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Resumen El sindrome lacrimo-auriculo-dento-digital (sindrome LADD o también conocido
como sindrome de Levy-Hollister) es un defecto autosémico dominante con expresividad varia-
ble. Este sindrome se caracteriza por la asociacion de displasias en diversos 6rganos y sistemas
que afectan a las estructuras craneofaciales, incluyendo glandulas lagrimales y salivales, dien-
tes, oido interno y externo y el esqueleto dseo.

Presentamos este sindrome inusual y desconocido (es el primer caso en nuestro estado del que
existen solamente cerca de 100 casos descritos, distribuidos en pocas familias) en referencia a
un adolescente de 17 afos ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos por otro
motivo y que tras la exploracion fisica se llega a un diagnostico clinico en toda la rama familiar.
© 2012 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Clinical diagnosis of familial Levy-Hollister syndrome

Abstract Lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome (LADD syndrome), also known as Levy-
Hollister syndrome, is an autosomal dominant defect with variability on phenotypical
expression. This syndrome is characterised by the association of dysplasia in various organs
and systems that affect craniofacial structures, including lachrymal and salivary glands, teeth,
internal and external ear, and the bone skeleton.

We present this unusual and almost unknown syndrome (the first case in our state, with only
about 100 cases described in the world, distributed in a few families) in a teenager of 17 years
admitted to PICU for another reason. After the physical examination, a clinical diagnosis was
made in the entire family branch.
© 2012 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El sindrome lacrimo-auriculo-dento-digital (sindrome
LADD), también conocido como sindrome de Levy-Hollister
(OMIM 149730), se caracteriza por asociar alteraciones
lacrimales (agenesia de conductos lacrimales), auriculares
(pabellones de implantacion baja y en forma de copa,
sordera neurosensorial o de transmision), dentales (displa-
sias del esmalte, microdontia, hipodoncia) y esqueléticas
distales (clinodactlia, sindactilia, ectrodactilia en manos o
pies').

Se trata de una anomalia genética autosomica dominante
con una expresividad variable y en ocasiones casos de novo.
Es una entidad poco conocida, pues hasta ahora solo se han
descrito pocos casos en la literatura'>.

Dado que este sindrome presenta diferentes niveles de
expresion (incluso dentro de una misma rama familiar), con
unas alteraciones dismorfoldgicas caracteristicas, destaca-
mos la importancia de su diagndstico clinico.

Caso clinico

Adolescente de 17 anos, ingresado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) por embolismo graso secunda-
rio a fractura diafisaria de fémur intervenida tras accidente
de trafico. A las 24 h del accidente present6 una dismi-
nucion del nivel de consciencia, por lo que tuvo que ser
intubado y conectado a ventilacion mecanica. A la explora-
cion fisica durante el ingreso destaca también ectrodactilia
en extremidades, alteraciones dentarias y auriculares. A los
3 dias aparecieron en el torax y las conjuntivas lesiones
petequiales. Se practicaron una tomografia computarizada y
una resonancia magnética craneales, que mostraron lesiones
frontales hipoxico isquémicas, compatibles con sindrome de
embolismo graso. La evolucion fue favorable.

La presencia de varias alteraciones a nivel de extremi-
dades, dientes y pabellones auriculares nos orientd a la
presencia de un sindrome con entidad propia por lo que se
realizo un estudio clinico dismorfologico.

En ambas manos y pies presentaba ectrodactilia (fig. 1),
con unas estriadas. Mostraba alguna cicatriz de anteriores
intervenciones de cirugia ortopédica, aunque con minimas
limitaciones funcionales. Se realizd una serie 6sea que no
mostroé otras alteraciones excepto las derivadas del trauma-
tismo.

Habia sido diagnosticado de obstruccién lacrimal congé-
nita y presentaba epifora habitual, sin haber requerido tra-
tamiento. Los pabellones auriculares eran dismorficos con
forma de copa y de implantacion baja (fig. 2). Intervenido
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Figura 1

Ectrodactilia en ambas manos y pies.

Figura 2
implanta.

Pabellones auriculares, en forma de copa y de

Figura 3  Alteraciones dentales.

de mastoiditis en una ocasion. Se realizaron potenciales
auditivos de tronco cerebral, con resultado normal.

Presentaba alteraciones dentales (fig. 3), cambios de
coloracion, caries frecuentes, ausencia de algunas piezas
dentarias. No presentaba fisura palatina.

Su rendimiento cognitivo global era dentro de la norma-
lidad, sin relatar convulsiones en la infancia. Se descartaron
también anomalias cardiacas y renales.

Se realiz6 estudio en los familiares, entre los que no
habia consanguinidad. En algunos miembros de la rama
familiar materna (fig. 4) habia distintos familiares afectados
de ectrodactilia, con diversos grados de expresion clinica;
ademas de varios afectados de fisura palatina y labial,
agenesia de piezas dentales y alteraciones obstructivas en
la via lacrimal.

El estudio dismorfolégico del paciente conjuntamente
con la presencia de familiares afectos indicé el sindrome
de Levy-Hollister como la entidad clinica mas compatible.

Discusion

El paciente descrito representa un caso de sindrome de
Levy-Hollister familiar, con expresividad variable y heren-
cia autosémica dominante dentro de la misma familia. El
diagndstico es clinico y se basa en las alteraciones clini-
cas compatibles, conjuntamente con la agregacion familiar
correspondiente.

La frecuencia de este sindrome es desconocida y proba-
blemente infravalorada, pues en muchos casos puede pre-
sentar una expresion casi silente. En 1967, Levy comunicd
un caso de aplasia del conducto nasolacrimal en un paciente
con dientes displasicos y alteraciones en las extremidades
inferiores. En 1973, Hollister et al. describieron indepen-
dientemente una familia con rasgos similares y propusieron
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-‘ Ectrodactilia en manos y pies. Ufas con estrias. Agenesia
piezas dentales.
O Ectrodactilia sélo en pies. Agenesia piezas dentales.

No consanguinidaden ninguna generacion

El individuo ‘a’ presenta ectrodactilia solamente en una mano.
Los individuos ‘b’ y ‘d’ (paciente caso) presentan afectacion lacrimal asociada.
El individuo ‘c’ presenta ademas fisura labio-palatina.

Figura 4 Esquema familiar que muestra familiares

afectados.

una herencia autosdmica dominante??3. Desde entonces, se
han descrito un centenar de casos, tanto esporadicos®’
como familiares, todos ellos dando lugar a una herencia
autosomica dominante con una expresividad variable.

El sindrome LADD se caracteriza por malformaciones
lacrimales, pabellones auriculares de implantacion baja
y en forma de copa, diversos grados de sordera, agene-
sia/displasia dental y malformaciones en regiones distales
de las extremidades'®.

Las malformaciones lacrimales representan agenesia de
los conductos lacrimales que normalmente se manifiestan
con epifora’®®. La ausencia de esta puede orientar a una
ausencia de glandula lacrimal unilateral, tal y como se ha
descrito en la literatura®. La sordera puede ser de transmi-
sion o neurosensorial, debido a malformaciones en el oido
medio o interno, y se han descrito casos en los que esta es
progresiva, por lo que muchos autores recomiendan exame-
nes audiométricos sucesivos®® 10,

Ademas de las alteraciones dentarias, se ha descrito la
ausencia de glandulas salivares, que predispone a mas lesio-
nes e infecciones dentales, asi como la propia displasia o
agenesia de las piezas dentales'.

Las malformaciones de partes distales de las extremi-
dades suelen corresponder a los miembros superiores con
una expresividad variable, pues se han descrito desde la
ausencia de radio o la ectrodactilia hasta la clinodactilia
del quinto dedo"%2,

En algunos casos se ha relacionado hipocalcemia, ano-
malias en las valvulas cardiacas y anomalias renales; en
nuestro caso, no se ha evidenciado ninguna de éstas' %%,
Se han descrito algunos casos de convulsiones e incremento
del intervalo QT en el electrocardiograma'’; no obstante,
posteriormente se ha evidenciado la ausencia de glandulas
paratiroideas, con hipoparatiroidismo primario e hipocalce-
mia, que una vez corregida ha supuesto la normalizacion de
la clinica'"3.

La etiologia se ha relacionado con mutaciones en
los dominios tirosincinasa en los genes que codifican los

receptores de los factores de crecimiento de fibroblastos
2y 3 (FGFR2 y FGFR3). También se han descrito mutaciones
en el factor de crecimiento 10 de los fibroblastos (FGF10).
Existe gran heterogeneidad genética y clinica en los casos
descritos® 416,

Queremos destacar la importancia del diagnoéstico
clinico-dismorfolégico en un paciente ingresado en la
UCIP por causas no relacionadas con la afeccion de base.
El estudio posterior permitio llegar a un diagndstico de
sindrome de Levy-Hollister familiar y posteriormente a un
asesoramiento dismorfoldgico familiar por el departamento
de genética clinica.
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