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ABSTRACT

Pfeiffer syndrome is an autosomic dominant disorder characterized by
craniosynostosis, midface hypoplasia and syndactyly of the hands and feet. Three
different phenotypes have been described, where type 2 is the most severe and
the one amenable of prenatal diagnosis. We present the first clinical case reported
at Instituto Nacional Materno Perinatal, Lima, Peru, of a fetus with suspicious
ultrasound prenatal findings of this syndrome including cloverleaf-shaped skull,
severe ventriculomegaly, frontal bossing, ocular proptosis and overlapped fingers,
who was born by cesarean section and died at day eight due to progressive
respiratory distress.

Key words: Pfeiffer syndrome, phenotype 2, Ultrasound.

RESUMEN

El sindrome de Pfeiffer es una enfermedad rara de tipo autosémica dominante
caracterizada por craneosinostosis bicoronal, hipoplasia medio facial y sindactilia
de manos y pies. Se ha descrito 3 fenotipos, siendo el tipo 2 el mas severo y que
generalmente se diagnostica prenatalmente. Presentamos el primer caso descrito
en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima, Perd, de un feto con hallazgos
ultrasonograficos sospechosos de este sindrome, como el craneo en forma de trébol,
ventriculomegalia severa, frente abombada, ojos protruidos y dedos superpuestos,
qgue nacié por cesarea y falleci6 a los 8 dias de edad por distrés respiratorio
progresivo.

Palabras clave. Pfeiffer, sindrome, fenotipo 2, Ecografia.
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INTRODUCCION

Las craneosinostosis implican la fusion prema-
tura de una o mas suturas craneales; tienen gran
variabilidad fenotipica y heterogeneidad genéti-
ca. Pueden presentarse de manera aislada o no
sindrémica (70 a 85%) y sindrémica (15 a 30%),
cuando ocurren en asociacion con otras anoma-
lias fisicas”-%. Existen mas de 180 sindromes que
cursan con craneosinostosis, causados por mu-
taciones de genes morfogénicos como los que
codifican para receptores de factores de creci-
miento fibroblastico (FGFR, fibroblast growth fac-
tor receptor)(5®,

El sindrome de Pfeiffer (SP; MIM 101600, ORPHA
710, GARD 7380), descrito inicialmente en 1964
como acrocefalosindactilia”, es una enferme-
dad genética de baja prevalencia (1:100,000), con
tipo de herencia autosémica dominante, que
consiste en un espectro clinico de severidad va-
riable e incluye diversos grados de craneosinos-
tosis bicoronal, craneo en trébol, malformacio-
nes de manos y pies y diversas manifestaciones
asociadas: turribraquicefalia, hipoplasia me-
diofacial, exoftalmos, hipertelorismo orbitario,
pulgares de manos y pies amplios y desviados, y
sindactilia variable. Cohen propuso una clasifica-
cion basada en los hallazgos clinicos y severidad
del cuadro que, aunque no es absoluta, ayuda
para el prondstico; tipo | representa el fenotipo
clasico, tipo Il con craneo en trébol y mayor se-
veridad / letalidad, y tipo Ill sin craneo en trébol
y severidad intermedia®1%-2,

El tipo | del s. Pfeiffer es la forma mas rara, me-
nos grave y generalmente con desarrollo intelec-
tual normal. Los tipos Il y Ill son mas frecuentesy
se asocian a manifestaciones mas graves (prop-
tosis, estenosis o atresia de coanas, hidrocefalia
y convulsiones, que hacen el prondstico desfa-
vorable). El cuadro clinico depende del grado
de craneosisnostosis bicoronal y los trastornos
funcionales asociados: respiratorios, otologicos,
oculares y neurolégicos®?.

La mayoria de los casos se producen por mu-
taciones de novo en el gen FGFR2 (95%) y hasta
en 5% al gen FGFR1, con fenotipo menos severo
(tipo 1), cuyas mutaciones son de penetrancia
completa y expresividad variable®'%™,

El sindrome de Pfeiffer es usualmente diagnos-
ticado en la vida posnatal. Dado el fenotipo he-
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terogéneo y pronostico pobre de este sindrome
-sobre todo de los tipos clinicos Il y llI-, son de-
seables el diagndstico prenatal y el consecuente
asesoramiento genético. El diagnostico prenatal
se realiza ocasionalmente mediante ultrasonido
y se basa en el hallazgo del craneo en trébol o
Kleeblattschddel. Sin embargo, el diagnostico di-
ferencial es complicado, dada la existencia de
otros sindromes con craneosinostosis, como
Apert, Carpentery Crouzon, requiriéndose anali-
sis genéticos para determinar la variante (muta-
cion) causal para la confirmacion del diagndstico
clinico®1012-19),

Comunicamos el primer caso de un nifio con sin-
drome de Pfeiffer diagnosticado prenatalmente
en el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP)
de Lima, Perd, ademas de brindar una revisiéony
discusién clinica, ultrasonografica y molecular
del mismo.

REPORTE DE CASO

Segundigesta nulipara de 31 afios con gesta-
cion Unica de 36 semanas (Gltima menstruacion
24/04/17), procedente de Puno, de profesion
docente, con antecedentes de legrado uterino
por aborto espontaneo (2013) e hipertensién ar-
terial transitoria. Sin otros antecedentes familia-
res (figura 1), fue referida al Servicio de Medicina
Fetal del Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP) por presentar feto con malformacion ce-
falica y ventriculomegalia. La evaluacion ultra-
sonografica 3D evidenci6 un feto con diametro
biparietal (DBP) de 102 mm y multiples malfor-
maciones: ventriculomegalia severa, craneo en
trébol, frente abombada, ojos protruidos, de-
dos superpuestos, fémur y humero cortos y ge-
nitales ambiguos (figuras 2, 3, 4, 5), por lo que
se sugirié el estudio de cariotipo fetal mediante
cordocentesis diagnostica, la cual revel6 carioti-
po normal (46 XY). A las 38 semanas, fue hospi-

FIGURA 1. GENEALOGIA: NO SE EVIDENCIAN ANTECEDENTES DE MAL-
FORMACIONES EN LA FAMILIA, SALVO OBITO FETAL EN COMPROMISO
ANTERIOR.
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FIGURA 2. CRANEO EN TREBOL.

FIGURA 3. CARA FETAL AL ULTRASONIDO 3D.

d 9.8cm/1.0/1.7Hz Tib 0.1 DR. HUER 06.

FIGURA 4. ABOMBAMIENTO FRONTAL Y APLANAMIENTO NASAL.

talizada para culminar la gestacion por cesarea,
siendo el producto un recién nacido varén que
fue hospitalizado en la unidad de cuidados in-
termedios neonatales del INMP, para estudio,
soporte y tratamientos, hasta que falleci6 a los
8 dias de edad, por falla respiratoria progresiva.
No se realiz6 la necropsia porque no fue autori-
zada por los padres.

El examen fisico al nacer (figura 6) revel6 a un
neonato varén con peso de 3 660 g (percentil
86), talla 49,5 cm (percentil 54), perimetro cefa-

literatura

FIGURA 5. GENITALES AMBIGUOS.

lico 37 cm (percentil 98), Apgar 7 al minuto y 8
a los 5 minutos. Facies dismorfica, con craneo
en forma de trébol, edema de cuero cabelludo,
cara redonda, frente prominente y abombada,
fontanela anterior amplia abombada no pul-
satil, diastasis de suturas, hipoplasia de arcos
superciliares, cejas escasas, exoftalmos, ptosis
palpebral derecha, edema conjuntival y palpe-
bral bilateral, hipertelorismo, pliegues epicanti-
cos prominentes, hipoplasia mediofacial, puente
nasal grueso y plano, narinas antevertidas, fosa
nasal izquierda no permeable, orejas de implan-
tacion baja y rotadas posteriormente, pliegue
naso labial (philtrum) corto y plano, boca peque-
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fia, labios aplanados, paladar ojival. Cuello corto,
térax angosto, hipertelotismo, extremidades en
semiextension, hipertonia apendicular, reflejos
osteotendinosos patelar y bicipital disminuidos
(2+/4+), reflejos de prension palmar y plantar
sostenidos. Los genitales fueron descritos como
masculinos, sin ambigtedad.

DiscusioN

El hallazgo sonografico prenatal de craneo en
trébol es un signo frecuente en el sindrome de
Pfeiffer tipo 2 y se asocia a otras causas de cra-
neosinostosis aisladas o sindrémicas (tabla 1),
como displasia tanatoférica (~40%), sindrome
Pfeiffer (~15%), sindrome Crouzon (~7 %), sindro-
me Apert (~4 %), sindrome Carpenter (~2 %), ban-

TABLA 1. CONDICIONES QUE INCLUYEN COMO CARACTERISTICA CLINICA
A CRANEO EN TREBOL.

Condiciones con crdneo

en trébol OMIM Patrén Genes
Sindrome de Pfeiffer 101600 AD FGFRI/2
Displasia campomélica 211990 AD SOX9
Sindrome de Crouzon 612247  AD FGFR2
Sindrome de Beare-Stevenson 123790 AD FGFR2
Sindrome de Apert 101200 AD FGFR2
T 0 0w
er:edr;ome Shpprintzen-Gol- 1822 AD oK
Sindrome de Muller-Warman 604757 AD MSX2
Displasia tanatoférica tipo | 187600 AD FGFR3
Displasia tanatoféricatipo2 187601  AD FGFR3
Displasia 6sea gracil 602361 AD FAMIIIA
Cabeza en trébol aislada 148800 AD/esporadico Desconocido
Displasia 6sea micromélica 156830 AD/AR Desconocido
Sindrome de Antley-Bixler 201750 AR POR, FGFR2
Sindrome de Carpenter 201000 AR RAB23
Sindrome COH 216550 AR VPSI3B
Sindrome de Beemer-Langer 269860 AR Desconocido
Sindrome de Raine 259775 AR FAM20C
Sindrome de Cumming 211890 AR Desconocido
Displasia craneoectodermal 613610 AR WDR35
E;r;dcrgrr]r;eégﬁ:;llltlples anome 607161 Incierto Desconocido
Eicr;cirome de bandas amnio- 217101 Incierto Desconocido
Sindrome de Eaton-Bracero Incierto Desconocido
Sindrome Say-Poznanski Incierto Desconocido

Sindrome trisomia 13q parcial Cromosomico ~ NA

Sindrome trisomia 15q parcial Cromosémico ~ NA
AD: autosémico dominante; AR: autosomico recesivo; NA: no aplica.
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das amnioticas (~2 %), y casos aislados u otros
sindromes (~20%)©101218)_ E| crdneo en trébol es
causado por la fusién prematura de todas las su-
turas, excepto la metdpica y escamosa, produ-
ciendo abombamiento frontal y temporales(’.

El sindrome de Pfeiffer (MIM 101600) es un tras-
torno autosémico dominante que se estima
afecta a 1 de 100 000 individuos, caracterizado
por craneosinostosis asociada a otras malfor-
maciones (tabla 2) evidenciables mediante ultra-
sonografia. En nuestro paciente se encontraron,
ademas del craneo en trébol, ventriculomegalia
severa, frente abombada, ojos protruidos, hipo-
plasia mediofacial, fémur y hdimero cortos, fa-
langes amplias, superpuestasy desviadas radial-
mente, asi como genitales ambiguos. El examen
clinico posnatal confirmé los hallazgos prenata-
les, asi como ptosis palpebral derecha, edema
conjuntival y palpebral bilateral, hipertelorismo,
pliegues epicanticos prominentes, orejas de im-
plantacién baja y rotadas posteriormente, puen-
te nasal grueso y plano, narinas antevertidas,
entre otras caracteristicas, las cuales coinciden
con descripciones de otros autores®'217-20),

La etiologia se debe a mutaciones en los genes
de los receptores del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR, fibroblast growth factor recep-
tor), tipo 1 (FGFR1, 8p11.23-p11.2) y tipo 2 (FGFR2,
10925.3-g26). En el sindrome de Pfeiffer tipo

TABLA 2. HALLAZGOS ECOGRAFICOS FRECUENTEMENTE ENCONTRADOS
EN EL SINDROME DE PFEIFFER.

Sinopsis clinica Feaienc
(%)
Cabeza en trébol 556
Braquicefalia 16,7
Craneo
Acrocefalia 16,7
Cierre de suturas sagitales y coronales 389
Hipoplasia medio facial
Puente nasal aplanado 50
Cara Frente abombada 222
Hipertelorismo L4 4
Proptosis 444
Manos Dedo gordo del pie engrosado 838
ypies  Dedos grandes desviados de los otros dedos 389
Polihidramnios 555
Ventriculomegalia 277
Otras  Anomalias cardiacas 555
Anomalias esqueléticas 16,6

Arteria umbilical Unica 111
Adaptado de Giancotti y col. (2017)
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2, el 100% de los casos se debe a mutaciones
en FGFR2@Y, Este gen codifica para la proteina
FGFR2 (Uniprot P21802), una tirosinaquinasa que
actda como receptor de superficie celular para el
factor de crecimiento fibroblastico (FGF, fibroblast
growth factor). La union al ligando conlleva a la ac-
tivacion de muchas cascadas de sefializacion que
intervienen regulando multiples procesos, como
proliferacion, diferenciacion, migracion y apopto-
sis celular, asi como en la regulacién del desarro-
llo embrionario, funcion trofoblastica, desarrollo
de yemas de extremidades, morfogénesis pulmo-
nar, osteogénesis y desarrollo cutdneo. Las muta-
ciones en este gen conllevan a la activacion cons-
titutiva de la quinasa o al dafio en la maduracion
normal de la proteina; de otro lado, la internaliza-
cion y degradacion conllevan a una sefializacion
aberrante %226, En consecuencia, provocan la ma-
duracién temprana de las células 6seas durante
el desarrollo prenatal y la fusién prematura de los
huesos del craneo, manos y pies‘),

El diagnostico prenatal de este sindrome es poco
frecuente, existiendo solo 18 casos reportados a
nivel mundial hasta al afio 20161, La edad ges-
tacional promedio de sospecha fue 27 semanas
(IC 20 a 38 semanas). En el caso presentado, fue
diagnosticado en la 362 semana, en su primer
control en nuestro nosocomio (INMP). Previa-
mente, solo evidenciaron ventriculomegalia en
controles de otras sedes hospitalarias, revelan-
do falencias en el entrenamiento de profesiona-
les que realizan ultrasonido fetal, no pudiendo
reconocer malformaciones fetales evidentes
como craneo en trébol y otras mencionadas.

En el prenatal, la resonancia magnética durante
el segundo trimestre®” y ultrasonido 3D permi-
ten mejor visualizacion de las suturas craneales
fusionadas y las caracteristicas anormales de la
cara y dedos de manos y pies fetales>?). Para
confirmar el diagnostico, se realiza el secuen-
ciamiento exémico de FGFR2, que detecta hasta
90% de las variantes patogénicas y, de no iden-
tificarse, considerar el andlisis de FGFR1%%20), E|
diagnostico posnatal es clinico y, de no contar
con estudio molecular, se debe realizar estudios
de imagenes como rayos X y tomografia con re-
construccion 3D, que permitiran evidenciar la
craneosinostosis y otras alteraciones esquelé-
ticas. Lamentablemente, debido a la condicion
critica del recién nacido y su corto periodo de
vida, no se realizaron los estudios de imagnes
esperados.

Se recomienda el parto por via vaginal, excep-
to intercurrencias como macrocefalia (DBP > 99
mm) y abombamiento frontal significativas,
como en el presente caso. No existe tratamiento
especifico, siendo necesario el manejo multidis-
ciplinario clinico-quirdrgico especializado, cuyo
objetivo es la correccion de las malformaciones
1920 A pesar de ello, el prondstico en este tipo
de sindrome de Pfeiffer es malo, siendo de ca-
pital importancia el diagndstico prenatal para el
adecuado asesoramiento genético familiar®. En
nuestro caso, la madre del paciente fue derivada
tardiamente para evaluacion fetal, retrasando el
diagnostico, alternativas de manejo y expectati-
vas de la familia. El paciente fallecié a los 8 dias
de vida, por distrés respiratorio progresivo.

Los casos de sindrome de Pfeiffer tipo 2 se oca-
sionan por variantes de novo, en la gran mayoria
de casos, por lo que de confirmarse el diagndsti-
comoleculary con padres no afectados, el riesgo
de recurrencia es bajo (~0%), salvo mosaicismo
gonadal parental. De otro lado, en la mayoria de
casos la letalidad perinatal es 100%, y por ende
el riesgo de heredar a la descendencia es nulo, a
pesar de tener patron de herencia autosémico
dominante, cuyo riesgo tedrico es 50%"2"31,

En conclusion, se comunica el primer caso de
sindrome de Pfeiffer tipo 2 diagnosticado prena-
talmente mediante ultrasonografia en el Institu-
to Nacional Materno Perinatal (INMP) de Lima,
Perd, resaltando su baja prevalencia y pronds-
tico perinatal letal. Es necesario implementar
un sistema de diagndstico prenatal que facilite
el acceso oportuno a pruebas genéticas molecu-
lares de confirmacion diagnostica, para brindar
el asesoramiento genético correcto y preciso, asi
como alternativas terapéuticas pertinentes, lo
que a largo plazo disminuira los costos economi-
cos y sociales para el sistema de salud.
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