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Sindrome de Pfeiffer tipo 2. Informe de un caso y revision de la literatura

Dr. Jorge Roldan-Arce *, Dr. Camilo Villarroel-Cortés **

RESUMEN

El sindrome de Pfeiffer es un trastorno autosémico dominante in-
frecuente que afecta aproximadamente 1 de cada 100,000 recién
nacidos vivos, y en general se acompafa de craneosinostosis,
primeros dedos anchos y desviados, y sindactilia parcial en manos
y pies. Se conocen tres tipos de este sindrome que se distinguen
por la gravedad y por la presencia de otras anormalidades. El tipo
1 “clasico” tiene manifestaciones leves, inteligencia normal o casi
normal y, en general, buen pronostico. El tipo 2 muestra craneo en
trébol, proptosis extrema, anquilosis o sinostosis del codo, retraso
en el desarrollo y complicaciones neurolégicas y respiratorias que
pueden causar la muerte temprana. El tipo 3 es similar al tipo 2, pero
sin craneo en trébol. El trastorno tiene heterogeneidad genética,
pues puede deberse a mutaciones en el gen 1 o 2 del receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1 o FGFR2). En
ocasiones, se puede diagnosticar prenatalmente por ecografia o
molecularmente si se conoce la mutacion causal. El tratamiento
debe ser interdisciplinario y puede requerir varias etapas de inter-
venciones quirdrgicas.

En este informe describimos los datos clinicos y radiograficos en
una recién nacida, cuyo cuadro es compatible con el sindrome de
Pfeiffer tipo 2. Hacemos una breve revision actualizada del tema.
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ABSTRACT

Pfeiffer syndrome is a rare autosomal dominant disease that affects
almost 1 out of every 100,000 live newborns, and it is associated
with craniosynostosis, broad and deviated thumbs and big toes,
and partial syndactyly in hands and feet. Three types of this
syndrome have been described based on the presence of other
abnormalities and the severity of the condition. “Classic” type 1
consists of mild severity with normal to near-normal intelligence
and generally a good prognosis. Type 2 is characterized by a
cloverleaf skull, severe proptosis, elbow ankylosis or synostosis,
growth retardation and life-threatening neurological and respiratory
complications. Type 3 is similar to type 2 but without the cloverleaf
cranium. This syndrome is genetically heterogeneous, it is caused
by mutations in the fibroblast growth factor receptor genes FGFR-
1 or FGFR-2. Occasionally Pfeiffer syndrome can be diagnosed
prenatally by sonography or molecularly if the causative mutation
is known. Management must be multidisciplinary and it includes
multiple-staged surgery.

In this report we present the clinical and radiographic findings in
female newborn, whose clinical features were consistent with Pfeiffer
syndrome type 2. A brief updated review of the literature is included.

Key words: Pfeiffer syndrome, craniosynostosis, cloverleaf skull,
syndactyly, de novo mutation

1 sindrome de Pfeiffer (OMIM 101600) es un

trastorno congénito autosémico dominante con

unaincidencia estimada de 1 en 100,000 recién

nacidos vivos, fue descrito originalmente en
1964 por Rudolf Arthur Pfeiffer como una acrocefalo-
sindactilia: craneosinostosis bicoronal, hipoplasia medio
facial, pulgares y primeros artejos anchos y sindactilia
cutanea parcial variable. ! Basado en la gravedad del fe-
notipo, en 1993 Cohen lo clasific6 en tres tipos. El tipo 2
es la forma mas grave y la Gnica que incluye la presencia
de craneo en trébol. 2
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El objetivo de este trabajo es presentar los datos cli-
nicos y radioldgicos en una recién nacida con sindrome
de Pfeiffer tipo 2. Hasta donde hemos podido consultar
este es el cuarto caso descrito en Latinoamérica. Se relata
una breve revisién del tema con énfasis en la variabilidad
fenotipica y las alteraciones genéticas descritas.

INFORME DE CASO

Recién nacida de 38 semanas de gestacion obtenida por
parto vaginal; primera gesta de padres jovenes, fenotipi-
camente normales, no consanguineos, sin antecedentes
familiares de malformaciones. Embarazo normoevolutivo,
en control desde primer trimestre y sin diagnostico de
alteracion en el producto. La paciente ingreso al Hospi-
tal General ISSSTE Veracruz a las cuatro horas de vida
procedente de Clinica-Hospital, por presentar defectos
craneofaciales y dificultad respiratoria. Pesaba 2500 g
(porcentil 5) y su talla era de 49 cm (porcentil 25); tenia
craneo en trébol, hipertelorismo, proptosis ocular y que-
mosis conjuntival; puente nasal deprimido con narinas
antevertidas permeables (Figura 1), paladar ojival. Torax
estrecho con tiro intercostal y retraccion xifoidea; a la
auscultacion, estertores gruesos en ambos pulmones, rui-
dos cardiacos normales. Abdomen sin visceromegalias;
genitales externos femeninos; extremidades con anquilosis
en codos y tono disminuido, pulgares y primeros artejos
anchos y sindactilia cutnea parcial entre el segundo y el
tercer artejo (Figura 2).

Exploracion oftalmolégica. Opacidad corneal bilateral
y ulceracion en el ojo derecho. Mirada central fija; pupilas
con respuesta fotomotora lenta. Neuroldgico. Reflejo de
prension bilateral presente; succion débil, hiperreflexia
derecha 2/4, izquierda 3/4, sin datos de hipertension
intracraneal. Ingreso a Cuidados Intensivos con Silverman-
Anderson de 4; se le dio O, en casco y se logro saturacion
arterial normal.

La tomografia axial computada (TAC) de craneo con
reconstruccion tridimensional mostro fusion asimétrica
de la sutura lamboidea y de la sutura sagital en su tercio
posterior con diéstasis en su tercio medio y anterior in-
cluyendo la metépica y fusion de la sutura coronal en su
tercio inferior con diastasis en su tercio superior hacia la
linea media, lo cual causaba protrusion frontal y temporal
con encefalocele de predominio derecho (Figura 3). En el
parénquima cerebral se observd amoldamiento por defor-

Figura 1. Paciente con sindrome de Pfeiffer tipo 2; destacan el
craneo en trébol, proptosis ocular, quemosis y narinas antevertidas.

Figura 2. En manos y pies se aprecian primeros dedos anchos.

Figura 3. Tomografia con reconstruccion tridimensional, en vistas
anterior y posterolateral.
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midad craneal y aumento del tamafio de los ventriculos
laterales en forma asimétrica con hidrocefalia supra-
tentorial moderada (Figura 4). Ambos globos oculares
mostraban proptosis con calcificacion del cristalino. Las
radiografias anteroposteriores de extremidades superiores
mostraron sinosotosis completa en codos: radio, cubito y
hamero.

Egreso a los 15 dias de vida en condiciones estables;
reingreso a los 25 dias y a los 40 dias por dificultad res-
piratoria; en la Gltima hospitalizacion tenia insuficiencia
respiratoria grave, tuvo paro cardiorrespiratorio; sin res-
puesta a las maniobras de reanimacion. No fue posible
realizar cariotipo, ni estudios moleculares, no se autoriz6
la autopsia.

ANALISIS

El fenotipo descrito originalmente del sindrome de Pfeiffer
corresponde al tipo 1 o clasico,  cuya expresion clinica
es relativamente leve y en general, cursa con desarrollo
neuroldgico normal y buen prondstico. El tipo 2 se carac-

Figura 4. TAC de craneo que muestra dilatacion ventricular y
diastasis frontal y temporal derechas.

teriza por craneo en trébol, proptosis ocular acentuada,
anquilosis en codos, complicaciones respiratorias y alte-
raciones neurologicas, como estenosis del acueducto de
Silvio con hidrocefalia secundaria y hernia del tronco del
cerebelo. 2 Con menor frecuencia pueden tener alteraciones
auditivas y viscerales. ® El tipo 3 es similar al tipo 2, pero
sin el craneo en trébol; ambos tienen un riesgo elevado
de mortalidad temprana. Con base en lo anterior, nuestra
paciente tenia un fenotipo compatible con el tipo 2. Con
una excepcion, 4 todos los informes de estos tipos graves
se han considerado mutaciones de novo, presumiblemente
de origen paterno y frecuentemente asociados con edad
avanzada. ° El presente caso también se consider6 de novo,
aunque no relacionado con la edad paterna. Hasta donde
sabemos no existen informes de mosaicismo gonadal en
sindrome de Pfeiffer tipo 2, por lo que el riesgo de recu-
rrencia seria practicamente nulo.

La forma caracteristica del craneo en trébol (Kleeblatts-
chadel) se debe a la fusién prematura de todas las suturas
aexcepcion de la metdpicay la escamosa, lo cual produce
prominencia frontal de ambas fosas medias y de la escama
del temporal con fosa anterior y posterior pequefias. La
hidrocefalia en estos pacientes es casi constante. Ademas
puede haber una malformacion de Arnold Chiari tipo | por
la reduccion significativa del tamafio de la fosa posterior.
¢ Nuestra paciente tenia hidrocefalia supratentorial pero
sin alteraciones cerebrales en la fosa posterior.

La obstruccion de las vias aéreas superiores debida a
la hipoplasia facial media es frecuente. Moore y cols. ” lo
sefialaron en tres de cuatro pacientes con sindrome de Pfei-
ffer tipo 2 y en cinco de siete con sindrome de Pfeiffer tipo
3, dos de ellos fallecieron. McCarthy y cols. 8encontraron
obstruccion en cinco de 15 pacientes que causo la muerte
en dos de ellos. Se han descrito otros defectos de las vias
respiratorias, tales como anormalidades traqueales. ° Stone
y cols. describieron un paciente con sindrome de Pfeiffer
con estenosis traqueal causada por un cartilago sélido
en toda su extension hasta la carina. 1° Se han publicado
otros tres casos con este defecto y mutaciones en el gen
FGFR2. ' Nuestra paciente tuvo hipoplasia mediofacial
acentuada, con narinas estrechas aunque permeables; no
tuvo anormalidades traqueales.

Vallino-Napoli ? revis6 las caracteristicas audiolo-
gicas y otoldgicas de nueve pacientes con sindrome de
Pfeiffer; tenian pérdida auditiva de moderada a grave
principalmente conductiva ocho de ellos. Los estudios
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tomograficos mostraron estenosis o atresia del conducto
auditivo externo, e hipoplasia de la cavidad del oido medio
en algunos. En nuestro caso no se pudo evaluar la audicion;
la via auditiva se consider6 normal.

Las alteraciones oculares pueden ser primarias: hi-
pertelorismo, proptosis, disgenesia de camara anterior; o
secundarias tempranas y tardias: quemosis, ulceracién y
esclerosis corneal, desprendimiento de retina, atrofia del
nervio optico. La proptosis grave puede incluso llevar a
endoftalmitis y ruptura del globo ocular. ** Nuestra pa-
ciente tuvo alteraciones oculares primarias y secundarias
tempranas.

Entre las alteraciones de las extremidades, la sinostosis
en codos sélo se ha descrito en los tipos 2 y 3 del sindrome.
2 Con frecuencia es radiohumeral, pero en nuestro caso
involucro el cubito.

Las alteraciones viscerales son principalmente rena-
les, como hidronefrosis y rifiones ectépicos en situacion
pélvica; también puede haber vesicula biliar hipoplasica.
2 Ninguna de estas alteraciones fueron evidenciadas por
ultrasonido.

El sindrome de Pfeiffer es genéticamente heterogéneo;
puede deberse a mutaciones en estado heterocigoto en el gen
FGFR1 (8p11.22-p12) o en el gen FGFR2 (10q25-q26),
ambos receptores del factor de crecimiento fibroblastico.
Muenke y cols. **hallaron una mutacion de FGFR1 comdn
en varios afectados. Otros casos, como la familia original
descrita por Pfeiffer, son debidas a mutaciones en FGFR2.
15 Ambos genes juegan un papel importante en la division
y maduracién de las células; su mutacién provoca una
maduracion temprana de las células éseas durante el desa-
rrollo prenatal y causa la fusién prematura de los huesos
del craneo y de los pies. ' Generalmente, las mutaciones
en el FGFR1 provocan un fenotipo leve; los tipos 2 y 3 del
sindrome son causados por mutacion en FGFR2. 1517 Se
ha demostrado que algunas mutaciones de FGFR2 como
Ser351Cys se asocian a defecto en la camara ocular anterior,
como se ve en algunos pacientes con Pfeiffer tipo 2. ¥ Se
debe destacar que se ha evidenciado una ventaja selectiva
para la supervivencia de espermatozoides con mutacién en
este gen, lo que explicaria el origen paterno casi exclusivo
de los casos de novo. *°

Aunque el sindrome se diagnostica generalmente
después del nacimiento como en nuestro caso, un estudio
ultrasonografico tridimensional puede realizar el diagnos-
tico prenatal aun sin que haya craneo en trébol. 22 Se ha

descrito un caso con diagndstico prenatal molecular de
sindrome de Pfeiffer tipo 2 en un paciente sin antecedentes
familiares.

El diagnostico diferencial incluye los sindromes que
muestran craneosinostosis; algunos causados por los mismos
genes FGFR1 y FGFR2, es decir Apert, Crouzon, Muenke,
Jackson-Weiss y Beare-Stevenson, para los cuales se ha
propuesto un mecanismo patogénico comun. 2 No solo estos
sindromes son causados por diferentes mutaciones en los mis-
mos genes, Si no que se han reportado mutaciones idénticas
en pacientes con Pfeiffer y en pacientes con Apert *y con
Crouzon. # También en modelos murinos se ha demostrado
una mutacién causante de fenotipos de Apert y Pfeiffer. 2¢

Se ha intentado una clasificacion molecular de estos
sindromes, pero no se ha logrado debido a la falta de
correlacion exacta fenotipo-genotipo de las mutaciones
genéticas. *2%2¢ Otro gen u otros genes pueden quizé con-
tribuir a la variabilidad en la expresion, pero esto no ha
sido aclarado. En el sindrome de Jackson-Weiss, también
se ven primeros artejos anchos. En el de Saethre-Chotzen,
otra forma de craneosinostosis ocasionada por un gen dis-
tinto (TWIST) también se acompafia de sindactilia parcial
en manosy pies. ¢

El tratamiento médico debe ser interdisciplinario, de-
pendiendo del tipo y las caracteristicas clinicas de cada
caso. Se basa en las diferentes complicaciones que existan
y en su gravedad. El tratamiento quirdrgico inicial tiene por
objeto la descompresion del cerebro y la remodelacion del
créneo; y puede realizarse desde los tres meses de edad.
Si es necesario, también puede realizarse el alargamiento
y la expansion de la érbita 6sea. ¢

El tratamiento temprano puede reducir el riesgo de
complicaciones secundarias, como hidrocefalia. A medida
que el nifio crece, en una segunda etapa, puede realizarse
cirugia para corregir la hipoplasia del tercio medio facial
y seguir proporcionando volumen orbital.

El mal pronostico de los tipos 2 y 3 incluye la muerte
temprana, debida a complicaciones respiratorias, o al com-
promiso del sistema nervioso central. La variabilidad del
prondstico puede ser ilustrada con los tres casos latinoa-
mericanos publicados previamente; dos de ellos fallecieron
a las 48 h de vida; "' el otro caso, vivo a los cinco afios,
incluso no tenia déficit neuroldgico. 2 Un tratamiento
intenso médico y quirdrgico puede mejorar la sobrevida,
pero no en todos los casos. 2° Nuestra paciente fallecié por
complicaciones respiratorias a los 40 dias de edad.
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CONCLUSIONES

Esta paciente tuvo caracteristicas clinicas y radiol6gicas
compatibles con un sindrome de Pffeifer tipo 2, presumi-
blemente secundario a mutacion de novo. Es relevante
su descripcion por la rareza de este sindrome, en el cual
todavia no se ha logrado una correlacion exacta fenotipo-
genotipo. Serd importante descubrir qué otros genes estan
implicados en la variabilidad de su expresiéon.
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