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RESUMEN: El síndrome de Townes-Brocks, descrito por primera vez en 1972, se
caracteriza por tres anomalías congénitas mayores: malformación anorrectal, orejas
displásicas y malformaciones del pulgar. Es un trastorno genético raro con herencia
autosómica dominante y una prevalencia estimada de 1/250 0000, registrándose
aproximadamente 164 casos en la literatura. En Colombia, solo un caso ha sido
registrado en un evento científico, y este sería el primer caso publicado en una revista
indexada.
El objetivo de nuestro artículo es reportar el fenotipo del paciente y el estado actual del
arte del síndrome de Townes-Brocks.
Palabras clave: ano imperforado, radio, anomalías, pulgar, agenesia, pabellón auricular.
ABSTRACT: Townes-Brocks syndrome, described in 1972, is characterized by
three major congenital anomalies: anorectal malformation, dysplastic ears and thumb
anomalies. It is a rare genetic disorder with autosomal dominant inheritance and an
estimated prevalence of 1/250.0000. Approximately 164 cases have been reported in the
literature. In Colombia, only one case was previously reported in a scientific event. Our
case report is the first published in an indexed journal. Our article aims to report the
patient's phenotype and the state of art of Townes-Brocks syndrome.
Keywords: townes-brocks syndrome, anus, imperforate, radius, agenesis, thumb,
abnormalities, ear auricle.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://orcid.org/0000-0003-2946-8996
http://orcid.org/0000-0001-5908-1392
http://orcid.org/0000-0002-0978-7052
http://orcid.org/0000-0002-1094-4182
http://orcid.org/0000-0002-9506-1863
http://orcid.org/0000-0001-9564-3399


VANESSA SABELLA-JIMÉNEZ, et al. Síndrome de Townes-Brocks en Barranquilla, Colombia: Reporte de caso y estado del arte

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Townes-Brocks [TBS (OMIM 107480] o síndrome
REAR (Renal, Ear, Anal y Radial) fue descrito inicialmente en 1972 1.
Se caracteriza por la triada consistente en ano imperforado (84 %), orejas
displásicas, que incluyen desde apéndices preauriculares hasta alteración
auditiva neurosensorial y/o conductiva (87 %), y malformaciones en
pulgares, entre las cuales se han descrito pulgares trifalángicos, polidactilia
e hipoplasia (89 %) 1 Así mismo, se han documentado alteraciones
renales (ectopia, hipoplasia, riñones poliquísticos y reflujo vesicoureteral)
que pueden conducir a enfermedad renal crónica (42 %), cardiopatías
congénitas (25%), malformaciones en extremidades inferiores (52
%) y malformaciones genitourinarias (36 %) 1. El diagnóstico es
clínico y se relaciona con mutaciones en el gen SALL1 o factor de
transcripción Sal-like protein 1, mapeado en el cromosoma 16q12.1 1. Sin
embargo, alteraciones cromosómicas como translocaciones e inversiones
pericéntricas y deleciones citogenéticas que comprometen 16q13 han
sido registradas 1. Su modelo de herencia es autosómica dominante y en
el 50% es secundario a mutaciones de novo1.

En este trabajo se presenta el caso de un recién nacido con
malformaciones compatibles con TBS y la revisión del estado del arte de
esta patología.

CASO CLÍNICO

Recién nacido masculino, producto de segundo embarazo, madre de 23
años, sin exposición a teratógenos y/o a agentes mutagénicos durante la
gestación. La madre cursó con diabetes gestacional manejada con dieta.
El perfil infeccioso para hepatitis, VIH, sífilis, toxoplasmosis, rubeola,
citomegalovirus y herpes simple fue negativo. Ecografía obstétrica a las
35 semanas reportó polihidramnios, agenesia renal izquierda, mesomelia
de extremidades superiores con agenesia de radio bilateral. Parto por
cesárea a las 37 semanas, observándose un neonato hipotónico, con
mala adaptación neonatal, APGAR 2-3/10 y 4/20, al minuto y 5
minutos de vida, respectivamente, por lo cual se iniciaron maniobras de
reanimación. Falleció posteriormente por paro cardiorrespiratorio. Las
medidas antropométricas fueron: peso 3060 gr (P25, -0.66 z), talla 49 cm
(P14, -1.06 z), perímetro cefálico 34 cm (P18, -0.9 z), perímetro torácico
31 cm, perímetro abdominal 28 cm.

Al examen físico se evidenció ausencia de pabellón auricular bilateral,
apéndices cutáneos en mejillas, paladar hendido completo, glosoptosis,
micrognatia, coanas no permeables, cuello corto (figuras 1 y 2). Se
auscultó soplo sistólico grado II/VI con bradicardia. Se evidenció
ano imperforado, rafe perineal prominente (figura 3); mesomelia en
extremidades superiores y agenesia de pulgares (figura 4). Estudio de
imágenes mostraron infiltrado de tipo vidrio esmerilado en ambos
campos pulmonares, cardiomegalia global, intestino dilatado con
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aumento de contenido gaseoso, curva escoliótica lumbar de convexidad
izquierda, dos hemivértebras en L2 y L5, ausencia bilateral de radios y
pulgares (figura 5), y agenesia de riñón izquierdo. Estudio citogenético
mostró un cariotipo 46, XY normal. No fue posible la realización de
estudios moleculares, sin embargo, con base en los hallazgos clínicos se
clasifica como un síndrome de Townes-Brocks.

Figura 1
Ausencia de pabellón auricular, apéndices auriculares cutáneos, micrognatia, cuello corto

Figura 2
Paladar hendido
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Figura 3
Ano imperforado y rafe perineal prominente

Figura 4
Mesomelia de extremidades superiores y agenesia de pulgares
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Figura 5
Radiografía panorámica con escoliosis lumbar, hemivertebras en L2 y L5, cardiomegalia
global, ausencia bilateral de radios y pulgares, aumento de contenido gaseoso intestinal

DISCUSIÓN

Historia

El TBS fue descrito por primera vez en 1972 por Phillip Townes
y Eric Brocks 2 al observar un padre y cinco de sus siete hijos con
ano imperforado, pulgares trifalángicos, fusión de metatarsos, pulgares
supernumerarios, pulgares bífidos, sordera neurosensorial y deformidades
en orejas. En 1978 se estableció como herencia autosómica dominante en
individuos con anomalías anales, radiales, auditivas y renales, incluyendo
hipoplasia y displasia renal, por lo que otorgaron el acrónimo REAR
(Renal, Ear, Anal y Radial) 3. En 1984 se reportó el primer caso de un
paciente TBS y cardiopatía congénita asociada 4. En 1987 se describió
por primera vez la expresividad variable de TBS en familiares de primer
grado de consanguinidad 5. En 1993 se establecieron las características
principales de la entidad 6 y se corroboró la variabilidad clínica de TBS 7.
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Epidemiología

Desde su descripción inicial hasta mediados de 2010 se reportaron 66
casos diagnosticados por criterio clínico y/o pruebas de laboratorio. La
prevalencia de la patología es de 1 en 250 000 personas 8, debido a que con
frecuencia el diagnóstico se complica por la variedad de signos y síntomas
compartidos con otras entidades, enmascarando su prevalencia real.

Teniendo en cuenta que es un síndrome de difícil diagnóstico, son
pocos los estudios epidemiológicos alrededor del mundo que establecen
una prevalencia para esta entidad. En Colombia solo existen estudios
que establecen la prevalencia de anomalías craneofaciales congénitas de
forma aislada y no sindromática, en presencia de factores de riesgo como
la diabetes gestacional 9-12, siendo las anomalías de oreja y hendiduras
faciales las más frecuentes, y el ano imperforado y la agenesia renal
unilateral las de menor tasa.

Genética

El gen SALL1, localizado en 16q12.1, codifica para la proteína de su
mismo nombre, el factor de transcripción Sal-like protein 1, y contiene
dominios de zinc, glutamina, prolina, alanina y serina 6. El gen ocupa 14.1
kb desde el codón de inicio al de parada y contiene 4 exones codificantes
y dos intrones. La proteína se encuentra en el núcleo celular, se une a la
heterocromatina y contiene dominios represores en N-terminal y región
central 1. El gen se expresa en humanos durante el desarrollo cerebral del
feto, lo cual sugiere que su déficit puede justificar el retraso mental de
algunos pacientes afectados.

En la búsqueda de la etiología genética de esta patología se describieron
inicialmente anomalías cromosómicas como inversión pericéntrica del
cromosoma 16 con puntos de ruptura en p11.2 y q12.1 7 y translocaciones
entre los cromosomas 5 y 16 [46,XX,t(5;16)(p15.3;q12.1)] 6 y entre
los cromosomas 2, 11 y 16 13. Así mismo, se describieron deleciones
citogenéticas en el brazo largo del cromosoma 16, que incluyeron la
porción distal de 16q12.1 y se extendieron hasta 16q13 14. En el cariotipo
del caso presentado no se evidenció alguna alteración cromosómica.

Al combinar las regiones implicadas reportadas, se estableció que la
región susceptible a mutaciones causante de TBS se encuentra a 1-1.2
Mb distal a la banda 16q12.1 15. Debido a lo anterior y si la clínica no
es concluyente, la identificación de una variante patológica de SALL1
establecerá el diagnóstico.

La mutaciones más comunes son mutaciones sin sentido: c.826C>T
(p.Arg276Ter) y c.3160C>T (p.Arg1054Ter), asociándose la primera a
defectos cardiacos y neurológicos más severos. Se han encontrado otros
tipos de mutación en el gen SALL1 asociados a expresividad variable
16. Por ejemplo, a pesar de que las alteraciones endocrinas raramente se
asocian a mutación de SALL116-18, se ha descrito un paciente con TBS
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mutación de corrimiento del marco de lectura (c.3414_ 3415delAT) y
deficiencia de hormona de crecimiento 19.

Hasta el 2010 se reportaron 42 mutaciones sin sentido, 104 mutaciones
por desplazamiento del marco de lectura y 8 mutaciones por deleciones 20.
Existen 29 diferentes polimorfismos no patológicos 21, mientras que todas
las variantes patológicas se localizan en el exón 2 e intrón 2 22. De las 56
variantes patológicas, 46 han presentado su hotspot en el exón 2, de 802
pb de tamaño. No se han realizado correlaciones genotipo-fenotipo para
la mayoría de las variantes patogénicas.

El punto crítico de la patogénesis es la cantidad funcional de proteína
SALL1 que explica la variabilidad fenotípica en TBS. La deleción de
un alelo genera reducción del 50 % de la funcionalidad de la proteína
(función residual), referido como haploinsuficiencia de SALL1, lo cual
fue detectado inicialmente por una deleción de 75 kb de toda la región
codificante en tres familias que generó fenotipos leves 20,23.

Existen dos pruebas moleculares para confirmar TBS. En primera
instancia se encuentra el análisis de secuencia de la región codificante de
SALL1 desde el exón 1 al 3 y la búsqueda de deleción o duplicación si
no se encuentra la variante patogénica principal. Con ambos métodos
implementados se identifica la mutación en el 70 % de los casos de los
individuos con la triada característica 1.

El análisis de un panel multigen se recomienda en segunda instancia
cuando un paciente con manifestaciones clínicas de TBS presenta
pruebas negativas para el gen SALL1, por lo que se deberán buscar
variantes patológicas de SALL4 (20q13.2) 24. Adicionalmente se debe
considerar realizar pruebas moleculares de SALL4 si hay presencia de
manifestaciones radiales, anomalía de Duane o síndrome de Okihiro
25. Puesto que en el caso presentado se evidenció agenesia radial y
manifestaciones atípicas, era necesario realizar panel multigen.

Diagnóstico clínico

El diagnóstico de TBS o REAR se establece con la presencia de
las tres características clínicas mayores: ano imperforado o estenosis
anal, orejas displásicas y malformaciones en pulgar sin hipoplasia
de radio. Si solo dos características mayores se encuentran en el
individuo, la sospecha diagnóstica será apoyada con la presencia
de hallazgos clínicos menores, como la alteración neurosensorial y/
o de la audición conductiva, malformaciones de pie, malformación
genitourinaria, cardiopatía congénita, entre otros. Las características
atípicas, como hipoplasia de radio, labio y paladar hendido, deben ser
consideradas inicialmente no sugestivas de TBS, aunque se presenten
en menor proporción 1. A pesar de que el recién nacido presentó dos
características mayores (ano imperforado y orejas displásicas) y varias
menores, generando el diagnóstico clínico, también se evidenciaron
manifestaciones clínicas atípicas como agenesia de pulgar y radio y paladar
hendido.
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Dentro de las anomalías auriculares y de audición se incluye el
plegamiento del hélix superior y un antihélix pequeño, en ocasiones
con presencia de fosas y apéndices auriculares, presenciados en el caso
reportado. La hipoacusia es común en TBS, con un rango variable de
severidad, siendo usualmente congénitas y principalmente neurosensorial
13,26.

Los defectos más comunes de las extremidades son pulgar trifalángico y
polidactilia preaxial con un dígito bien formado y uno vestigial. También
son comunes la bifurcación, desviación ulnar y la apariencia ancha de
la falange distal del pulgar. La hipoplasia del pulgar es frecuente, sin
embargo, su asociación con anomalías del radio, como es la hipoplasia,
pertenecen al grupo de características atípicas de TBS, las cuales en
presencia de ano imperforado hacen sospechar la asociación VACTERL
principalmente 4,13. El caso reportado se consideró que la agenesia bilateral
de radios y pulgares eran manifestaciones clínicas atípicas de TBS.

La anomalía anal más comúnmente reportada es el ano imperforado,
el cual varía desde un orificio cubierto por piel hasta grados de
mayor severidad. Usualmente se encuentran fistulas recto-vaginales o
rectouretrales, estenosis anal, exceso de piel perianal, estreñimiento
crónico y reflujo gastroesofágico 15,27. Igualmente, se han descrito
múltiples anomalías genitourinarias, como la displasia o hipoplasia de
riñón uni- o bilateral, agenesia renal, riñones poliquísticos, valvas uretrales
posteriores, reflujo vesicoureteral y estenosis meatal. Así mismo, se
puede presentar falla renal, rafe perineal prominente, escroto bífido,
criptorquidia, hipospadias y aplasia vaginal con útero bífido 15,28.
Además del ano imperforado, el rafe perineal prominente y la agenesia
renal unilateral del paciente no fue posible descartar otras anomalías
genitourinarias por medio de estudios complementarios debido al
fallecimiento temprano del mismo.

A pesar de que se han descrito cardiopatías congénitas en el 50 %
de los individuos con la mutación más común (p.Arg276Ter) 29 y en el
25 % de personas con otras variantes de SALL117,30, la relación entre
defectos cardíacos y TBS no ha sido comprobada. En nuestro reporte
se encontró compromiso cardiaco clínico dado por la presencia de soplo
sistólico grado II/VI y cardiomegalia global. No se realizó ecocardiograma
por fallecimiento temprano del paciente.

Las manifestaciones oculares se consideran ocasionales, debido a su baja
prevalencia. Se han descrito casos con coloboma de iris y coriorretiniano
asociado a pérdida de visión, cataratas lamelares y microalmia 31-33, la
cual se evidenció de forma bilateral en el caso reportado.

No existe consenso sobre la presencia de anormalidades estructurales
de la columna vertebral en TBS, puesto que la presencia de
estas manifestaciones puede ser utilizada en ocasiones para realizar
diagnóstico diferencial con la asociación VACTERL y/o síndromes con
malformación anal y de manos 13,34. Sin embargo, se han evidenciado
defectos leves esqueléticos en 9 % de los individuos con TBS 1, incluyendo
anormalidades en arcos costales y articulaciones. Además, se han descrito
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tres casos de pacientes con TBS y escoliosis, que presentaban retraso
mental 35,36. Una curva escoliótica lumbar de convexidad izquierda y dos
hemivértebras en L2 y L5 fueron los hallazgos encontrados en el caso
presentado

Diagnóstico diferencial

Las características de TBS se superponen con diversos síndromes
y asociaciones (tabla 1), entre las cuales se encuentra la asociación
VACTERL, caracterizada por la presencia de anomalías vertebrales,
ano imperforado, cardiopatías, fistula traqueoesofágica, atresia esofágica,
anomalías renales y/o radiales y defectos en extremidades. En TBS no
se presenta fístula traqueoesofágica y es rara la presencia de anomalías
vertebrales, mientras que en VACTERL no es típica la presencia de
anomalías en pabellón auricular (apéndices preauriculares) y pérdida
auditiva 37,38. Algunos pacientes con VACTERL presentan anemia de
Fanconi, aplasia o hipoplasia de radio y pulgar, pulgares supernumerarios,
pulgares bífidos y anomalías auditivas, que también pueden ser observadas
en pacientes con TBS 39-42.

Tabla 1
Diagnósticos Diferenciales Sindromáticos

TBS: Síndrome de Townes-Brocks, VACTERL: Asociación VACTERL, BGS: Síndrome de Baller-Gerold,
OAV: Oculo-Auriculo-Vertebral Spectrum o GS: Síndrome de Goldenhar, MCS: Síndrome de Moescher

Clarren, OS: Síndrome de Okihiro, HOS: Síndrome de Holt-Oram, CHARGE: Síndrome CHARGE.
+ Manifestación clínica frecuente

+/- Manifestación clínica ocasional

Es necesario considerar el síndrome de Baller-Gerold (BGS) en segunda
instancia, el cual cursa con craneosinostosis, alteraciones auriculares,
micrognatia, hipoplasia o aplasia radial y de pulgar, defectos anales y
urogenitales 43, de las cuales la mayoría se encuentran superpuestas
con TBS. Sin embargo, una característica para diferenciarlos es la
craneosinostosis que está presente en el 100 % de los pacientes con BGS
13,43, y que en el caso reportado no se evidenció.

En tercer lugar se encuentra el Espectro Oculoauriculovertebral
(OAV) o síndrome de Goldenhar (GS), caracterizado por hipoplasia
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malar, maxilar o mandibular, macrostomia, alteraciones auditivas,
hemivértebras o hipoplasia vertebral, malformaciones del sistema
nervioso central, cardiopatías y anomalías genitourinarias 44. Así mismo,
existe el síndrome de Moeschler Clarren (MCS), el cual es la presencia
de OAV o GS asociado a defectos radiales como hipoplasia o agenesia de
pulgar y/o radio, cardiopatías, anomalías renales y del sistema nervioso
central 45. Para diferenciar OAV o GS y MCS de TBS, se debe tener
en cuenta que en las dos primeras el ano imperforado no se considera
característica típica u ocasional, el cual sí fue evidenciado en nuestro caso.

El síndrome de Okihiro (OS) se constituye por hipoplasia de radio
y cúbito, hipoplasia o agenesia de pulgar, malformaciones renales y
vertebrales junto con la presencia de la anomalía de Duane, que consiste
en estrabismo congénito y retracción ocular en aducción 46, el cual es
la diferencia principal con TBS. Si la clínica no es concluyente, se debe
realizar un panel multigen, debido a que la mutación que causa OS se
encuentra en SALL447.

En sexta instancia se encuentra el síndrome de Holt-Oram (HOS),
el cual se caracteriza por malformaciones en extremidades superiores
unilaterales y/o simétricas, como agenesia de pulgar, focomelia, hipoplasia
o aplasia de radio, anomalía de carpos, malformaciones cardiacas
congénitas y defectos de conducción cardiacos 48. Se diferencia de TBS en
que no se ha documentado ano imperforado, malformaciones auditivas o
renales.

El síndrome CHARGE es la séptima entidad que se caracteriza por
coloboma de iris y retina, cardiopatía congénita, atresia de coanas, labio
y paladar hendido, malformaciones genitales y auditivas 49. Sin embargo,
es rara la presencia de ano imperforado y no se dan documentado
malformaciones renales y de radio como ocurre en TBS.

Tratamiento

El tratamiento en TBS está enfocado en corregir las alteraciones
anatómicas que comprometan la funcionalidad, por lo que es necesario
un abordaje multidisciplinario priorizando aquellas manifestaciones que
ponen en peligro la vida del paciente. Por ejemplo, en caso de una
malformación anorrectal, no se debe realizar un tratamiento quirúrgico
dentro de las primeras 24 horas de vida, debido a que se necesita de
una presión intraluminal significativa para que el meconio pueda ser
conducido. Dependiendo de la clínica del paciente con malformación
anorrectal se puede realizar reparación primaria con anorrectoplastia
sagital posterior, con o sin colostomía 50,51.

Igualmente, se debe evaluar la función renal periódicamente y realizar
imágenes diagnósticas en la etapa neonatal para considerar la necesidad de
terapia de remplazo renal, trasplante renal, nefrostomías o nefrectomía.
Así mismo, las alteraciones auditivas son principalmente neurosensoriales
con pequeños componentes conductivos, por lo cual la colocación de un
implante coclear evita consecuencias en el neurodesarrollo.
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Consejería genética

El TBS es heredado de forma autosómica dominante, con penetrancia
completa, pero con expresividad y pronóstico altamente variable 52,53. Un
50 % de las personas con mutación de SALL1 tienen un padre afectado,
mientras que el otro 50 % tienen la enfermedad como resultado de una
mutación de novo, que ocurre en el 87.5 % en el cromosoma 16 paterno
adquirido 21.

En el caso expuesto se les brindó consejería genética a los progenitores,
y se le indicó que el síndrome es el resultado de una mutación de novo y el
riesgo de recurrencia para futuros embarazos es bajo.

El diagnóstico prenatal se realiza determinando la presencia de la
mutación SALL1 en el ADN extraído de células fetales por amniocentesis
o vellosidades coriónicas entre las 15-18 o 10-12 semanas de gestación,
respectivamente. Si no es posible realizar lo anterior, se debe evaluar el
fenotipo del feto por ultrasonido de alta definición, el cual en el caso
reportado evidenció inicialmente agenesia renal izquierda, mesomelia de
extremidades superiores y agenesia de radio bilateral.

Agradecimientos:

Los autores agradecen a la Dra. María Susana Pérez y Dra. Dania Ruiz por
el apoyo brindado para la obtención de los datos de historia clínica.

Referencias

1. Kohlhase J. Townes-Brocks Syndrome. GeneReviews. 2007. Disponible en: h
ttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1445/

2. Townes PL, Brocks ER. Hereditary syndrome of imperforate anus with hand,
foot, and ear anomalies. Journal of Pediatrics. 1972;81:321-326 http://dx
.doi.org/10.1136/jmg.36.2.89

3. Kurnit DM, Steele MW, Pinsky L, Dibbins A. Autosomal dominant
transmission of a syndrome of anal, ear, renal, and radial congenital
malformations. Journal of Pediatrics. 1978;93(2):270-273. https://doi.or
g/10.1016/s0022-3476(78)80518-6

4. Monteiro J, Opitz JM. Phenotypic variability in Townes-Brocks syndrome.
American Journal of Medical Genetics. 1984;18(1):147-152. https://doi.o
rg/10.1002/ajmg.1320180118

5. de Vries-Van der Weerd MAC, Willems PJ, Mandema HM, ten Kate
LP. A new family with the Townes-Brocks syndrome. Clinical Genetics.
1988;34(3):195-200 https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.1988.tb0286
2.x.

B. Serville F, Lacombe D, Saura R, Billeaud E, Sergent MP. Townes-Brocks
syndrome in an infant with translocation t(5;16). Journal of Genetic
Counseling. 1993;4:109-112.

7. Friedman PA, Rao KW, Aylsworth AS. Six patients with the Townes-
Brocks syndrome including five familial cases and an association with

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1445/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1445/
http://dx.doi.org/10.1136/jmg.36.2.89
http://dx.doi.org/10.1136/jmg.36.2.89
https://doi.org/10.1016/s0022-3476(78)80518-6
https://doi.org/10.1016/s0022-3476(78)80518-6
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320180118
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320180118
https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.1988.tb02862.x
https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.1988.tb02862.x


VANESSA SABELLA-JIMÉNEZ, et al. Síndrome de Townes-Brocks en Barranquilla, Colombia: Reporte de caso y estado del arte

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

a pericentric inversion of chromosome. American Journal of Human
Genetics. 1987;41:A60.

8. Martínez-Frías ML, Bermejo E, Arroyo I, Pérez JL, Pardo M, Burón E et
al. Síndrome de Townes-Broc-ks en España: Aspectos epidemiológicos
en una serie consecutiva de casos. Anales españoles de Pediatría.
1999;50(1):57-80.

9. Cifuentes Y, Arteaga e, Infante e, Clavijo EG, Quintero C. Prevalencia
y Caracterización de los Recién Nacidos con Anomalías Craneofaciales
en el Instituto Materno Infantil de Bogotá. Revista de Salud Pública.
2008;10:423-432 https://doi.org/10.1590/s0124-00842008000300007

10. Zarante I, Franco L, López C, Fernández N. Frecuencia de malformaciones
congénitas: evaluación y pronóstico de 52.744 nacimientos en tres
ciudades colombianas. Revista Biomédica. 2010;30(1):85-71 https://doi.
org/10.7705/biomedica.v30i1.154

11. Fernández N, Zarante I. Prevalencia y escala de pronóstico para
malformaciones congénitas en Colombia: La responsabilidad de pediatras
y neonatólogos. Registro de 54.397 nacimientos. Asociación Colombiana
de Neonatología. 2008;8(1):88-92.

12. Zarante A, Gracia G, Zarante I. Evaluación de factores de riesgo
asociados con malformaciones congénitas en el programa de vigilancia
epidemiológica de malformaciones congénitas (ECLAMC) en Bogotá
entre 2001 y 2010 Universitas Médica. 2012;53(1):11-25.

13. Powell e, Michaelis R. Townes-Brock syndrome. Journal of Medical Genetics.
1999;38(2): 89-93 http://dx.doi.org/10.113B/jmg.38.2.89

14. Parent P, Bensaid M, Le Guern H, Colin A, Broussine L, Chabarot A et al.
Clinical heterogeneity of Townes-Brocks syndrome. Archives de Pediatrie.
1995;2(8):551-554. https://doi.org/10.1018/0929-893X(98)81200-0

15. Michaelis Re, Kaiser-Rogers KA, Reitnauer PJ, Rao KW, Powell CM.
Refinement of the critical region for Townes- Brocks syndrome. American
Journal of Human Genetics. 1998;59:A228.

16. Kohlhase J, Taschner PEM, Burfeind P, Pasche B, Newman B, Blanck C et
al. Molecular analysis of SALL1 mutations in Townes-Brocks syndrome.
American Journal of Human Genetics. 1999;84(2):435-445. https://doi.o
rg/10.1086/302238

17. Botzenhart EM, Green A, Ilyina H, König R, Lowry RB, Lo IF et al. SALL1
mutation analysis in Townes-Brocks syndrome: twelve novel mutations
and expansion of the phenotype. Human Mutation. 2005;28(3):282. htt
ps://doi.org/10.1002/humu.9382

18. Choi WI, Kim JH, Yoo HW, Oh SH. A family with Townes-Brocks
syndrome with congenital hypothyroidism and a novel mutation of the
SALL1 gene. Korean Journal of Pediatrics. 2010;53:1018-1021. https://d
oi.org/10.3345/kjp.2010.53.12.1018

19. Lawrence C, Hong-McAtee I, Hall B, Hartsfield J, Rutherford A, Bonilla T
et al. Endocrines Abnormalities in Townes- Brocks Syndrome. American
Journals of Medical Genetic. 2013;161A(9):2266-2273. https://doi.org/1
0.1002/ajmg.a.36104

20. Miller E, Hopkin R, Bao L, Ware S. Implications for Genotype-Phenotype
Predictions in Townes-Brocks Syndrome: Case Report of a Novel SALL1
Deletion and Review of the Literature. American Journal of Medical
Genetics. 2012;158A(3):533-540. https://doi.org/10.1002/ajmg.a.34426

https://doi.org/10.1590/s0124-00842008000300007
https://doi.org/10.7705/biomedica.v30i1.154
https://doi.org/10.7705/biomedica.v30i1.154
http://dx.doi.org/10.113B/jmg.38.2.89
https://doi.org/10.1018/0929-893X(98)81200-0
https://doi.org/10.1086/302238
https://doi.org/10.1086/302238
https://doi.org/10.1002/humu.9382
https://doi.org/10.1002/humu.9382
https://doi.org/10.3345/kjp.2010.53.12.1018
https://doi.org/10.3345/kjp.2010.53.12.1018
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36104
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36104
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.34426


Revista Salud Uninorte, 2019, 35(3), Sep-Dec, ISSN: 0120-5552 / 2011-7531

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

21. Böhm J, Munk-Schulenburg S, Felscher S, Kohlhase J. SALL1 mutations in
sporadic Townes-Brocks syndrome are of predominantly paternal origin
without obvious paternal age effect. American Journal of Medical Genetics.
2006;140(18):1904-1908. https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31383

22. Kohlhase J, Wischermann A, Reichenbach H, Froster U, Engel W.
Mutations in the SALL1 putative transcription factor gene cause Townes-
Brocks syndrome. Nature Genetics. 1998;18(1): 81-83. Doi: 10.1038/
ng0198-81

23. Borozdin W, Steinmann K, Albrecht B, Bottani A, Devriendt K, Leipoldt M
et al. Detection of heterozygous SALL1 deletions by quantitative real time
PCR proves the contribution of a SALL1 dosage effect in the pathogenesis
of Townes-Brocks syndrome. Human Mutation. 2006;27(2): 211-212. h
ttps://doi.org/10.1002/humu.9396

24. Kohlhase J, Heinrich M, Schubert L, Liebers M, Kispert A, Laccone F et
al. Okihiro syndrome is caused by SALL4 mutations. Human Molecular
Genetics. 2002;11(23):2979-2987. https://doi.org/10.1093/hmg/11.23.
2979

25. Kohlhase, J. SALL-4 Related Disorders. GeneReviews. 2004. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1373/

26. Ferraz FG, Nunes L, Ferraz ME, Sousa JP, Santos M, Carvalho C et al.
Townes-Brocks syndrome. Report of a case and review of the literature.
Annales de Génétiqu. 1989;32(2):120-123. https://doi.org/10.1016/016
5-5876(89)90076-1

27. Engels S, Kohlhase J, McGaughran J. A SALL1 mutation causes a
branchio-otorenal syndrome-like phenotype. Journal of Medical Genetics.
2000;37(6):458-460. http://dx.doi.org/10.1136/jmg.37.6.458

28. Newman WG, Brunet MD, Donnai D. Townes-Brocks syndrome
presenting as end stage renal failure. Clinical Dysmorphology.
1997;6(1):57-60.

29. Kohlhase J, Liebers M, Backe J, Baumann-Müller A, Bembea M, Destrée
et al. High incidence of the R276X SALL1 mutation in sporadic but not
familial Townes-Brocks syndrome and report of the first familial case.
Journal of Medical Genetics. 2003;40(11):e127. http://dx.doi.org/10.113
6/jmg.40.11.e127

30. Botzenhart EM, Bartalini G, Blair E, Brady AF, Elmslie F, Chong KL et
al. Townes-Brocks syndrome: twenty novel SALL1 mutations in sporadic
and familial cases and refinement of the SALL1 hot spot region. Human
Mutation. 2007;28(2):204-205. https://doi.org/10.1002/humu.9476

31. Hersch JH, Jaworski M, Solinger RE, Weisskopf B, Donat J. Townes
syndrome: a distinct multiple malformation syndrome resembling
VACTERL association. Clinical Pediatrics. 1986;25:100-102. https://do
i.org/10.1177/000992288602500209

32. Rossmiller DR, Pasic TR. Hearing loss in Townes-Brocks syndrome.
Otolaryngology Head Neck Surgery. 1994;111(3):175-180. https://doi.or
g/10.1177/01945998941113P103

33. MalaCards Human Disease Database. Townes-Brocks Syndrome.
Weizmann Institute of Science [internet]. 1996-2019. Disponible en: htt
ps://www.malacards.org/card/townes_brocks_syndrome

https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31383
https://doi.org/10.1002/humu.9396
https://doi.org/10.1002/humu.9396
https://doi.org/10.1093/hmg/11.23.2979
https://doi.org/10.1093/hmg/11.23.2979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1373/
https://doi.org/10.1016/0165-5876(89)90076-1
https://doi.org/10.1016/0165-5876(89)90076-1
http://dx.doi.org/10.1136/jmg.37.6.458
http://dx.doi.org/10.1136/jmg.40.11.e127
http://dx.doi.org/10.1136/jmg.40.11.e127
https://doi.org/10.1002/humu.9476
https://doi.org/10.1177/000992288602500209
https://doi.org/10.1177/000992288602500209
https://doi.org/10.1177/01945998941113P103
https://doi.org/10.1177/01945998941113P103
https://www.malacards.org/card/townes_brocks_syndrome
https://www.malacards.org/card/townes_brocks_syndrome


VANESSA SABELLA-JIMÉNEZ, et al. Síndrome de Townes-Brocks en Barranquilla, Colombia: Reporte de caso y estado del arte

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

34. Say B, Gerald PS. A new polydactyly/imperforate anus/vertebral anomalies
syndrome. Lancet II. 1968;2(7569):688. https://doi.org/10.1016/s0140
-6736(68)92549-x

35. Cameron TH, Lachiewicz AM, Aylsworth AS. Townes-Brocks syndrome in
two mentally retarded youngsters. American Journal of Medical Genetics .
1991;41:1-4. https://doi.org/10.1002/ajmg.1320410102

36. Ishikiriyama S, Kudoh F, Shimojo N, Iwai J, Inoue T. Townes-Brocks
syndrome associated with mental retardation. American Journal of
Medical Genetics . 1996; 61(2):191-192. https://doi.org/10.1002/ajmg.1
320610203

37. Martino M, de Lima G, Lassalete F. Townes-Brocks Syndrome or
hemifacial microsomia- VACTERL phenotype? Brazilian Journal of
Genetics. 1996;19(4):629-632. http://dx.doi.org/ 10.1590/S0100-84551
996000400018

38. Evans JA, Stranc LC, Kaplan P, Hunter AGW. VACTERL with
hydrocephalus: further delineation of the syndrome(s). American Journal
of Medical Genetics . 1989;34(2):177-182. https://doi.org/10.1002/ajmg
.1320340209

39. Toriello HV, Pearson G, Sommer A. Verification of the existence of a severe
form of Fanconi pancytopenia. Greenwood Genetic Center. 1992;11:142.

40. Porteous ME, Cross I, Burn J. VACTERL with hydrocephalus: one end of
the Fanconi anemia spectrum of anomalies? American Journal of Medical
Genetics . 1992;43(6):1032-1034. https://doi.org/10.1002/ajmg.132043
0624

41. Wang H, Hunter AGW, Clifford B, McLaughlin M, ompson D.
VACTERL with hydrocephalus: spontaneous chromosome breakage
and rearrangement in a family showing apparent sex-linked recessive
inheritance. American Journal of Medical Genetics . 1993;47(1):114-117.
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320470124

42. Glanz A, Fraser FC. Spectrum of anomalies in Fanconi anaemia. Journal of
Medical Genetics . 1982;19(6):412-416. https://doi.org/10.1136/jmg.19
.6.412

43. Baller-Gerold Syndrome. In: Lyons K, Crandall M, Del Campo M, editors.
Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation. Philadelphia:
WB Saunders; 2013. p. 558-559.

44. Oculo-Auriculo-Vertebral Spectrum. In: Lyons K, Crandall M, Del Campo
M, editors. Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation.
Philadelphia: WB Saunders; 2013. p. 832-835.

45. Vendramini-Pittoli S, Richieri-Costa A, Guion-Almeida ML.
Oculoauriculovertebral spectrum with radial defects: A new syndrome or
an extension of the oculoauriculovertebral spectrum? Report of fourteen
Brazilian cases and review of the literature. European Journal of Human
Genetics. 2007;15(4):411-421. doi: 10.1038/sj.ejhg.5201770

46. Okihiro Syndrome. In: Lyons K, Crandall M, Del Campo M, editors.
Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation. Philadelphia:
WB Saunders ; 2013. p. 424-425.

47. Kohlhase J, Heinrich M, Schubert L, Liebers M, Kispert A, Laccone F et
al. Okihiro syndrome is caused by SALL4 mutations. Human Molecular
Genetics. 2002;11(23):2979-2987. https://doi.org/10.1093/hmg/11.23.
2979

https://doi.org/10.1016/s0140-6736(68)92549-x
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(68)92549-x
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320410102
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320610203
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320610203
http://dx.doi.org/ 10.1590/S0100-84551996000400018
http://dx.doi.org/ 10.1590/S0100-84551996000400018
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320340209
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320340209
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320430624
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320430624
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320470124
https://doi.org/10.1136/jmg.19.6.412
https://doi.org/10.1136/jmg.19.6.412
https://doi.org/10.1093/hmg/11.23.2979
https://doi.org/10.1093/hmg/11.23.2979


Revista Salud Uninorte, 2019, 35(3), Sep-Dec, ISSN: 0120-5552 / 2011-7531

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

48. Holt-Oram Syndrome. In: Lyons K, Crandall M, Del Campo M, editors.
Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation. Philadelphia:
WB Saunders ; 2013. p. 420-421.

49. Charge Syndrome. In: Lyons K, Crandall M, Del Campo M, editors.
Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation. Philadelphia:
WB Saunders ; 2013. p. 330-331.

50. Levitt MA, Peña A. Imperforate anus and cloacal malformations. Ashcra's
Pediatric Surgery. 2014;35:492-514. https://doi.org/10.1016/B978-1-41
60-6127-4.00036-7

51. Bischoff A, Levitt MA, Peña A. Malformaciones anorrectales. Ciruped.
2011;1(2):48-52. Disponible en: http://ciruped.org/prueb@/volumenes
/vol1n22011/ARVOL1N22011-1.pdf

52. Eker H, Balasar Ö. Variable expressivity of renal involvement in a
further family with Townes- Brocks Syndrome. Clinical Dysmorphology.
2015;24(1):24-25. Doi: 10.1097/MCD.0000000000000054

53. Sudo Y, Numakura C, Abe A, Aiba S, Matsunaga A, Hayasaka K. Phenotypic
variability in a family with Townes-Brocks Syndrome. Journal of Human
Genetics. 2010;55:550-551. Doi: 10.1038/jhg.2010.64.

Notas

Financiación: no hay.

Declaración de intereses

Conflicto
de
intereses:

los autores declaran no tener conflicto de intereses.

https://doi.org/10.1016/B978-1-4160-6127-4.00036-7
https://doi.org/10.1016/B978-1-4160-6127-4.00036-7
http://ciruped.org/prueb@/volumenes/vol1n22011/ARVOL1N22011-1.pdf
http://ciruped.org/prueb@/volumenes/vol1n22011/ARVOL1N22011-1.pdf

