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RESUMEN

El sindrome orofaciodigital tipo 1 (SOFD1) es una entidad rara perteneciente al grupo de ciliopatias cuya clinica cardinal
consiste en malformaciones craneofaciales, orales y digitales con patrén de herencia autosémico dominante ligado al
cromosoma X, con una mortalidad prenatal practicamente total en hombres. Se ha estimado una asociacién a enferme-
dad renal poliquistica (ERPQ) en el 15-50% de los pacientes con SOFD1.

Mujer de 46 afios remitida para estudio de enfermedad renal de 5 afios de evolucién y presencia de quistes renales. Entre
sus antecedentes clinicos se identifican multiples anomalias con escasa repercusion clinica y que se habian estudiado de
forma independiente: lengua bifida, paladar hendido, agenesia de cuerpo calloso, colpocefalia, asimetria ciliar, granuloma
eosindfilo frontal, braquidactilia, hallux valgus y dedo en martillo de pie derecho. No presentaba antecedentes familiares
de interés. El estudio genético detecté mutacién de cambio de sentido ¢.632T>C; p.Leu211Pro en el gen OFD1, interpreta-
da como variante de significado incierto que, dada las caracteristicas fenotipicas, se consideré como SOFD1 de novo.

El SOFD1 debe considerarse dentro del diagnostico diferencial de poliquistosis renal en mujeres jovenes sin antecedentes
familiares y con alteraciones fenotipicas.
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INTRODUCCION

El sindrome orofaciodigital tipo 1 (SOFD1) es una enfermedad
congénita rara consistente en malformaciones craneofaciales,
orales y digitales debido a una mutacion del gen Cxorf5 (OFD1)".
Este gen codifica una proteina localizada en los centrosomas y
cuerpos basales de cilios primarios. Aunque se hereda de forma
autosémica dominante ligada al cromosoma X con mortalidad
prenatal en hombres practicamente total, en el 75% de los pa-
cientes ocurre de forma esporadica?. Se estima una incidencia
de 1/50.000-1/150.000 de los recién nacidos vivos? y se han
registrado otras anomalias, como afectacién del sistema nervio-
so central y formacién de quistes a nivel renal, pancreatico o
hepatico y via biliar'.
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La afectacion renal consiste principalmente en formacién de quistes,
que aparecen en el 15-50% de los pacientes con OFD12. Macros-
coOpicamente, los rinones pueden ser de tamafio normal o aumen-
tado, con quistes generalmente inferiores a 1 cm de didmetro.

La apariciéon de quistes renales y progresion a ERCT suele darse
en la segunda y tercera décadas de la vida, respectivamente, si
bien la edad es altamente variable, aun en mujeres pertenecien-
tes a la misma familia.

CASO CLiNICO

Muijer de 46 anos remitida por alteracion de parametros de fun-
cién renal de 5 anos de evolucion con filtrado glomerular estima-
do por el Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) de 40 ml/min/1,73 m2y estudio de orina con proteinu-
ria no nefrética. Entre sus antecedentes clinicos se identifican
multiples anomalias con escasa repercusion clinica y que se ha-
bian estudiado de forma independiente: lengua bifida, paladar
hendido, agenesia de cuerpo calloso, colpocefalia y asimetria ci-
liar, granuloma eosindfilo frontal, braquidactilia, hallux valgus y
dedo en martillo de pie derecho. No presentaba antecedentes
familiares de interés. Las pruebas de imagen mostraban rifiones
aumentados de tamafio cuyo parénquima estaba practicamente
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sustituido por multiples quistes (rifién derecho: 14,7 x 6,7 x 6,1
cm; rindn izquierdo: 7 x 5,7 x 13,8 cm), sin afectacion hepatica
(fig. 1). Ante las alteraciones morfolégicas y la presencia de poli-
quistosis renal (PQR) se solicité estudio genético con resultado de
mutacion en el gen OFDT, concretamente una variante de cam-
bio de sentido c.632T>C; p.Leu211Pro. Aungue no ha sido regis-
trada previamente en la literatura la consideramos como variante
patogénica, dadas las caracteristicas fenotipicas, y concluimos
gue se trata de un caso nuevo de SOFD1.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La enfermedad renal poliquistica (ERPQ) es un hallazgo comun
en SOFD1, con alta probabilidad de desarrollar enfermedad re-
nal crénica terminal (ERCT), si bien se desconoce la frecuencia
y la incidencia real.

Saal et al. examinaron una cohorte de 34 mujeres con SOFD1;
12 (35%) presentaron ERPQ, el 69% si solo se consideraba en
adultos con diagnostico en una media de edad de 29 anos. No
encontraron correlacion entre fenotipo y genotipo ni asociaciéon
clinica predictiva con dafo renal®. Un estudio realizado por Pra-
ttichizzo et al. mostré que la ERPQ esta presente en el 16% de
los pacientes menores de 18 afos y en el 63% de los pacientes
mayores de 18 afos>.

Respecto al desarrollo de ERCT, Saal et al. registraron una media-
na de edad de 34 afnos y la probabilidad de desarrollar fallo renal
era mayor al 50% a los 36 afios®. Sin embargo, la ERCT se ha
registrado en la literatura en un rango de 11 a 70 afos y los
quistes a veces solo se descubren una vez detectada la caida del
filtrado glomerular®.

La edad de expresion de la enfermedad renal es altamente va-
riable aun dentro de la misma familia, en funcion del grado de
activacion o inactivaciéon de los cromosomas X afectados y de la
proteina resultante de la variante genética’.
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Figura 1. Poliquistosis renal bilateral.
Rifién derecho: 14,7 cm. Rifdn izquierdo: 13,8 cm.

Se sugiere que el mecanismo de dafio renal es debido a disfun-
cion ciliar, la cual contribuye a incremento de acimulo intrace-
lular de AMPc y activacién de mammalian target of rapamycin
(MTOR)8; por tanto, algunos estudios sugieren un tratamiento
similar al de la poliquistosis renal autosémica dominante, con
empleo de antagonistas del receptor vasopresina 2 o incluso
inhibidores de mTOR®1°.

El diagndstico diferencial deberia establecerse principalmente
con la poliquistosis renal autosémica dominante o recesiva, es-
clerosis tuberosa y enfermedad de Von Hippel-Lindau?.

EI SOFD1 es una entidad rara que puede cursar con escasa ex-
presividad clinica y dificultad para el diagndéstico en edades tem-
pranas. Debe considerarse dentro del diagnéstico diferencial de
poliquistosis renal en mujeres jovenes sin antecedentes familia-
res y con alteraciones fenotipicas.
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