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Nuevas manifestaciones orales del sindrome
branquio-6culo-facial. Caso clinico

New oral manifestations of Branchio-oculo-facial syndrome. Case report
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RESUMEN

El sindrome branquio-6culo-facial es una condicién
autosémica dominante con expresividad variable y que afecta
particularmente las estructuras de la cara y cuello por un
desarrollo inadecuado del primero y segundo arco branquial;
presenta malformaciones delos ojos y oidos, con caracteristicas
faciales distintivas. Estd asociado con alteraciones en el gen
TFAP2A.

Se presenta una paciente de 9 afos con fenotipo de
sindrome branquio-6culo-facial y la presencia de dos nuevas
manifestacionesorales, lativulabifida ylalenguaconhendidura
central parcial, no descritashasta ahoraen esta condicién clinica.
Palabras clave: branquio-6culo-facial, arco branquial, ivula bifida,
anomalias.

ABSTRACT

The branchio-oculo-facial syndrome is a dominant autosomic
condition with variable expressivity that affects particularly
the facial and neck structures by an inadequate development
of the first and second branchial arch. It is characterized
by malformations of eyes and ears, with distinct facial
characteristics. Itis associated with alterations in TFAP2A gene.
We present a patient with 9 years of age with phenotype of
the branchio-oculo-facial syndrome and the presence of 2 new
oral manifestations, the bifid uvula and the tongue with partial
central cleft, not yet described in this clinical condition.

Key words: Branchio-oculo-facial, branchial arch, bifid uvula,
tongue anomalies.
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INTRODUCCION

El sindrome branquio-6culo-facial (BOF) es
un trastorno autosémico dominante infrecuente
con expresividad inconstante, caracterizado por
alteraciones cutdneas y oculares, una apariencia
facial distintiva por la presencia de parélisis facial
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parcial, alteraciones del cabello y de los dientes.
Fue descrito inicialmente por Fujimoto en 1987.!
Tiene una prevalencia de 1 caso por 1000000
nacidos vivos y afecta por igual a hombres y
mujeres. La mayoria de los casos reportados son
familiares. En el gen TEAP2A, se han identificado
mutaciones en el sitio de empalme, deleciones
iatrogénicas menores e inserciones.” Este gen
se encuentra localizado en el cromosoma 6. Las
mutaciones de 10vo se detectan en el 50-60% de
los personas afectadas y las deleciones, en el
5%.% Las deleciones mas grandes del cromosoma
6p24-p25 que implican al gen TFAP2A son
excepcionales.*

Esta condicion estda caracterizada clinicamente
por la existencia de defectos branquiales cubiertos
por piel normal, asociados con coloboma,
microftalmia, obstruccién del conducto
nasolagrimal, aparicion de canas en forma
prematura, hendiduras parciales o totales del labio
superior, malformaciones auriculares y renales.
Pueden existir otras malformaciones asociadas
como las renales y mas raramente las cardiopatias
del tipo comunicacién interatrial del tipo ostium
secundum, tetralogia de Fallot y estenosis valvular
pulmonar. En presencia de estas anomalias, la
mortalidad puede incrementarse a mas del 90%.°
Todo paciente con sospecha de este sindrome
debe ser estudiado para excluir una probable
heterogeneidad genética que se traduzca en
diversas manifestaciones clinicas.®”

El objetivo de este articulo es presentar un
caso de una paciente con el sindrome de BOF,
con dos manifestaciones clinicas que no han sido
descritas, como son la tivula bifida y lengua con
una hendidura central parcial.

CASO CLINICO

Nina de 5 afios de edad que presenta una
historia de 3 afios con trastornos del lenguaje
del tipo disartria. Producto del primer embarazo
y con peso al nacer de 2850 gramos. Como
antecedentes personales patolégicos, present6
una parélisis parcial del nervio facial desde los
20 meses de edad y una intervencién para la



Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2015;113(1):e14-e16 / e15

reparacion de paladar hendido a los 24 meses de
edad. Se habia realizado diagnéstico previo de
sindrome de Pierre Robin. No habia antecedentes
de fenotipo sospechoso en los padres; hija tinica.
En la exploracion fisica, se encontré talla: 101 cm
(centilo 3); PC: 48 cm (centilo 10); peso: 15 kg
(centilo 10); presencia de algunas canas, lesiones
faciales eritematosas y hemangiomatosas;
hipertelorismo discreto; orejas anormales y con
implantacion baja; asimetria facial provocada
por una parélisis parcial del séptimo par craneal
(Figura 1A); atresia del conducto nasolagrimal
izquierdo y habla hipernasal. Asimismo, el
examen oral revel6 tvula bifida (Figura 1.
B.), lengua corta con una hendidura central
parcial (Figura 1. B., C.), ausencia de incisivos
centrales superiores deciduos y cicatriz del cierre
quirtrgico del paladar.

Los hallazgos radiograficos bucales mostraron
las piezas dentarias permanentes sin erupcionar
y se corrobor¢ la ausencia de incisivos centrales
superiores primarios. El cariotipo prenatal
resultdé normal 46, XX. La secuenciacién en
el gen TFAP2A revel6 la mutacién ¢.763A>G

(p-Arg255Gily). El ecocardiograma y el ultrasonido
renal fueron reportados sin alteraciones.

La paciente fue tratada con el apoyo de un
grupo multidisciplinario de especialistas, que
incluy6 odontdlogos, genetistas, terapistas del
lenguaje, cirujanos plasticos y craneo-faciales.

COMENTARIO

El cuadro clinico del sindrome BOF se
caracteriza por ser variable ya que va a
depender de las variaciones génicas presentes.®
El diagnéstico, en este caso, se basé en los
antecedentes de correccion quirtdrgica del
paladar hendido, la disartria provocada por la
pardlisis facial parcial, lesiones eritematosas
de la piel, atresia del conducto nasolagrimal
izquierdo, hipertelorismo, orejas malformadas,
presencia de algunas canas y ausencia de los
incisivos centrales superiores. Ante la evidencia
diagndstica del sindrome BOF, se realizé analisis
por secuenciacién, que revelé la mutacién
¢.763A>G (p.Arg255Gly) en el gen TFAP2A ° Mas
del 95% de los pacientes en quienes se realiza el
diagnéstico del sindrome BOF tienen una variante

Ficura 1. Imagen fotogridfica frontal de la paciente, en la que se detectan algunas canas, orejas anormales y con implantacion
baja, hipertelorismo, asimetria facial provocada por pardlisis parcial de séptimo par craneal y lesiones faciales eritematosas
(A); fotografia intraoral que muestra tivula bifida y lengua con una hendidura central parcial (B); imagen frontal de la lengua
que pone en evidencia que es corta, con una hendidura central parcial e hipertrofia de las papilas gustativas (C)
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en la secuencia del gen TFAP2A."*"" Ademas de
lo mencionado con antelacién, en este caso, se
destacé la presencia de tivula bifida y lengua con
una hendidura central parcial, manifestaciones
clinicas que no han sido reportadas; sin embargo,
por su origen embrionario en la regién del piso
faringeo, son compatibles como hallazgos clinicos
de este padecimiento."

El diagnéstico diferencial se establecié con el
sindrome branquio-oto-renal, el cual se caracteriza
por fistulas o quistes branquiales, hipoplasias de
pabellones auriculares, sordera y alteraciones
renales, (duplicacién, desplazamiento, hipoplasia
o agenesia);'® con el sindrome de Cohen
caracterizado por alteraciones dentales, retraso
en el desarrollo del habla, microcefalia, miopia,
neutropenia y obesidad troncal; y finalmente con
el sindrome de CHARGE, que presenta coloboma
ocular, parélisis facial, alteraciones cardiacas,
atresia de coanas, retraso en el crecimiento y
desarrollo, hipoplasia genital, orejas anormales
y sordera.'*'®> En nuestro caso, el prondstico fue
bueno ya que no present6 alteraciones renales ni
cardiacas.

El sindrome BOF representa un reto
diagndstico y, aunque existe el analisis por
secuenciacién para identificar alteraciones en
el gen TFAP2A, este procedimiento no estd
disponible en todos los centros de atencién.
Se debe orientar a los progenitores ante el
diagndstico y considerar un tratamiento
multidisciplinario. B
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