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Sindrome orofaciodigital tipo 1: en el diagnéstico diferencial
de la poliquistosis renal autoséomica dominante, a proposito

de 3 casos

Oral-facio-digital syndrome type I: In the differential diagnosis of
autosomic dominant polycystic kidney disease, about three cases

Sr. Director:

Presentamos 3 pacientes con sospecha clinica de poliquistosis
renal autosémica dominante (PQRAD)', pero con la colab-
oracién del grupo UMERH-RM se consiguié el diagndstico
correcto de sindrome orofaciodigital tipo I (SOFDI).

Caso 1. Mujer de 25 anos con antecedentes personales de
déficit cognitivo e intervenciones quirdrgicas de prognatismo,
maloclusién abierta anterior con extraccién de 2 caninos
supernumerarios y otras piezas dentarias, fibromas y frenil-
los en la lengua. Se deriva a nefrologia por hipertensién,
filtrado glomerular (FG) de 61 ml/min y ecografia renal: rifién
derecho de 11 cm e izquierdo de 12,4 cm, multiples quistes cor-
ticomedulares e higado con pequeiios quistes, compatible con
PQRAD. En ecografia realizada 5 afos antes, no habia quistes
renales y los rifiones median 10,3 y 10,8 cm.

A la exploracién fisica: acné miliar, fisuras palpebrales
inclinadas, hipoplasia de alas nasales, apihamiento dental,
prognatismo, clino-braquidactilia en manos y pies y hallux
valgus.

En la resonancia magnética (RM) cerebral se identificd
agenesia de cuerpo calloso e hipoplasia del vermis cerebe-
loso.

En el estudio genético, hallazgo de variante patogénica
de novo por delecién en exén 12: ¢.1193.1196delAATC
(p-Q398LfsX1) en gen OFD1, dando lugar a proteina truncada,
descrita previamente asociada al SOFDI.

Caso 2. Mujer de 32 afos con enfermedad renal crénica y
FG de 47 ml/min, en contexto de abuso de antiinflamatorios
no esteroideos por hernia discal. Intervenida en la infancia de
frenillos gingivales accesorios y extraccién de piezas dentarias
supernumerarias por maloclusién.

Tras derivarse a nefrologia en 2015, se objetivan rinones
poliquisticos en la ecografia: rinén derecho de 13cm e
izquierdo de 13,4 cm, sin alteraciones en higado, bazo o pan-
creas.

Antecedentes familiares: madre trasplantada renal por
consumo crénico de antiinflamatorios no esteroideos por
artritis reumatoide. El resto de familiares (padre, hermana,
hijo e hija) con funcién renal normal. Todos se realizaron
ecografia con rinones de tamano normal y sin quistes.

A la exploracién fisica: fisura del labio superior, microgna-
tia, paladar ojival y lengua lobulada y braqui-clinodactilia con
marcada diferencia de tamano entre ambas manos.

En el seguimiento aparecié hipertensién y rapido dete-
rioro del FG: 37 ml/min a los 6 meses y FG: 30ml/min al
afno. En nueva ecografia, aumento de tamafio renal (derecho
de 14,7 e izquierdo de 15,1cm). Diagnosticada clinicamente
como PQRAD de novo, rapida progresadora y candidata a
tolvaptan. Se solicité RM cerebral y facial, por vértigos y
cefaleas, sin encontrar anomalias. Actualmente tiene 37 anos
y FG:14 ml/min.

El estudio de secuenciacién masiva por Next Generation
Sequencing (NGS) de enfermedades quisticas renales identi-
ficé variante patogénica en exén 2 del gen OFDI1: c.71dup,
(p.Try24*), no descrita previamente, dando lugar a una pro-
teina truncada; cambiando el diagnéstico de PQRAD por el de
SOFDIL. El estudio familiar confirmé la misma variante en su
hija, descartdndola en el resto de familiares.

Caso 3. Mujer de 12 anos, hija del caso 2. Sin antecedentes
de interés, salvo la extraccién de un canino supernumerario a
los 6 aflos. En la exploracion fisica: frenillo accesorio y manos
con braquidactilia y clinodactilia (como su madre, aunque en
menor grado de afectacién) (fig. 1). En la ecografia los rifiones
fueron de tamano normal y sin quistes.

El SOFDI (OMIN #311200; ORPHA 2750) es una ciliopatia?,
con una prevalencia: 1/50.000-1/250.000 en recién nacidos
vivos.

Figura 1 - Comparacion de las manos entre caso 2 (madre)
y caso 3 (hija). En la madre (izquierda) observamos
braquidactilia y clinodactilia, mientras que en la hija
(derecha) estan presentes en menor medida.
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Tabla 1 - Principales caracteristicas clinicas y seguimiento

Clinica mas frecuente

Seguimiento

Rasgos faciales Telecanto (ojos muy separados)

Micrognatia

Fisuras palpebrales inclinadas

Hipoplasia alas de la nariz

Labio leporino medio

Cavidad oral
Lengua lobulada
Nédulos linguales

Anquiloglosia (por frenillo lingual corto)

Frenillos gingivales accesorios
Exceso o Falta de dientes
Maloclusién dentaria
Braquidactilia

Sindactilia

Clinodactilia del quinto dedo
Duplicidad del dedo gordo (hallux)
Polidactilia preaxial o postaxial
Enfermedad renal poliquistica
Enfermedad renal crénica
Hipertensién arterial

Alteraciones digitales

Renal

Sistema nervioso
central anomalias cerebrales)

Quistes intracerebrales

Agenesia del cuerpo calloso con o sin

malformacién de Dandy-Walker
Agenesia del cerebelo

Otros Acné miliar en cabeza y manos

Hipoacusia por otitis de repeticién
Quistes en higado, pancreas, ovarios (solo en

caso de poliquistosis renal)
Herencia: dominante ligada al X
Letalidad en varones en gestacion

Genética

Hendiduras en paladar duro y blando

Discapacidad intelectual (suele asociarse con

Exploracion fisica detallada
Reconstruccién de las dismorfias faciales por
cirugia maxilofacial

Exploracion fisica detallada

En nifios con alteracién del paladar, anualmente:
-Audiometria

-Examen del habla

-Control odontolégico (extraccion piezas
dentarias y ortodoncia)

Exploracion fisica detallada

- Radiografia de manos: descartar mineralizaciéon
irregular (finas radiotrasparencias reticulares y
espiculas en falanges)

En mayores de 10 anos, anualmente:
-Analitica con FG

-Control de tension arterial

-Ecografia abdominal

Medir capacidad intelectual

Valoracién del desarrollo y de la conducta
RMN cerebral

Controlar por neurologia convulsiones si
aparecen

Valoracién por dermatologia (tretinoina tépica
para acné)

Audiometria y logopedia

Ecografia abdominal anual (junto con bisqueda
de quistes renales)

Si caso indice con mutacién patogénica:
-Estudio genético a todas las parientes
femeninas (incluso asintomadticas)

En 1998 De Conciliis® identific6 como causa al gen OFD1
en el cromosoma X, que codifica proteina de 1.011 aminoa-
cidos, expresada en centrosoma y cuerpo basal de los cilios
primarios®. En el SOFDI se altera el proceso de embriogénesis
causando dismorfias y quistes renales. Existen hasta 18 tipos
de sindrome orofaciodigital, pero el tipo 1 es el mds frecuente®.

Hasta el 75% de variantes patogénicas del gen OFD1 son
esporadicas o de novo. En los casos familiares, el patrén de
herencia es dominante ligado al cromosoma X, siendo letal
en hombres afectados durante la gestacién®, por lo que se
trasmitiria de madres a hijas.

El diagnéstico clinico de sospecha del SOFDI se establece
tras el nacimiento por las dismorfias orofaciales y digitales;
o en adultos por asociarse riflones poliquisticos (tabla 1)’. Se
recomienda control anual de tensién arterial, funcién renal y
ecografia abdominal porque en el 50%, o hasta en la mayoria de
mujeres segin otros autores®, aparecen rifiones poliquisticos®
y puede ser la Ginica manifestacién.

Debido a su gran variabilidad fenotipica, se precisa confir-
macién genética. Los paneles por NGS de enfermedad renal
quistica, que en el 80% identifican la causa molecular, son la
prueba de eleccién®.

En conclusién, todas las mujeres con SOFDI deben ser
seguidas anualmente por nefrologia, porque pueden desa-
rrollar rinones poliquisticos y enfermedad renal crénica

progresiva, que condiciona su pronéstico'®. El SOFDI nos
plantea el diagnéstico diferencial con la PQRAD, siendo clave
la bisqueda de dismorfias orofaciales y digitales en la explo-
racién fisica.
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Hipertension portal y hemorragia digestiva en un paciente
trasplantado renal con sindrome de Alstrom

Portal hypertension and gastrointestinal bleeding in a kidney
transplant patient with Alstrom syndrome

Sr. Director:

El sindrome de Alstrom (ALMS) es una muy rara enfermedad
genética de herencia autosémica recesiva que puede afectar a
varios érganos, entre ellos el rifidn, y ser causa de insuficiencia
renal terminal. Es considerado una ciliopatia por mutaciones
en el gen ALMS1 (localizado en el cromosoma 2p13), y los
primeros sintomas aparecen en la infancia®.

La esperanza de vida raramente excede los 50 afios. La dis-
trofia de fotorreceptores estd presente en el 100% de los casos,
llevando a una ceguera precoz. También puede haber pérdida
de audicién neurosensorial, obesidad troncular, diabetes mel-
litus tipo II (DM II), acantosis nigricans, hipertrigliceridemia
que puede causar pancreatitis aguda, hipogonadismo, ovarios

poliquisticos, hipotiroidismo, corta estatura, miocardiopatia
dilatada, insuficiencia renal, fallo pulmonar, etc.' .

El diagnéstico del ALMS es confirmado con un test genético,
aunque este suele ser frecuentemente clinico utilizando los
criterios mayores y menores de Marshall especificos para la
edad’?, dado el elevado coste econdémico de este estudio y al
limitado nimero de centros donde puede realizarse®.

Presentamos el caso de un varén de 56 anos afectado por
el ALMS (un criterio mayor: retinitis pigmentaria y 4 criterios
menores: DM II, insuficiencia renal crénica, hipogonadismo
e hipertrigliceridemia. Otros datos de apoyo: alteraciones
dentarias, cuello grueso y corto, hipertrofia de manos y ram-
pas generalizadas) que inicia hemodidlisis en septiembre del
2017, y es trasplantado de rinén al cabo de un ano. Se le
administra triple terapia inmunosupresora con tacrolimus,
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