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Resumen. Introduccion: El sindrome de Townes-Brocks esta
congtituido por un cuadro polimalformativo multisistémico que tiene
una herencia autosomica dominante. Los defectos més caracteristicos
son los auriculares y de oido, atresiade ano y alteraciones del pulgar.

Material y métodos. Mostramos |as caracteristicas epidemiol 6gicas
de los seis casos de sindrome de Townes-Brocks identificados en la
serie consecutiva de 25.967 recién nacidos vivos malformados,
detectados entre 1.431.368 recién nacidos vivos controlados por €l
ECEMC (Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas)
entre abril de 1976 y junio de 1997.

Resultados y conclusiones: La frecuencia minima estimada del
sindrome de Townes-Brocks en nuestro medio es de 0,42 por 100.000
recién nacidos vivos. Los nifios con el sindrome presentan bajo peso. Al
igual que en otros trabajos, hemos podido comprobar por las
manifestaciones clinicas de nuestros casos que la expresividad del
sindrome es muy variada, mostrando gran variabilidad inter e intra-
familiar.
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TOWNES-BROCKS SYNDROME: CLINICAL-
EPIDEMIOLOGICAL ASPECTSOF A CONSECUTIVE SERIES
OF CASESAND FREQUENCY IN SPAIN

Abstract. Introduction: Townes-Brocks syndrome is constituted by
amulti-systemic pattern of congenital anomalies with autosomal
dominant inheritance. The most characteristic defects are those affecting
hearing and the auricle, anal atresiaand thumb anomalies.

Patients and methods: We present the epidemiological
characteristics of six cases of Townes-Brocks syndrome identified in the
consecutive series of 25,967 malformed live born infants detected
among 1,431,368 live births surveyed by the ECEMC (Spanish
Collaborative Study of Congenital Malformations) between April 1976
and June 1997.
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Results and conclusions: The minimal estimated frequency of
Townes-Brocks syndrome in our datais 0.42 cases per 100,000 liveborn
infants. These infants have low birth weights. Similar to other published
studies, we have observed in our cases awide variation in the clinical
expression of the syndrome, showing great inter-family, aswell asintra-
family variability.

Key words: Townes-Brocks syndrome. Preauricular tag. Andl
atresia. Polydactyly. Malformations. Frequencies.

Introduccion

El sindrome de Townes-Brocks fue descrito en 19720, y es-
t& congtituido por un cuadro polimalformativo multisistémico que
tiene una herencia autosdmica dominante. Los defectos que se ob-
servan en |os pacientes muestran un patron de manifestacion va
riable, pero lamayoria tienen dos 0 mas de las siguientes ano-
malias: 1) dteraciones auriculares y de oido, como sordera neu-
rosensorial y apéndices preauriculares; 2) defectos de extremida:
des, como pulgares bifidos o trifalangicos, hipoplasiade pulga-
res, defectos radiales, ausencia de dedos y sindactilia; 3) atre-
sialestenosis de ano, con o sin fistula; 4) un pariente con el sin-
drome. Sin embargo, otros 6rganos pueden también estar afecta
dos, habiéndose descrito casos del sindrome que presentaban ade-
més las siguientes alteraciones. defectos del tabique ventricular,
hipoplasiarenal, anomalias craneofaciales semejantesa comple-
jo de Goldenhar/écul o-auriculo-vertebra , y deficienciamental.

Se han descrito casos del sindrome, tanto familiares como
esporédicos y en diversas poblaciones® incluyendo un caso
publicado en Espafia®? y que se haconsiderado en el andlisisde
este trabajo por pertenecer ala serie consecutiva de nacimien-
tos que estamos estudiando. En los trabajos publicados queda
claramente de manifiesto lagran variabilidad en laexpresividad
del sindrome, tanto inter como intrafamiliar(2459.1),

Recientemente, en 1998, Kohlhase y cols.®3 han identifica-
do que este sindrome esta causado por una mutacion en el gen
putativo del factor de transcripcion SALL 1 localizado en el cro-
mosoma 16¢12.1.

Presentamos |0s casos de nifios con el sindrome de Townes-
Brocksidentificados sobre un total de 25.967 recién nacidos vi-
vos malformados consecutivos pertenecientes ala base de datos
del Estudio Colaborativo Espafiol de Maformaciones Congénitas
(ECEMC).
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Material y métodos

Hemos utilizado | os datos del ECEMC, que es un programa
de investigacion clinicoepidemiol dgica de |os nifios que nacen
con defectos congénitos#19), E| ECEMC esta basado enun sis-
tema de registro de nifios recién nacidos, de base hospitalariay
recogida de lainformacidn en tipo caso-control. Todos los ni-
fios nacidos en 76 hospitales distribuidos por todas las
Comunidades Auténomas son explorados por pediatras que, in-
teresados por el problema de los defectos congénitos, colaboran
con el ECEMC recogiendo lainformacion especificada en unos
protocol os especial es (que son comunes para todos) y siguien-
do una estricta metodol ogia. Los recién nacidos son examina-
dos por pediatras/neonatdlogos durante los tres primeros dias de
vida, y se seleccionan como casos aguéllos que presentan algin
defecto mayor 0 menor detectado durante este periodo median-
te cualquiera de los métodos rutinarios de exploracion delosre-
cién nacidos. Para cada caso se selecciona un control sano, pa-
rael que serecogen los mismos datos que paralos casos. Lain-
formacidn se complementa con el computo mensual de los na-
cimientos ocurridos en cada hospital distribuidos por sexo, asi
como con fotografias, radiologia, anatomia patoldgicay resul-
tados de otros estudios complementariost416),

Losdatos sobre los que se redliza este trabajo corresponden
al periodo comprendido entre abril de 1976 y junio de 1997. En
este tiempo, el ECEMC control 6 un total de 1.431.368 recién
nacidos vivos (RNV) consecutivos, delos que 25.967 fueron ni-
fios malformados. Entre éstos, en seis se diagnosticé € sindro-
me de Townes-Brocks.

Resultados

La frecuencia minima estimada del sindrome de Townes-
Brocks en nuestro medio es de 0,42 por 100.000 recién naci-
dosvivos.

Enlatablal mostramos|as caracteristicas clinicas delos seis
casos. El caso 1 corresponde a publicado previamente®?. En es-
tatablal se observaclaramente lavariacion interfamiliar del sin-
drome. No obstante, y dado que los casos 3 y 4 son hermanos
con otros parientes afectados, y que en el caso 5 hay otro pa-
riente afectado, también observamos variacion intrafamiliar. Asi,
€l padrey el abuelo paterno delos casos 3y 4 presentaban tam-
bién el sindrome de Townes-Brocks. El padre tenia atresia de
anoy el abuelo, atresia de ano, polidactilia preaxial y sindacti-
lia. En €l caso 5 el abuelo materno presentaba una membrana
anal, pero la madre no tenia ninguna manifestacion del sindro-
me. No obstante, no es posible descartar totalmente que lama-
dre presentara manifestaciones menores, ya que no pudo ser ex-
plorada en detalle, por lo que no es posible concluir que se pro-
dujo una ausencia de penetrancia en estafamilia

Enlatablall mostramos otras caracteristicas de estos nifios,
y enlatablalll las mismas caracteristicas, pero en la pobla-
cion de nifios controles sanos. En primer lugar, e peso tiende a
ser bajo. De hecho, comparando el peso medio de los casos con
el delos controles, las diferencias son estadisticamente signifi-
cativas (p < 0,001). Por otro lado, la media de edad gestacional
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Tabla | Manifestaciones clinicas de los casos con
sindrome de Townes-Brocks
Tipos de defectos 2 3 4 5 6

Ventriculomegaia cerebral
Apéndice preauricular
Orgjadisplésica
Paladar gjival
Comunicacion interventricular - - - - -+
Polidactilia preaxial + - -+ o+ -
Hipoplasia de falanges de manos
Ausencia de dedos de manos
Ausencia/hipoplasiadel pulgar
Ausencia/hipoplasia de radio
Sindactilia

Anoniquia

Hemivértebra S
Imperforacion de ano T T
Desplazamiento del esfinter anal + -+
Fistula -+ -
Hipertrofiade clitoris -
Rifién en herradura -+ - - -
Hipoplasiarena - - - - -4

+ + + + + + +
0 0
0

+
!
+

* Hermanos

es también significativamente inferior (p < 0,02). No obstante,
lamedia de 2.446,7 g observada en los casos con €l sindrome,
para una media de 38,4 semanas de gestacién, indica que el
peso medio estd muy cercadel percentil 3 para esta media de
edad gestacional, segiin nuestras tablas de percentiles del peso
por edad gestaciona ). Las edades maternas'y paternas también
son més jovenes que | as edades parental es medias de nuestra po-
blacion de controles (Tablas 11 y 111), pero las diferencias no son
estadisticamente significativas.

Dado que € sindrome es autosomico, esperariamos encon-
trar un 50% de nifios afectados y un 50% de nifias. EI que en
nuestra serie encontremos mayor nimero de nifias puede ser de-
bido simplemente a azar, dado € pequefio tamafio de la mues-
trade casos.

Discusion

Presentamos €l estudio de las caracteristicas de seis casos de
nifios recién nacidos con sindrome de Townes-Brocks corres-
pondientes a una serie consecutiva de nacimientos, |0 que nos
ha permitido estimar en 0,42 por 100.000 recién nacidos vivos
la frecuencia minima en nuestro medio. Consideramos que las
cifras de frecuencia deben ser estimaciones minimas, ya que da-
dalaexpresividad tan variable del sindrome no podemos des-
cartar que formas menos severas del sindrome hayan quedado
sin diagnosticar. Por otra parte, dado que estamos estudiando re-
cién nacidos diagnosticados en €l periodo neonatal, no conoce-
mos si tenian sordera neurosensorial, que se observa en €l 25-
30% de los casos. Lo mismo ocurre para el retraso mental, que
ha sido observado en al menos tres casos publicados®®).
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Tabla Il

Caracteristicas 1 2 3+
Peso 2.300 1.860 2.170
Edad gestacional 38 ? 36
N° vasos en €l cordon 3 2 3
Edad materna 22 23 22
Edad paterna 22 28 27
Ndmero de embarazos 1 1 1
Padre/madre afectados No No Si
Hermanos afectados No No Si
Abuelo/a afectado No No Si
Cariotipo 46,XX 46,XX 46,XX
Sexo clinico Nifia Nifia Nifia

Otras caracteristicas de los casos con sindrome de Townes-Brocks

4+ 5 6 Media (DE)
2.550 3.350 2.450 2.447 (504)**
37 42 39 384 (2,3)*
3 3 ? —
23 29 35 25,67 (5,28)
28 29 37 28,5 (4,85)
2 1 1 1,2 (0,41)
Si No No —
Si No No —
Si Si No —
46, XY 46,XY No —
Nifio Nifio Nifia —

+ = Hermanos; DE = Desviacion estandar; * = p < 0,02, en comparacion con los controles (Tabla I11); ** = p < 0,001, en comparacion con los

controles (Tabla lll).

Tabla Ill  Caracteristicas de los nifios sanos
seleccionados como controles y de sus
padres

Caracteristicas NUmero Media DE
Peso (gramos) 25.846 3.307 478,556
Edad gestacional 24.425 39,42 1,80
Edad materna 25.873 27,64 5,33
Edad paterna 25.338 30,49 5,73
NUmero de embarazos 25.796 2,04 1,27

Las manifestaciones clinicas de este sindrome son muy va-
riadas, y aveces es dificil el diagndstico diferencial. Asi, el
caso 2, que presenta hipertrofia de clitoris y rifion en herra-
dura, junto con laimperforacién de ano y fistula, podriare-
presentar una variante del sindrome autosémico dominante de
sindactilia con malformaciones renales y anogenitales, des-
crito por Greeny cols. en 19969, Sin embargo, no encajacon
este sindrome en que no tiene lasindactiliatipicay, por el con-
trario, presenta ausencia de dedos y de radio. Por tanto, aun-
que tenga hipertrofiade clitorisy rifion en herradura, creemos
que por €l resto de defectos, junto aladisplasia de orejas, se
encuadra mejor en el sindrome de Townes-Brocks. El patron
de defectos considerado tradicionalmente como «asociacion
VACTERL» (defectos vertebrales, anales, cardiovasculares,
traqueoesofagicos, renales y de miembros, sobre todo radia-
les), se observa con frecuencia entre las manifestaciones de
este sindrome, por o que se havenido considerando en € diag-
nostico diferencial. No obstante, con lareciente propuesta de
que se trata de un defecto de zona de desarrollo primaria?,
no es extrafio encontrar esas alteraciones en nifios con este sin-
drome cuyos defectos congénitos son de origen blastogénico.
Ladificultad seriaparadistinguir el sindrome de los nifios que
s6lo presentan este defecto de zona de desarrollo del VAC-
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TERL, sobre todo en las formas menos afectadas del sindro-
me. Sin embargo, la herencia dominante del sindrome de
Townes-Brocks, junto alos defectos auriculares y otras ma-
nifestaciones del sindrome (como ocurre en el caso 6 de este
trabajo), permiten distinguirlo. Ciertas manifestaciones del
sindrome son similares alas del complejo de Goldenhar, por
lo que habria que descartar que se tratara de un cuadro poli-
malformativo al que se suele asociar €l Goldenhar. El sindro-
me de Holt-Oram (que incluye defectos cardiovasculares y de
reducciones de extremidades) debe tenerse también en cuen-
taen e diagnostico diferencia. El sindrome de Opitz-Kaveggia
(FG), ocasionalmente presenta ano imperforado y sordera neu-
rosensorial. Sin embargo, su herenciarecesivaligadaal cro-
mosoma X y €l resto de manifestaciones clinicas, lo hacen f&
cilmente distinguible del sindrome de Townes-Brocks. Lare-
alizacion del cariotipo esimportante para descartar la tetra-
somia parcial del cromosoma 22.

En 1993, Serville y cols.? describieron un nifio con sin-
drome de Townes-Brocks que tenia una traslocacion reciproca
entre los cromosomas 5 y 16. Friedman y cols.® describieron
un padre y una hija con este mismo sindrome y unainversion
pericéntricadel cromosoma 16 con puntos de roturaen p11.2y
g12.1. Dado que uno de los puntos de rotura del caso descrito
por Servilley cols.@ erael 16p12.1, estos autores sugirieron
que éste podria ser €l lugar donde se localizara el gen del sin-
drome de Townes-Brocks. Estalocalizacion coincide con la po-
sicion del gen que codifica el factor putativo de transcripcion
del gen SALL1. Kohlhasey cols. en 199813 demuestran que, en
efecto, lamutacion del SALL1 causa el sindrome de Townes-
Brocks.

Dada la gran variabilidad clinica del sindrome, existen ca-
sos esporéadicos que presentan solo ciertas manifestaciones del
sindrome en los que €l diagndstico puede ser dificil. Por otro la-
do, es muy importante descartar |a existencia de parientes que
presenten manifestaciones minimas del sindrome, para poder
ofrecer alafamilia un adecuado asesoramiento genético.
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