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RESUMEN

Introduccion: El sindrome Pfeiffer es un trastorno auto-
sémico dominante con incidencia de 1 en 100,000 recién
nacidos, el cual se caracteriza por craneosinostosis y mal-
formaciones en manos y pies. Caso clinico: Femenino de
26 dias de edad, hija de primer embarazo de madre de 18
afios y padre de 23 afios; sin antecedente de consanguinidad
o endogamia. Fue obtenida a término. Exploracion fisica:
craneo en forma de trébol, fontanela anterior amplia, frente
amplia, estrechez bitemporal, arcos supraorbitarios hipopla-
sicos y proptosis ocular bilateral. Extremidades superiores:
pulgares anchos, clinodactilia de quinto dedo bilateral. Ex-
tremidades inferiores: primeros dedos anchos, clinodactilia
de quinto dedo bilateral. En tomografia de craneo: fusion
de las suturas lambdoidea, sagital y coronal, asimetria de
ventriculos, con disminucién de la densidad del parénquima
cerebral e hipoplasia cerebelar. La paciente fallecié a los 35
dias de vida. Conclusion: El espectro clinico y pronéstico
de los pacientes con sindrome Pfeiffer es amplio y depende
del tipo de mutacion en genes FGFR1 y FGFR2, por lo cual
requieren manejo multidisciplinario.

Palabras clave: Sindrome Pfeiffer, craneo en trébol, cra-
neosinostosis, genes FGFR1 y FGFR2.

ABSTRACT

Introduction: Pfeiffer syndrome is an autosomal dominant
disorder with an incidence of 1 in 100,000 newborns, which
is characterized by craniosynostosis, besides hand and foot
malformations. Clinical case: 26-day-old female, daughter
of first pregnancy; 18-year-old mother and 23-year-old
father, without consanguinity or inbreeding. It was obtained
at term. Physical examination: cloverleaf skull, wide anterior
fontanelle, wide forehead, bitemporal narrowing, hypoplastic
supraorbital arches, and bilateral ocular proptosis. Upper
extremities: broad thumbs, bilateral fifth finger clinodactyly.
Lower extremities: broad first toes, bilateral fifth toe
clinodactyly. Skull CT scan: fusion of the lambdoid, sagittal,
and coronal sutures, ventricular asymmetry, with decreased
density of the brain parenchyma, and cerebellar hypoplasia.
At 35 days of life the patient died. Conclusion: Clinical and
prognostic spectrum of patients with Pfeiffer syndrome is wide
and depends on the type of mutation in FGFR1 and FGFR2
genes. These patients require multidisciplinary management.

Keywords: Pfeiffer syndrome, cloverleaf skull,
craniosynostosis, FGFR1 and FGFR2 genes.

INTRODUCCION El sindrome Pfeiffer (SP) (acrocefalosindactilia tipo
V, OMIM #101600) es un trastorno autosémico domi-
nante caracterizado por craneosinostosis, alteraciones
en manos y pies. Es causado por mutaciones en FGFR1

(8p11.23) y FGFR2 (10q26.13), presenta penetrancia

El término craneosinostosis describe la fusién parcial o
completa de las suturas craneales. Las craneosinostosis
sindrémicas comprenden de 15-30% de los casos.!
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completa y heterogeneidad genética. La incidencia es-
timada es de 1 en 100,000-120,000 recién nacidos vivos
y se han descrito tres fenotipos clinicos.??

Debido a los pocos reportes previos, presentamos
el caso de una paciente con sindrome Pfeiffer tipo 2, a
quien se le realizé el diagnéstico en el periodo neonatal.

PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 26 dias de edad, hija del primer embarazo
de una madre de 18 afios de edad y padre de 23 afios.
Sin antecedente de consanguinidad, endogamia o de
familiares con malformaciones (Figura 1).

La madre refiere adecuado control prenatal con
ingesta de acido f6lico, hierro y calcio; ultrasonido obs-
tétrico del tercer trimestre, el cual reportd alteracion
en la forma del craneo del feto. Fue obtenida a término,
por parto eutécico. La nifia llord y respiré al nacer.

Exploracion fisica: peso 2,850 g, talla 49 cm. Craneo
en forma de trébol, fontanela anterior normotensa y
amplia que llegaba al proceso nasal. Frente tam-
bién amplia, no prominente; estrechez bitemporal y
arcos supraorbitarios hipoplasicos. Puente nasal no
deprimido, 6rbitas poco profundas, proptosis ocular
bilateral; abultamiento en regién mastoidea bilateral.
Extremidades superiores: pulgares anchos, clinodacti-
lia de quinto dedo bilateral. Extremidades inferiores:
primeros dedos anchos, clinodactilia de quinto dedo
bilateral (Figura 2).

Tomografia simple de craneo: asimetria de los ven-
triculos, disminucién en la densidad del parénquima
cerebral, paquigiria e hipoplasia cerebelar. Mientras
que en la tomografia de craneo con reconstruccion tri-
dimensional se observé fusién de la sutura lambdoidea,
de la sutura sagital (parte posterior) y fusién de la
sutura coronal (Figura 3).

La paciente fallecié a los 35 dias de vida, sin realizar
estudios citogenéticos o moleculares.

DISCUSION

El SP fue descrito por primera vez por Rudolph Pfeiffer
en 1964, en ocho personas de tres generaciones de una
misma familia. Los hallazgos descritos fueron: craneo-
sinostosis bicoronal, hipoplasia media facial, alteracio-
nes en los dedos de manos y pies, como sindactilia.®”’
En 1993 Cohen clasifica y describe tres fenotipos
clinicos: tipo 1, considerado el sindrome clasico; tipo 2,
con craneo en trébol, anquilosis de codos y sindactilia
variable; y tipo 3, similar al tipo 2, pero sin craneo
en trébol. Con base en lo anterior, nuestra paciente
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Figura 1: Arbol geneal6gico.

se puede clasificar en SP tipo 2. Los fenotipos 2 y 3
tienen prondstico mas pobre, debido al mayor nimero
de alteraciones que se presentan.®?

EI SP es genéticamente heterogéneo; se han repor-
tado alrededor de 25 mutaciones en FGFR1y FGFR?2,
originando el 60% de los casos de este sindrome. La
mayoria de los individuos afectados expresan mutacion
en FGFR2y 5% esta asociado con mutacién adicional
de FGFRI1. Las mutaciones en FGFR1 ocasionan un
fenotipo leve (tipo 1). Los tipos 2 y 3 del sindrome son
ocasionados por mutacion en FGFR2, las mutaciones
en este gen muestran expresividad clinica variable.!%1!
La deteccién de la mutacién correspondiente puede
ayudar a determinar el riesgo de recurrencia.

La via de senalizacion FGF/FGFR desempena
una funcién esencial en numerosos procesos biologi-
cos, entre los cuales se encuentra el desarrollo 6seo y
la homeostasis del control en la diferenciaciéon de las
células mesenquimales y neuroectodérmicas. Entre
otras alteraciones, las mutaciones resultan en el cierre
prematuro de las suturas.!®

El craneo en trébol es un signo frecuente en el SP
tipo 2, causado por la fusién prematura de todas las
suturas, excepto metdpica y escamosa, produciendo
abombamiento frontoparietal. Esta deformidad dsea
se ha observado en las formas graves de los sindromes
Crouzon, Apert, Carpenter, Saethre-Chotzen, asi como
en la displasia tanatoférica.'®!3 En concordancia, en los
hallazgos tomograficos de la paciente que se presenta
se observo craneo en trébol, por la fusién de las suturas
lambdoidea, sagital y coronal.

El1 40% de los pacientes presentan hidrocefalia y, en
algunos casos, malformacién de Arnold-Chiari tipo 1. El
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Figura 2: A) Craneo en trébol, proptosis ocular; B) perfil facial plano, pabellones auriculares de implantacién baja y displasicos; C)
pulgar ancho y D) primer ortejo ancho (pie).

Figura 3: Tomografia de craneo simple: A) asimetria de los ventriculos (flecha) y B) disminucion de la densidad del parénquima cere-
bral e hipoplasia cerebelar (flechas). TAC de craneo con reconstruccion tridimensional: C) fusion sutura sagital posterior (flecha) y D)
sinostosis coronal y lambdoidea (flechas).

Tabla 1: Diagndstico diferencial de pacientes que presentan fusion prematura de las suturas craneales.

Sutura craneal Alteraciones Alteraciones
Sindrome afectada en manos y pies del SNC Herencia
Pfeiffer Mdltiples Pulgares y primeros ortejos Hidrocefalia, AD FGFR1, FGFR2  8p11.23, 10¢26.13
anchos, sindactilia parcial; malformacion de
braquimesofalangia Arnold-Chiari
Crouzon Multiples Sin alteraciones Sin alteraciones AD FGFR2 10g26.13
Apert Mdltiples, Sindactilia cutanea y/o Hidrocefalia, AD FGFR2 10926.13
coronal 6sea de manos y pies malformacion de

Arnold-Chiari, agenesia
del cuerpo calloso

Saethre-Chotzen Coronal Sindactilia, braquidactilia, Retraso mental AD TWIST1 7p21.1
clinodactilia leve a moderado
Antley-Bixler Mdltiples Sinostosis radio-humeral, Hidrocefalia, AD, AR FGFR2 10g26.13
aracnodactilia retraso mental

SNC = sistema nervioso central, AD = autosémico dominante; AR = autosémico recesivo.
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mal prondstico de los tipos 2 y 3, incluyendo la muerte
temprana, es debido a complicaciones respiratorias o
compromiso del sistema nervioso central.'* Esto tltimo
fue lo observado en la paciente descrita en este reporte.

El SP esta dentro del grupo de sindromes que tienen
como comun denominador la craneosinostosis. En la
Tabla 1 se presentan algunos datos que pueden ayudar
al diagnoéstico diferencial con los sindromes Crouzon,
Apert, Saethre-Chotzen y Antley-Bixler.

El diagnéstico y manejo de los pacientes con SF
debe ser por un equipo multidisciplinario, lo cual in-
cluye identificar el pronéstico, manejo postnatal y, por
supuesto, el asesoramiento genético a fin de la planifi-
cacion genética-reproductiva de un siguiente embarazo.
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