correcto consejo genéti-
co que difiere notablemente de la PQRAD.
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