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RESUMEN

El sindrome oro-facio-digital (OFD) es un trastorno raro del desarrollo embrionario, cuya in-
cidencia en la poblacién general flucttia entre menos de 1/1 000 000 y 1/250 000 nacidos vivos.
Los pacientes suelen presentar complicaciones del desarrollo de la boca, la cara, las manos
y los pies. Hasta el momento se desconoce la mayoria de los genes implicados por o que el
diagnostico es clinico. Se presenta el caso de un paciente en edad escolar con alteraciones
orales, faciales, digitales y auditivas compatibles con el sindrome OFD; por sus caracteristicas
fenotipicas se hizo el diagnostico de la variante tipo II. La discusién se basa en los criterios
para las variantes del sindrome.

PALABRAS CLAVE

Fisura Labio/Palatina; Hipoacusia; Sindrome Oro-Facio-Digital; Variante OFD tipo Il

SUMMARY

Oro-facial-digital syndrome type II. Report of the case

Oro-facial-digital syndrome (OFD) is a rare congenital disorder. Its incidence in the general
population ranges from less than 1/1.000.000 to 1/250.000 living births. Patients usually present
developmental disorders that affect the mouth, face, hands and feet. So far, most of the genes
involved are unknown, so diagnosis is clinical. We report the case of a child with oral, facial, and
digital alterations, and hearing impairment suggestive of the OFD syndrome. Phenotype was
consistent with the type II variant. Discussion is based on the criteria for variants of the syndrome.
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RESUMO

Paciente com sindrome oral-facial-digital tipo II.
Reporte do caso

A sindrome oral-facial-digital (OFD) é um transtorno
raro do desenvolvimento embriondrio, cuja incidén-
cia na populacao geral flutua entre menos de 1/1 000
000 e 1/250 000 nascidos vivos. Os pacientes normal-
mente apresentam complicacdes do desenvolvimen-
to da boca, a face, as manas e os pies. Até 0 momento
se desconhece a maioria dos genes implicados pelo
que o diagnostico € clinico. Se apresenta o caso de
um paciente em idade escolar com alteracOes orais,
faciais, digitais e auditivas compativeis com a sindro-
me OFD; por suas caracteristicas fenotipicas se fez o
diagnostico da variante tipa II. A discussédo se baseia
nos critérios para as variantes da sindrome.

PALAVRAS CHAVE

Fissura Labio/Palatina; Hipoacusia; Sindrome Oral-
Facial-Digital; Variante OFD tipo Il

INTRODUCCION

El sindrome oro-facio-digital (OFD) es un trastorno
complejo del desarrollo, descrito en 1941 por el gene-
tista noruego Otto J. Mohr quien reportd por primera
vez un caso con las manifestaciones clinicas de la va-
riante tipo II (1); posteriormente, en 1954, en Francia,
los dentistas Papillén-Leage y Psaume describieron la
variante tipo 1(1,2). Su incidencia mundial es baja por
lo que se incluye entre las enfermedades raras (3). Los
sindromes oro-facio-digitales son un grupo heteroge-
neo de trastornos en los que se han descrito al menos
catorce formas diferentes de manifestarse (4). El sin-
drome OFD II o sindrome de Mohr se transmite como
un trastorno autosoémico recesivo caracterizado por
malformaciones de la cavidad oral, la cara y los de-
dos. Entre las caracteristicas faciales y orales cabe
destacar la aparicion de nédulos en la lengua, fisura
labio/palatina, agenesia dental y nariz ancha. Las ca-
racteristicas de los dedos incluyen clinodactilia, poli-
dactilia, sindactilia, braquidactilia y duplicacién del
pulgar. Se han descrito ademds sordera conductiva,
coloboma de la coroides y defectos congénitos car-
diacos y renales. El diagndstico se basa en las caracte-
risticas clinicas (5).

En Colombia se han informado pocos casos de este
sindrome, por lo que se ignoran sus implicaciones
epidemioldgicas. Se presenta y discute el caso de un
nifilo con diagndstico clinico de OFD.

PRESENTACION DEL CASO

Nifio de 10 afios de edad, procedente de Bogotd, Co-
lombia, escolar de cuarto de primaria, con diagnosti-
co presuntivo de sindrome oro-facio-digital, que con-
sulté al Grupo de Genética Humana en la Fundacion
Operacion Sonrisa Colombia después de la palatorra-
fia. Fue evaluado por el servicio de Otorrinolaringolo-
gia donde le diagnosticaron hipoacusia grave bilateral
que requirié implante coclear con mejoria de la audi-
cion; fue producto del tercer embarazo postérmino y
nacio por cesarea debido a preeclampsia y diabetes
gestacional, con peso y talla al nacer adecuados para
la edad gestacional. Desarrollo psicomotor adecuado
para la edad. Ha requerido queilorrafia, palatorrafia
y herniorrafia inguinal izquierda, miringostomia e
implante coclear bilateral. Niega consanguinidad pa-
terna. Antecedentes familiares: una tia materna con
fisura labio-palatina y un primo materno con hiper-
laxitud articular. Otros antecedentes fueron negativos.

Los hallazgos al examen fisico fueron los siguientes: ta-
Ila para la edad entre el percentil (p) 0 a -1 (adecuada);
peso para la edad entre p: 0 a -1 (adecuado); perimetro
cefélico p: +2 (macrocefalia) (6); distancia intercantal
interna: 97 %; distancia intercantal externa: 97 % (hiper-
telorismo y telecanto secundario) (7); raiz nasal alta, fi-
sura labio-palatina al lado derecho corregida, paladar
sin fistulas, micrognatia leve (figura 1), pectus excava-
tum asimétrico derecho, hiperlordosis leve (figura 2),
ruidos cardiacos ritmicos con soplo sistdlico adértico,
clinodactilia bilateral del quinto dedo, hiperlaxitud en
las manos, cubitus valgus, talo valgo bilateral, sindac-
tilia bilateral del segundo y tercer dedos (figura 3), leve
asimetria en la longitud de los miembros inferiores (fi-
gura 4), el resto del examen fisico fue normal.

Radiologia: en la radiografia de los huesos largos se
evidenciaron sindactilia cutdnea en la falange proxi-
mal de los meniques, sindactilia bilateral del segundo
y tercer dedos, asimetria de los huesos largos (0,5 cm);
en la radiografia de torax se halld hiperlordosis leve
(figura 4). Por los hallazgos clinicos y radiologicos se
diagnosticaron sindrome OFD, hipoacusia mixta con
implante coclear y displasia esquelética.
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Figura 1. Fenotipo oro-facial. A) asimetria facial, hipertelorismo, raiz nasal alta, cicatriz de correccion de la fisura labial. B) Micrognatia. €) Cicatriz de correccion
de lafisura y aglomeracién dental

Figura 3. Fenotipo digital de las manos y los pies. A y B) Manos: clinodactilia bilateral en los mefiques,
sindactilia bilateral del sequndo y tercer dedos e hiperlaxitud. Cy D) Pies: hiperlaxitud
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Figura 4. Fenotipo radioldgico. A) Hiperlordosis y asimetria del térax. B) Leve asimetria de los miembros inferiores y talo valgo bilateral. C) clinodactilia
bilateral de los mefiques y sindactilia bilateral del sequndo y tercer dedos

DISCUSION

El sindrome oro-facio-digital (OFD) es una alteracion
congénita infrecuente caracterizada por alteraciones
faciales, de la cavidad bucal y dactilares (3); también
se han informado, entre otras, alteraciones renales,
Oseas y del canal auditivo (3,4,7-13). Hasta el momen-
to se han descrito 14 variantes (3), cada una caracteri-
zada por diferentes alteraciones fenotipicas y genoti-
picas. La prevalencia difiere segin la variante: la més
comun (1/250 000 a 1/500 000 nacidos vivos) es el tipo
[, mientras que la de las otras 14 variantes se calcula
en menos de 1/1 000 000 de nacidos vivos (8-10). No
se dispone en Colombia de datos epidemiologicos es-
pecificos sobre esta enfermedad.

La mayoria de los casos son familiares con patrén
de herencia autosémico recesivo; sin embargo, en el
OFD I la herencia estd ligada a X dominante (14,15).
La causa del OFD es una mutacién genética, pero has-
ta ahora solo se ha establecida la de la variante tipo
I, que es una mutacién Unica en el gen CXORF5, lo-
calizado en el brazo corto del cromosoma X (Xp22.3-
29.9), que codifica para la produccion de la proteina
OFD 1, esencial para la supervivencia fetal y el desa-
rrollo temprano de todos los drganos (15). Todas las

variantes comparten alteraciones fisicas lo que difi-
culta el diagnéstico diferencial.

El sindrome oro-facio-digital tipo Il o sindrome de
Mohr tiene herencia autosdmica recesiva; se carac-
teriza por un fenotipo de estatura corta, hipoacusia
conductiva, hipertelorismo y/o telecanto, el puente
nasal puede ser bajo, la punta nasal puede ser ancha
y/o bifida. En la boca hay multiples alteraciones, las
mas comunes son: fisura labio/palatina, lengua lobu-
lada o con nédulos y ausencia del incisivo central.
Otras alteraciones posibles son: pectus excavatum,
escoliosis, hipoplasia maxilar y del arco zigomético,
irregularidades metafisiales, manos con clinodacti-
lia, braquidactilia y/o polidactilia bilateral, en los pies
puede haber polidactilia postaxial, duplicaciéon del
hallux, hueso cuneiforme extra y cuboides amplio
en el primer metatarsiano. Con respecto al sistema
nervioso central, se pueden presentar hidrocefalia
y/o porencefalia, pero la mayoria de estos pacientes
tienen nivel intelectual normal (9). Con base en las
caracteristicas clinicas del paciente y la informacién
disponible sobre la variante de OFD tipo II se hizo
el diagnostico de esta variante, al evidenciar la au-
sencia de otras manifestaciones clinicas tales como
cerebrales, renales, esqueléticas, extradigitales, de la
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via aérea, oculares, genitales o neuropsiquidtricas. Se
excluyeron los tipos [ y Il a XIV.

Aunque la hipoacusia y la fisura labio-palatina tam-
bién se presentan en la variante tipo VI, el paciente
reportado no tenia nistagmus, agenesia renal, ni dé-
ficit cognitivo (11). También hay caracteristicas que
comparte el paciente con la variante tipo IV: el pec-
tus excavatum, el labio hendido y las alteraciones en
manos y pies, pero en este tipo no hay hipoacusia ni
alteraciones nasales (12) que el paciente descrito si
presentaba. La variante tipo VIII, que comparte con
el paciente descrito el hipertelorismo, las alteraciones
nasales y la fisura labio-palatina, se puede excluir por
la ausencia de antecedentes de neumonias a repeti-
cién y de alteraciones epigdstricas (13).

La morbimortalidad y el prondstico de los pacientes
con OFD dependen de las manifestaciones clinicas
especificas y de su gravedad; en el paciente descrito
lo més relevante fue la hipoacusia que requirié un im-
plante coclear; para orientar los estudios diagndsticos
es importante identificar la variante sindrémica; en el
tipo Il se deben hacer estudios de potenciales evoca-
dos auditivos, tomografia axial computarizada o reso-
nancia magnética nuclear cerebral y radiografias de
huesos largos, de manos y pies.

El reporte del caso de este paciente con OFD tipo II
es importante por su infrecuencia y porque se desco-
noce el gen especifico implicado. Se lo puede incluir
en la casuistica de informes basados en el diagndstico
clinico, para estudios de busqueda del gen causal con
las nuevas tecnologias gendmicas y de esta forma ga-
rantizar un diagndstico acertado y mejorar el pronds-
tico. Ademas, es importante que los médicos genera-
les y los pediatras conozcan este sindrome porque en
la actualidad el diagnoéstico es solamente clinico.
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