
Relato del Caso

Palabras clave
Síndrome branquio otorrenal, cardiopatías congénitas.

Relatamos en este estudio el caso de un niño con 43 días de 
vida, que presentaba síndrome branquio óculo facial (BOFS) 
y cardiopatía congénita. En la evaluación clínica, revelaba 
retardo de crecimiento, pliegues epicánticos, hendiduras 
palpebrales pequeñas, telecanto, base nasal ensanchada, 
hendidura labial falsa (pseudocleft), micrognatia, orejas 
displásicas y rotadas posteriormente, hendiduras branquiales, 
cuello corto y alado, pezón extranumerario, hipotonía y 
reflejos tendinosos profundos diminuidos. La ecocardiografía 
verificó la presencia de un defecto del septo atrioventricular 
completo del tipo A y conducto arterial persistente. Dicha 
descripción fortalece la posibilidad de que defectos 
cardiacos congénitos puedan forman parte del espectro de 
anormalidades observado en la BOFS.
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de piel anormal, asociados o no a fosetas preauriculares 
o auriculares; microftalmia; coloboma; obstrucción del 
ducto nasolagrimal; hendiduras labiales falsas (pseudoclefts) 
(distorsiones del labio superior y del filtro que se asemejan a 
una hendidura labial poco reparada); hendiduras parciales 
o completas del labio superior, y emblanquecimiento 
prematuro del pelo2,3.

Aunque malformaciones renales resultan frecuentes en 
pacientes con el síndrome, la implicación de otros órganos, 
en especial las cardiopatías congénitas (CC), ha sido raramente 
descrito3,5. Relatamos en este estudio un caso raro de BOFS 
asociada a CC.

Relato del Caso
El paciente era un niño blanco, el primer hijo de 

padres sanos, jóvenes y no consanguíneos. Su historia 
familiar era negativa para cualesquier defectos congénitos 
o enfermedades genéticas. Él nació de 36 semanas 
de gestación, en parto por cesaria, con presentación 
pélvica, peso de 2.870 g (percentil 10-50), 45 cm de talla 
(percentil 10-50) y con Apgar de 9 en el quinto minuto. 
En la evaluación clínica, a los 43 días de vida, presentaba 
peso de 2.590 g (< percentil 3), talla de 46 cm (< 
percentil 3), perímetro cefálico de 34 cm (< percentil 2), 
pliegues epicánticos, hendiduras palpebrales pequeñas, 
telecanto, base nasal ensanchada, hendidura labial falsa, 
micrognatia, orejas displásicas y rotadas posteriormente, 
hendiduras branquiales (áreas de aplasia cutis) en la región 
cervical abajo de las orejas, cuello corto y alado, y pezón 
extranumerario al lado derecho del tórax (fig.1). 

La evaluación neurológica evidenció hipotonía y reflejos 
tendinosos profundos disminuidos. El ultrasonido cerebral 
mostró prominencia de los ventrículos laterales. El ultrasonido 
abdominal, la evaluación oftalmológica y el cariotipo de 
alta resolución por bandas GTG resultaron normales. La 
ecocardiografía realizada luego del nacimiento verificó la 
presencia de un defecto del septo atrioventricular (DSAV) 
y conducto arterial persistente (CAP). Aunque se realizó la 
cirugía cardiaca en el primer mes de vida, el niño evolucionó 
con inestabilidad hemodinámica y respiratoria en virtud del 
problema cardiaco, habiendo fallecido al décimo mes de vida. 
No se realizó la necropsia. 

Discusión
La presencia de algunas anomalías craniofaciales 

específicas en nuestro paciente – en especial de telecanto, 
base nasal ancha, hendidura labial falsa, orejas displásicas 

Introducción
El síndrome branquio óculo facial (BOFS) (MIM 113620)1, 

nombrada por primera vez, en 1987, por Fujimoto et al2, es 
una enfermedad autosómica rara con expresión altamente 
variable3. Mutaciones en los genes de la vía EYA-DACH-
SIX-PAX, considerados inicialmente candidatos al síndrome 
por su relación con el desarrollo de algunas estructuras 
oro facio cervicales y enfermedades que se sobreponen 
a la BOFS – como el síndrome branquio otorrenal (BOR; 
MIM 113650) y el síndrome de Townes-Brocks (TB; MIM 
107480) – no han sido identificadas en pacientes con 
BOFS. Sin embargo, más recientemente, Milunsky et al4 
verificaron la presencia de mutaciones en el gen TFAP2A en 
una muestra de pacientes con BOFS – gen éste ubicado en 
el cromosomo 6 (región 6p24) y previamente relacionado al 
desarrollo de la cámara anterior del ojo1,4. A pesar de esos 
hallazgos, los autores concluyeron que se necesita estudiar 
más pacientes para excluir una posible heterogeneidad 
genética4. El síndrome es clínicamente caracterizado por la 
presencia de defectos branquiales cubiertos por una porción 
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Fig. 1 -  A - Paciente a los 43 días de vida, que presenta hendidura labial falsa, hendidura branquial abajo de la oreja derecha, cuello corto y alado, además de pezón 
extranumerario al lado derecho del tórax; B - Detalle de la oreja displásica y de la hendidura branquial derecha.

y rotadas posteriormente, asociadas a hendiduras 
branquiales, consideradas posiblemente patognomónicas 
para BOFS3 – sostuvieron su diagnóstico. En los bancos 
de datos médicos, como OMIM1 y LMD (London Medical 
Database)6, no existe descripción de la asociación entre 
BOFS y cardiopatías congénitas. Sin embargo, en nuestra 
revisión, encontramos cuatro casos confirmados de BOFS 
asociada a una CC, los cuales incluían: comunicación 
interatrial del tipo ostium secundum (dos casos)3,7, tetralogía 
de Fallot (un caso)5 y estenosis valvular pulmonar (un 
caso)8 (tab.1). Todos los pacientes presentaban hallazgos 
faciales característicos de BOFS asociados a defectos 
branquiales1,3,5,8. EL presente relato constituye la primera 

Tabla 1 – Relatos de BOFS asociados a defectos cardiacos congénitos descriptos en la literatura

Paciente Autor Año Cardiopatía Congénita

1 Lin et al [3] 1995 Comunicación interatrial (CIA) del tipo ostium secundum

2 Bennaceur et al [5] 1998 Tetralogía de Fallot (TOF)

3 Kapoor e Kapur [8] 2004 Estenosis valvular pulmonar

4 Verret at al [7] 2005 Comunicación interatrial (CIA) del tipo ostium secundum

Presente relato Defecto del septo atrioventricular (DSAV) completo del tipo A y conducto arterial 
persistente (CAP)

descripción de un paciente con BOFS y DSAV, una de las CC 
más frecuentemente asociadas a anomalías extracardiacas, 
en especial al síndrome de Down9. Hing et al10 describieron 
un paciente con malformaciones múltiples y DSAV que se 
asemejaba a BOFS. Él poseía algunos hallazgos atípicos 
como holoprosencefalia y meningoencefalocele. Los 
autores sugirieron que ese paciente podría representar 
una variante letal de la BOFS, o, de forma alternativa, 
un síndrome previamente no relatado10. Dicho caso fue 
reevaluado por Lin et al3, que lo consideraron atípico, 
probablemente no afectado3. Si bien los defectos cardiacos 
conotruncales, malformaciones relacionadas a una 
migración anormal de células de la cresta neural hacia los 
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arcos branquiales, frecuentemente se encuentren en otros 
síndromes con anomalías de arcos branquiales3, Bennaceur 
et al5 fueron los únicos autores a describir un paciente con 
BOFS asociada a ese tipo de CC (un paciente con tetralogía 
de Fallot)5. Los relatos restantes abarcaban malformaciones 
cardiacas patogeneticamente clasificadas dentro del 
grupo de defectos del flujo sanguíneo intracardiaco3,7,8

 
y de anormalidades de la matriz extracelular (presente 
caso) (tab.1). Así, este nuevo relato de BOFS refuerza la 
posibilidad de que defectos cardiacos congénitos puedan 
formar parte del espectro de anormalidades observado en 
el síndrome. 
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