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El SOFD constituye un grupo heterogéneo de alteracio-
nes genéticas que tienen en comin anomalias faciales,
orales y digitales con distintos patrones de herencia
mendeliana. Se han descrito, al menos 9 formas clini-
cas de este sindrome (I-IX), habiéndose comunicado 2
casos de SOFD asociados a agenesia hipofisaria.
Objetivos

1. Describir el caso de un paciente afectado de sOFD, en
el que se asocian agenesia hipofisaria y panhipopituita-
rismo. 2. Analizar si la asociacion de agenesia hipofisa-
ria a SOFD representa una nueva variante clinica de es-
te sindrome.

Paciente

Varon de 11 meses de edad, remitido por talla baja. Pre-
sentaba un sindrome malformativo con anomalias ora-
les (paladar ojival, lengua lobulada, hamartoma sublin-
gual, frenillos laterales), faciales (nariz pequeiia con ra-
iz hundida, alas nasales hipoplasicas, macizo facial
hipoplasico, frente abombada, orejas de implantacion
baja, estenosis de coanas) y digitales (poli y clinodactilia
en manos y pies), tipicas del SOFD. Otros hallazgos cli-
nicos: micropene, criptorquidia bilateral, escroto hipo-
plasico, incisivo maxilar tinico y obesidad, Datos auxo-
logicos: talla, 60,6 cm (-5,9 DE); peso, 7,9 kg (-2 DE); IMC,
21,35 (+2,2 DE); PC, 42,5 cm (-4,3 DE); velocidad de cre-
cimiento, 5,8 cm/afio para 16 meses (-3,8 DE). Pruebas
complementarias: cariotipo 46, XY; los estudios hormo-
nales demuestran la existencia de una deficiencia com-
binada de GH, TSH vy, posiblemente, de gonadotrofinas;
RMN craneal, silla turca aplanada, sin que se identifique
parénquima hipofisario, con tallo hipofisario adelgaza-
do. Actualmente el paciente se encuentra en tratamiento
con levotiroxina sédica y hormona de crecimiento.

Resumen
Las manifestaciones clinicas del paciente son sugeren-
tes de un SOFD tipo II, asociado a agenesia hipofisaria.

Conclusién
La asociacion infrecuente de agenesia hipofisaria y pan-
hipopituitarismo, asi como la descripcion previa de 2

hermanos con SOFD y agenesia hipofisaria sugiere la
posibilidad de que se trate de una nueva variante de
SOFD.
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ORAL-FACIAL-DIGITAL SYNDROME ASSOCIATED
WITH AGENESIS OF THE PITUITARY GLAND

Oral-facial digital syndrome (OFDS) consists of a group
of heterogeneous genetic disorders with different pat-
terns of inheritance. These disorders share facial, oral
and digital abnormalities. At least 11 types of this syn-
drome have been described (I-IX) and the association bet-
ween OFDS type II and absent pituitary has recently been
reported in the case of two brothers.

Objectives

1. To describe the case of patients with OFDS associated
with the absence of the hypophysis and panhypopituita-
rism. 2. To analyse whether the association between the
agenesis of the hypophysis with OFDS represents a new
type of this syndrome.

Patient

An 11-month-old male infant presented with a malfor-
mation syndrome with oral (Gothic palate, lobulated ton-
gue with lateral frenulae and hamartomas) facial (a small
nose with flattened nasal root and hypoplastic nostrils,
small facial skeleton, high forehead, low-implanted ears,
stenosis of the choana) and digital malformations (poly-
and clinodactyl hands and feet) typical of OFDS. In addi-
tion to these findings, at the age of 11 months he had
growth retardation (length — 5.9 SD), obesity, mild psy-
chomotor delay, a single upper incisor, micropenis and
undescended testes. Endocrinologic studies showed com-
bined GH, TSH, LH and FSH deficiency. Cranial magnetic
resonance imaging showed a smooth sella turcica, lac-
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king the pituitary gland, and the absence of the normal
sign of neurohypophysis. Replacement therapy with GH
and 1-thyroxine was started.

Summary

We report a patient with the clinical characteristics of
OFDS type II, associated with the absence of hypophysis
and panhypopituitarism.

Conclusion

The infrequent association of agenesis of the pituitary
gland and panhypopituitarism with OFDS, and the pre-
vious report of two brothers with this syndrome and the
same association, suggests that this is a new type of OFDS.

Key words:
Oro-facial-digital syndrome. Agenesis of the pituitary
gland.

INTRODUCCION

El sindrome orofaciodigital (SOFD) constituye un gru-
po heterogéneo de alteraciones genéticas, con distintos
patrones de herencia mendeliana, que tienen en comuin
la presencia de anomalias faciales, orales y digitales!. Se
pueden encontrar, ademas, malformaciones renales,
oculares y del sistema nervioso central. Se han descrito,
al menos, 11 formas clinicas diferentes de este sindrome
(I a XD?. El solapamiento entre sus manifestaciones cli-
nicas y la ausencia de marcadores citogenéticos, bioqui-
micos o moleculares especificos hacen que, en ocasio-
nes, pueda resultar dificil distinguir entre los diferentes
tipos de SOFD. Por otro lado, determinados sindromes,
como el Pallister-Hall, con defectos en la linea media,
pueden tener también manifestaciones clinicas simi-
lares3.

Recientemente, se ha descrito en dos hermanos la aso-
ciacién de SOFD tipo II y agenesia hipofisaria?. Los au-
tores sugieren que esta asociacion podria representar,
bien un nuevo tipo de SOFD, o bien un ejemplo de la
variabilidad fenotipica dentro de los SOFD.

Describimos un nuevo paciente con signos y sintomas
de SOFD tipo II asociado a agenesia hipofisaria y pan-
hipopituitarismo. El hallazgo de este nuevo paciente, no
relacionado con los descritos previamente, apoyaria la
posibilidad de que se trate de una nueva forma clinica
de SOFD.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 11 meses de edad, tercer hijo de padres sa-
nos, no consanguineos, con tallas normales. Tenia una
hermana de 3 afos, sana, y un hermano habia fallecido
a las 12 h de vida como resultado de una malformacion
de la linea media cerebral y holoprosencefalia, desco-
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Figura 1. Paciente a la edad de 2 anos. Notense el pala-
dar ojival y la presencia de un incisivo supe-
rior 1inico.

nociéndose si presentaba otras anomalias o malforma-
ciones.

El embarazo fue normal, salvo que se observé un re-
traso en el crecimiento intrauterino a las 17 semanas de
gestacion. A las 37 semanas se practicé cesirea por su-
frimiento fetal (bradicardia). El peso al nacer fue de
2.200 g (< p10)>, la longitud de 46 cm (p25)° y el peri-
metro cefilico de 31,2 cm (p10)°. En el momento del na-
cimiento se observaron multiples anomalias faciales,
orales y digitales. El paciente presentaba un macizo fa-
cial pequeno, con frente abombada, orejas de implanta-
cién baja, nariz pequefa con raiz nasal hundida, alas na-
sales hipoplasicas y estenosis de coanas. El paladar era
ojival, y la lengua, lobulada, con frenillos laterales. En la
zona sublingual se observaba una pequena tumoracion,
correspondiente a un hamartoma, que se extirpé al mes
de vida. Los dedos de las manos eran cortos, y presen-
taba una polidactilia postaxial con clinodactilia del quin-
to dedo bilateral. Los pulgares de ambos pies eran an-
chos y desviados en varo, con polidactilia preaxial en el
pie derecho. El pene era pequeno (longitud, 1,5 cm; dia-
metro, 0,7 cm), el escroto, hipoplasico, y los testes no
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TABLA 1. Resultados de las pruebas hormonales

Tests de estimulacion de GH

Test de clonidina.......GH basal < 0,5 ng/ml;
pico < 0,5 ng/ml

Test de GHRH............. GH basal < 0,5 ng/ml;
pico: 0,85 ng /ml

IGF-I: 16 ng /ml (VN: 265 + 17,2)
IGFBP-3: 0,27 mg/l (VN: 3,2 + 0,1)
IGFBP-1: 93,3 mg/l (VN: 11,2 + 1,39)
Test de LHRH............ LH y FSH basal y pico < 0,5 mUI/ml
Prolactina: 6,5 ng/ml (VN: 1,26 - 25)
Funcién tiroidea
T,-libre: 0,7 ng/ml (VN: 1 - 1,8)
TSH: 3 mUI/ml (VN: 0,5 - 5)
Ritmo de cortisol
Matutino: 289 ng/ml (VN: 80 - 200)
Vespertino: 158 ng/ml (VN: 20 - 90)

VN: valor normal.

eran palpables. Se realiz6 un cariotipo, que fue normal
(46, XY), ademads de otras exploraciones complementa-
rias para descartar anomalias asociadas, como ecografia
abdominal, estudio cardiolégico y mapa 6seo, que fue-
ron normales. A tenor de las anomalias faciales, orales y
digitales, el paciente fue diagnosticado de SOFD.

A la edad de 11 meses se observaron, asociados al
cuadro clinico previo: discreta hipotonia con leve retra-
so psicomotor; marcado hipocrecimiento; obesidad de
predominio en la parte baja del abdomen, caderas y
muslos, pelo ralo, y presencia de un incisivo superior
unico (fig. 1). El pene continuaba siendo pequefo, y se
palpaban ambos testiculos en la salida del orificio ingui-
nal externo. La longitud era de 60,6 cm (5,9 DE), el
peso de 7,9 kg (2 DE), el indice de masa corporal de
21,4 (+2,2 DE)° y el perimetro cefilico de 42,5 cm (4,3
DE)°. La velocidad de crecimiento durante el primer ano
de vida habia sido muy inferior a la normal: 14,5 cm/afno
(=2,7 DE). Estos hallazgos apuntaron hacia la existencia

Figura 2. Resonancia nuclear magnética cerebral a la
edad de 1 ano y 6 meses.

de un panhipopituitarismo asociado. Los estudios endo-
crinologicos realizados pusieron de manifiesto la exis-
tencia de una deficiencia combinada de hormona esti-
mulante del crecimiento (GH), tiroestimulante (TSH), lu-
teinizante (LH) y foliculostimulante (FSH), con valores
normales de prolactina y cortisol (tabla 1). La resonan-
cia nuclear (RN) cerebral mostré una silla turca aplana-
da, sin parénquima hipofisario aparente y con ausencia
de la hipersenal habitual correspondiente a la neurohi-
pofisis (fig. 2). Los potenciales evocados visuales y au-
ditivos fueron normales. El paciente se encuentra en tra-
tamiento con GH, a dosis de 0,7 Ul/kg/semana, y levo-
tiroxina sodica, a dosis de 5 pg/kg/dia. Ambos testiculos
descendieron a la bolsa tras tratamiento con gonadotro-
pina coriénica (4.500 UD.

DiscusiON

El SOFD fue descrito por primera vez por el genetista
noruego Mohr, en 1941, al estudiar una familia en la que
cuatro de 7 hermanos mostraban un cuadro sindrémico
caracterizado por la presencia de poli, sin, y braquidac-
tilia, lengua lobulada con protrusiones papiliformes y
otras alteraciones en la mandibula y el crineo’. Poste-
riormente, en 1967, Rimoin y Edgerton propusieron que
este sindrome deberfa denominarse sindrome orofacio-
digital tipo I8, ya que en 1954 se describi6 el conside-
rado tipo I, por Papillon y Leage. Desde entonces, se
han descrito diversos tipos de SOFD, hasta un total de
11 en la actualidad, de los cuales los mds frecuentes son
los tipos I y 1L

Nuestro paciente presentaba un cuadro sindrémico con
malformaciones faciales, orales y digitales caracteristicas
de un SOFD. Algunas de éstas, como la hexadactilia pos-
taxial bilateral en las manos y la polidactilia preaxial en
los pies, son caracteristicas del SOFD tipo II. La ausencia
de malformaciones en los progenitores y el antecedente
de un hermano fallecido por una lesion de linea media,
que podria corresponder a un cuadro clinico relacionado
de mayor gravedad, sugieren un patrén hereditario rece-
sivo. El tipo de herencia junto con la ausencia de deter-
minadas manifestaciones clinicas consideradas mas o me-
nos caracteristicas y especificas de algunos de los tipos de
SOFD, permite descartar éstos’; tal es el caso de los tipos
I (herencia dominante ligada al X), III (anomalias ocula-
res), IV (displasia tibial), VI (polidactilia central e hipo-
plasia de cerebelo), IX (coloboma retiniano), XI (anoma-
lfas retinianas). Nuestro paciente mostraba también algu-
nas manifestaciones comunes con el sindrome de
Pallister-Hall, como polidactilia postaxial, frenillo lingual,
micropene y aplasia hipofisaria. No obstante, carecia de
hamartoblastomas hipotaldmicos, dato casi patognomoni-
co de este sindrome, ademds de otros hallazgos como
ano imperforado y malformaciones renales y cardiacas.

Nuestro paciente, sin embargo, presentaba manifesta-
ciones clinicas similares a las de los dos hermanos des-
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas

Malformacion SOFD II SPH Paciente Caso 1* Caso 2* Caso a*™* Caso b**
Nédulos linguales + _ + _ + — _
Frenillo lingual + 4 F + + _ _
Polidactilia postaxial + + + + + _ +
Polidactilia preaxial + + + + + _ _
Polidactilia central _ _ _ _ _ - —
Clino o sindactilia + T + + + — _
Cardiopatia congénita _ + _ _ _ - -
Agenesia hipofisaria _ + + + + + +
Hamartoma hipotaldmico _ W _ _ _ _ _
Micropene _ + + + + — +
Ano imperforado _ + _ _ _ _ _

SOFD II: sindrome orofaciodigital tipo II; SPH: sindrome de Pallister Hall.

*Pacientes descritos por Shashi et al%; **pacientes descritos por Al-Gazali et all>.

critos por Shashi et al? (tabla 2) y, como éstos, también
es un varén, lo que apuntaria hacia un patrén heredita-
rio recesivo ligado al X, o bien, como en el caso del
SOFD tipo 1II, un patrén autosémico recesivo. Hay que
reseflar que existen también diferencias clinicas consi-
derables no sélo entre nuestro paciente y los ya descri-
tos, sino también entre éstos entre si. Uno de los her-
manos descritos por Shashi et al* presentaba lesiones
oculares (colobomas retinianos y del nervio éptico), mds
caracteristicas de un SOFD tipo IX que de un tipo II, que
no estaban presentes en el otro hermano, y tampoco en
nuestro paciente. Los dos hermanos presentaban atrofia
cerebral y una deficiencia notable de todas las hormo-
nas antehipofisarias; por el contrario, en nuestro pacien-
te, no existe atrofia cortical, el retraso psicomotor es,
hasta el momento, muy leve, el hipotiroidismo no es in-
tenso y la secrecion de cortisol es normal.

Aunque infrecuentes, se habian descrito anomalias del
sistema nervioso central en pacientes con SOFD, clisica-
mente consideradas propias del tipo I, y con posteriori-
dad también del tipo VI. En 1983, Haumont y Pelc des-
cribieron dos pacientes con SOFD tipo II con la anomalia
de Dandy-Walker!®, asociacién descrita 5 afios mds tarde
por Guillerot y Koulicher!! en un tercer paciente. Estos
mismos autores, Haumont y Pelc!?, propusieron entonces
la existencia de dos variantes de SOFD tipo II: una con y
otra sin afectacion del sistema nervioso central. Posterior-
mente, tras las descripcion y caracterizacion de los distin-
tos tipos de SOFD, y con el empleo cada vez mas fre-
cuente de la RN para el estudio del sistema nervioso cen-
tral, se han descrito con mayor frecuencia dichas
alteraciones, incluidas las anomalias de la linea media y
las alteraciones de la migracion neuronal. Entre ellas, las
mis frecuentes en el SOFD tipo I son agenesia del cuer-
po calloso, quistes cerebrales, hidrocefalia, porencefalia,
hamartoma hipotaldmico, hipoplasia del vérmix cerebelo-
so, polimicrogiria, heterotopia cortical periventricular, he-
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terotopia subaracnoidea, entre otras!%; en el SOFD tipo
VI, hipoplasia o aplasia del vérmix cerebeloso, hamarto-
ma hipotaldmico, anomalia de Dandy-Walker. En el resto
de los SOFD, las anomalias del sistema nervioso central
son menos frecuentes, pero han sido igualmente descri-
tas. Asi, en el tipo III destaca la hipoplasia del vérmix ce-
rebeloso; en el tipo IV, polimicrogiria, porencefalia, ano-
malia de Dandy-Walker; en el tipo VII, se ha descrito el
agrandamiento de los ventriculos. En cuanto al SOFD ti-
po II, ademas de las mencionadas anomalias, también se
incluyen polimicrogiria, malformacién de Dandy-Walker y
atrofia cerebelosal3; entre otras.

Se han comunicado casos de agenesia de hipdfisis y
de hipogonadismo hipogonadotrépico asociados a
SOFD tipo VI, pero acompanados en ambos casos de
las dos manifestaciones caracteristicas de este tipo
de SOFD: la hipoplasia cerebelosa y la polidactilia en Y.
Estos hallazgos no se encontraron en nuestro paciente ni
en los de Shashi et al*.

Recientemente, se han descrito dos hermanos con ha-
llazgos clinicos de SOFD tipo VI (sindrome de Varadi)
asociado a hipoplasia hipofisaria y panhipopituitaris-
mo'>, como sucede en nuestros pacientes y en los des-
critos por Shashi et al*. Ambos presentaban alteraciones
oculomotoras, dismorfia facial y disgenesia del vérmix
cerebeloso, con minimas manifestaciones orales, como
el paladar ojival. Uno de ellos tenia polidactilia postaxial
de ambas manos y de un pie, mientras que el otro no
presentaba anomalfas digitales. Los dos tenian rasgos fe-
notipicos propios de los déficit congénitos de GH, tales
como frente prominente, raiz nasal hundida, despropor-
cion craneofacial, ademas del hipocrecimiento, al igual
que nuestro paciente, y respondieron favorablemente a
la terapia hormonal. En la RN cerebral, junto con la hi-
poplasia cerebelosa, hallazgo caracteristico del SOFD ti-
po VI, se encontraban agenesia hipofisaria, neurohipofi-
sis ectépica y ausencia de tallo hipofisario.
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Se ha descrito la presencia de agenesia hipofisaria o
hipoplasia hipofisaria, en ocasiones con neurohipofisis
ectopica, en cuadros clinicos de deficiencia de GH o de
deficiencias hipofisarias multiples no ligadas a SOFD, asi
como en el ya comentado sindrome de Pallister-Hall. Al-
gunos autores han senalado que las manifestaciones cli-
nicas comunes y las alteraciones de la linea media que
pueden encontrarse en los tipos IV y VI de SOFD, asi
como en el sindrome de Pallister-Hall, podrian ser el re-
sultado de una unica entidad de expresion variable.

En resumen, describimos un paciente con caracteristi-
cas clinicas de SOFD tipo II, asociado a agenesia de hi-
pofisis y deficiencia hormonal multiple. Dicha asocia-
cioén sélo se ha descrito en una ocasion, en dos herma-
nos, proponiéndose que podria tratarse de un nuevo
tipo de SOFD. Aunque el hallazgo de un nuevo pacien-
te con esta asociacion apoyaria esta posibilidad, la va-
riabilidad clinica que presentan los tres pacientes des-
critos hasta el momento no permite descartar que la age-
nesia hipofisaria sea el resultado de un sindrome de
linea media de intensidad variable asociado al SOFD vy,
posiblemente también, a otros sindromes con afectacion
de la linea media y con manifestaciones clinicas simila-
res. En cualquier caso, el hecho de que un SOFD pue-
da asociarse a agenesia hipofisaria debe tomarse en
consideracion, al objeto de poder predecir y tratar tem-
pranamente las graves complicaciones de un hipopitui-
tarismo congénito.
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