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Resumen

Presentamos una casuistica familiar de sindrome de Pfeiffer,
con 15 miembros afectados a lo largo de cuatro generaciones.
Los 5 casos pediatricos fueron atendidos y diagnosticados en
el Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre los afios
2002 y 2008, con un seguimiento clinico y radioldgico.

Se revisa el diagnéstico diferencial con el resto de las cra-
neosinostosis autosémicas dominantes (sindromes de Apert,
Crouzon...) y se muestra la heterogeneidad en su expresion cli-
nica de los diferentes probandos en la serie familiar.

En cuanto a la genética molecular, estos sindromes familia-
res comparten mutaciones en el receptor tipo 2 del factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGFR), si bien el sindrome
de Pfeiffer también presenta alteraciones en el FGFR tipo 1.

Hoy dia es posible también realizar el diagnéstico prenatal
mediante ultrasonidos y obtener un mejor prondstico en las
formas familiares con un tratamiento neuroquirdrgico precoz.
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Abstract

Title: Familial Pfeiffer syndrome

We report a family case series of Pfeiffer's Syndrome, with
15 affected members along 4 generations. 5 pediatric cases
were attended and diagnosed in the University

Clinical Hospital of Valladolid between 2002-2008, with cli-
nical and radiological follow up.

Each case underwent differential diagnosis with the rest of
the autosomal dominant craniosynostosis (Apert, Crouzon...)
and displayed heterogeneity on its clinical expression.

Genetically, the affected members of a family syndrome sha-
re mutations in the fibroblast growth factor receptor (FGFR)
type 2, while Pfeiffer Syndrome also presents alterations in the
type 1 FGFR.

Today it is possible in the familial cases, to do prenatal diag-
nosis by ultrasound and offer an early neurosurgery treatment
and a better prognosis.
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Introduccion

Este sindrome fue descrito por primera vez por Pfeiffer en
1964. Es poco frecuente, afecta aproximadamente a 1 de cada
100.000 individuos™. La clinica del sindrome de Pfeiffer aso-
cia anomalias craneofaciales: braquicefalia con craneosinos-
tosis de la sutura coronal, variable de la sagital, craneo «en
trébol», occipucio plano, frente alta prominente, hiperteloris-
mo, 6rbitas poco profundas con proptosis, estrabismo, nariz
pequefa con puente nasal bajo, anomalias de manos y pies
(falanges distales del pulgar y primer dedo del pie ensancha-
das, sindactilias variables en manos y pies), hipoacusia, estra-
bismo, laringotraqueobroncomalacia, malformaciones diges-
tivas, genitourinarias y afectacion del sistema nervioso
central (SNC) (retraso mental, malformacion de Chiari, convul-
siones...J*512,

Cohen realiza una subclasificacién clinica en tres tipos, se-
gln la gravedad del fenotipo:

e Tipo 1. Corresponde a las formas familiares con herencia
autosémica dominante, de penetrancia completa y expresi-
vidad variable, y que asocian un mejor prongstico'®'.

e Tipo 2 y 3. Casos esporadicos, de mayor dificultad diag-
nostica. El pronéstico es mas comprometido al asociar
craneo «en trébol» (tipo 2) y mayor retraso mental. Son
formas genéticamente mas heterogéneas, y en estos ca-
sos se ha observado una asociacién con una edad paterna
avanzada3°812,

La utilidad de esta clasificacion es proporcionar un prondstico
realista a la familia, aunque a veces la clinica se superpone*®.

En cuanto a la genética molecular, las craneosinostosis com-
parten mutaciones en el receptor tipo 2 del factor de creci-
miento de los fibroblastos (FGFR), que se localiza en el cromo-
soma 10025-g26, si bien el sindrome de Pfeiffer también
presenta alteraciones en el FGFR tipo 1, localizadas en el frag-
mento cromosémico 8p11.22-p1247.13.14,
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Figura 1. Arbol genealdgico de una familia afectada por sindrome de Pfeiffer

Respecto al diagnéstico, en la actualidad es posible realizarlo
prenatalmente mediante amniocentesis, biopsia de las vellosi-
dades coridnicas (semanas 9-14), funiculocentesis y por hallazgo
ecografico de la craneosinostosis a partir de la semana 208, asi
como mediante la constatacion de las dismorfias craneofaciales
y de los miembros presentes desde el nacimiento, la radiologia
de craneo v las extremidades, la ecografia cerebral e incluso la
tomograffa computarizada (TC). Finalmente, la genética molecu-
lar supone actualmente el aspecto mas novedoso, al detectar las
mutaciones de los receptores ya citados (las alteraciones en el
receptor 1y 2 producen el sindrome de Pfeiffer tipo 1, y los tipo
2 y 3 se deben exclusivamente a mutaciones en el receptor
2)81314 El analisis genético es crucial para confirmar el diagnés-
tico, sobre todo en los casos recurrentes.

El tratamiento se basa en la cirugia correctora de la cra-
neosinostosis precoz. A las 4 semanas se puede hacer ya una
cranectomfa descompresiva endoscopica, sobre todo si la pre-
sion intracraneal estd elevada, seguida de una remodelacion a
los 4-6 meses y, por Gltimo, una adicional cirugia de expansion
a los 2-3 afios'29. Se intentan prevenir las secuelas visuales y
auditivas y mejorar el aspecto estético con una correccién fun-
cional de las sindactilias, e incluso de las alteraciones en la
arcada dentaria. Los sindromes de Pfeiffer tipo 2 y 3 precisan
tratamientos méas agresivos por las alteraciones en la via res-
piratoria superior, por lo que tienen un peor prongstico3®.

Los objetivos de nuestra aportacion son mostrar la variabili-
dad clinica en varios casos de sindrome de Pfeiffer de una mis-
ma familia y revisar las técnicas que facilitan actualmente su
diagnéstico, asi como el diagndstico diferencial con otras va-
riantes de craneosinostosis familiares.

Casos clinicos

Presentamos el arbol genealdgico de una familia con maltiples
miembros afectados de sindrome de Pfeiffer a lo largo de cua-

taro generaciones. Los 5 casos pediatricos fueron atendidos
y diagnosticados en el Hospital Clinico Universitario de Valla-
dolid entre los afios 2002 y 2008, con un seguimiento clinico y
radiolégico (figura 1).

Caso 1
Mujer de 15 afios de edad, cuya madre era portadora de una
dismorfia craneal.

Naci6 tras un embarazo controlado y normal. El parto se pro-
dujo a las 41 semanas de gestacién, de forma instrumental y
con sufrimiento fetal, con un test de Apgar de 3/4/8. Requiri6
reanimacion profunda. Ingresé en el periodo neonatal por pre-
sentar asfixia grave y dificultad respiratoria.

Inicialmente fue diagnosticada como sindrome de Apert por
presentar braquicefalia, hendiduras palpebrales antimongoloi-
des, raiz nasal deprimida, hipoplasia maxilar, paladar ojival,
occipucio plano, fontanelas amplias, frente aplanada, pabello-
nes auriculares de implantacion baja, etc. (figura 2).

En la radiografia de craneo se observé una sinostosis de la
sutura coronal y dehiscencias del resto. En la radiografia de las
extremidades se apreciaba hexadactilia, sindactilia membrano-
sa del primer dedo del pie mas el supernumerario y clinodactilia
del quinto (figura 3). La ecografia cerebral mostrd una discreta
ventriculomegalia. La ecografia renal y el cariotipo fueron nor-
males. En su evolucién presenté un abombamiento de las fonta-
nelas e hipotonia muscular. La TC craneal no mostrd signos de
hidrocefalia. Se realizd la intervencién quirtrgica a los 3 afios.

Caso 2

Varén de 6 afios de edad, cuyo padre estaba afectado de una
dismorfia craneal. Nacido tras un embarazo y un parto norma-
les. EI fenotipo que presentaba al nacimiento consistia en tu-
rricefalia, occipucio plano, fontanelas amplias, hendiduras anti-
mongoloides, hipertelorismo y clinodactilia del quinto dedo
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Figura 2. fenotipo del caso 1

Figura 4. Clinodactilia
del quinto dedo

(figura 4). La radiografia del craneo mostraba una sutura coro-
nal cerrada y sagital amplia. La radiografia de las extremidades
y el térax, asi como la ecografia cerebral y las otoemisiones
acusticas, fueron normales.

En su evolucién presentd paralisis del VI par izquierdo y ede-
ma bilateral de papila, con una TC y una resonancia magnética
cerebral concordantes. A los 4 afios y 2 meses de edad se rea-
liz6 una craneotomia con remodelamiento y reintervencién por
fistula del liquido cefalorraquideo (LCR), con implantacién de
una valvula lumboperitoneal (figura 5).

Caso 3

Mujer de 5 afos, nacida tras un embarazo y un parto normales.
El periodo neonatal cursé sin incidencias. Present6 un cierre de
la sutura coronal, dehiscencia de la sutura interparietal, fonta-
nelas amplias y varias sindactilias membranosas. Las pruebas
complementarias no mostraban alteraciones significativas. Se
realiz6 cirugia correctora a los 3 afios.

Caso 4

Varén de 3 afios de edad, nacido tras un embarazo y un parto
normales. Present6 el cierre precoz de las suturas, arcos supe-
ralares prominentes, orejas dismdrficas, sindactilias de los
pies y craneo lacunar. Las pruebas complementarias eran nor-

Figura 3. Sindactilia
membranosa del primer
dedo del pie mas el
supernumerario

Figura 5. fenotipo al nacimiento y tras la intervencion quirdrgica
del créneo (caso 2)

males. Al principio se rechaz¢ la cirugia, pero finalmente se
realizé a los 3 afios.

Caso 5

Varén de 4 meses de edad, fruto de un embarazo y un parto
normales. Presentd un cierre de la sutura media, discreto hiper-
telorismo, pabellones de implantacion baja con seudotubércu-
los, primer dedo del pie ensanchado con sindactilias entre los
dedos 2 vy 3, clinodactilia, hipospadias balanoprepucial y cra-
neo bifido (figura 6). La ecografia cerebral y los potenciales
auditivos fueron normales. De momento no ha sido intervenido.

En la tabla 1 se revisa el diagnéstico diferencial con el resto
de las craneosinostosis autosémicas dominantes, sobre todo
con el sindrome de Apert, que cursa con mala oclusion dental,
mayor retraso mental y, por tanto, peor pronéstico, y con el
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Sindrome de Apert  Sindrome de Crouzon

Diagnastico diferencial de las craneosinostosis autosomicas dominantes

Sindrome de Pfeiffer Jackson Weiss & Saethre-Chotzen

Locus genético 10025.3926 10025.3q26 8p11.22-p12 0 10g25.3¢26 10g25.3-26/7p21
FGFR2 FGFR2 (mayoria) FGFR2 (>95%) Gen TWISTT
(100%) FGFR3 FGFR1 (<5%)

Prevalencia 1/65.000-160.000 1/25.000-60.000 1/100.000 Pocos casos

Craneosinostosis Mialtiples suturas

Muiltiples suturas

Coronal + sagital Coronal unilateral o bilateral

Retraso mental Casi siempre Ocasional

Ocasional Variable/ocasional

Pronéstico Variable Variable

Figura 6. Craneo bifido

sindrome de Crouzon, que se limita a la afectacion craneofacial
sin afectacion de las manos ni de los pies'®. Aproximadamente
un 49% de los nifios con sindrome de Apert tienen un coefi-
ciente intelectual >70 si se intervienen antes del afio de edad.
El sindrome de Crouzon asocia hasta en un 75% malformacion
de Chiari severa y anomalfas de la fosa posterior, lo que en-
sombrece el pronéstico en algunos casos.

Discusion
El sindrome de Pfeiffer es una craneosinostosis autosémica
dominante, de penetrancia completa y expresividad variable

(tipo 1) o bien esporadica, de mayor dificultad diagndstica al
ser genéticamente heterogénea (tipo 2 y 3)'81.

Junto con el sindrome de Crouzon, el sindrome de Pfeiffer es
el sindrome craneofacial con mayor variabilidad fenotipica, por
lo que el conocimiento estricto de su fisiopatologia es de vital
trascendencia para la planificacion del tratamiento.

Asocia malformaciones diversas, predominantemente cra-
neofaciales, que condicionan un fenotipo caracteristico, pero
cuenta con una supervivencia en general normal®,

A través de los 5 casos expuestos, se muestra la heteroge-
neidad con la expresividad clinica de los diferentes probandos
en la serie familiar; todos ellos muestran una braquicefalia con
craneosinostosis de las suturas coronal, sagital o no, frente
alta prominente, hipertelorismo, 6rbitas poco profundas, prop-
tosis, estrabismo, nariz pequefia con puente nasal bajo, falan-
ges distales del pulgar y dedo gordo del pie ancho y medial-

Peor tipo 2 Variable

mente desviado, y sindactilias parciales de las manos y los
pies. Otras anomalias que no estan presentes en esta serie
familiar son la hipoacusia, el crdneo «en trébol», el retraso
mental, la afectacion del &rbol respiratorio, las alteraciones
digestivas y urinarias, etc., que se presentan con mayor fre-
cuencia en los sindromes de Pfeiffer tipo 2 y 3 (formas espora-
dicas)*>.

No obstante, en nuestro estudio sorprende la existencia de
tan elevado nimero de casos de una patologfa cuyo carécter
genético autosémico dominante era bien conocido por la familia.

El diagndstico se basa en la historia familiar, en la clinica
presente desde el nacimiento y en el estudio genético especi-
fico. Hoy dia ya es posible también el diagnéstico prenatal del
sindrome.

El tratamiento quirrgico puede mejorar el aspecto fisico y
permite realizar una vida relativamente normal’Z. No obstante,
no es posible hacer un planteamiento (nico o un «calendario
quirdrgico». Con la descompresidn craneal precoz, ya sesa me-
diante expansion occipital o remodelacion frontoorbitaria, se
intenta liberar las estructuras neurolégicas y orbitarias del es-
pacio afectado por la craneosinostosis, asf como mejorar el
aspecto estético de estos nifios. Se lleva a cabo habitualmente
en el primer afio de vida, en funcién de la gravedad de la cra-
neosinostosis (entre los 3 y los 9 meses), y siempre de forma
precoz ante el menor signo o sintoma de alarma. Algunos au-
tores han demostrado un mejor pronéstico neuroldgico cuando
esta cirugia se lleva a cabo en el primer afio de vida'®. Deter-
minados pacientes pueden precisar una cirugfa muy precoz,
mientras que en otros el tratamiento podré demorarse. Sin em-
bargo, un elevado ndmero de estos pacientes desarrollara una
hipertension intracraneal durante los primeros afios de vida,
por lo que el seguimiento multidisciplinario estricto, preferible-
mente en el seno de una unidad de cirugia craneofacial, s la
Unica forma de prevenir dafios irreversibles en la esfera cogni-
tiva y neuroldgica. Algunos de nuestros pacientes presentaron
al inicio un papiledema descubierto incidentalmente durante el
seguimiento, como el paciente del caso 2, por lo que una acti-
tud de anticipacion debe ser la norma en el manejo de los sin-
dromes craneofaciales.

En general, y aunque se han descrito abordajes quirtrgicos
minimamente invasivos'®, las osteotomias endoscdpicas son
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insuficientes, y es necesario realizar procedimientos de remo-
delacion de la béveda craneal y la fosa posterior extensas (es
frecuente la asociacion con la malformacién de Chiari, las ano-
malias del drenaje venoso posterior...), que en ocasiones es
necesario repetir a lo largo del crecimiento. La asociacion de
otras afecciones, como la estenosis traqueal (traquea cartila-
ginosa sin formacién de anillos) o laringomalacia, o la afecta-
cién de las drbitas con distopia y/o hipertelorismo, hace que el
tratamiento de estos pacientes sea en ocasiones de alta com-
plejidad. La tendencia actual es realizar el tratamiento quirdr-
gico de la craneosinostosis de forma precoz, y desde luego
antes de la aparicion de signos de elevacién de la presion in-
tracraneal. Por ejemplo, en el caso 1, lo ideal hubiera sido rea-
lizar una expansion craneal precoz mediante distraccion osteo-
génica interna en torno a los 5-6 meses de edad. Respecto al
caso 2, debemos resaltar que la fistula persistente del LCR en
el postoperatorio estd muy probablemente mantenida por la
hipertension intracraneal. La posibilidad de una malformacion
de Chiari adquirida en este caso tras la derivacién lumboperi-
toneal debe tenerse muy en cuenta, asi como la posibilidad de
repetir nuevas expansiones craneales en el futuro por este mo-
tivo.

En la forma familiar, el pronéstico es aceptable mediante un
tratamiento neuroquirtrgico con un tiempo y una técnica ade-
cuados, y es mas comprometido en los casos esporadicos que
asocian craneo «en trébol». Esto supone un formidable reto
quirdrgico que sélo puede acometerse en unidades de cirugia
craneofacial multidisciplinarias con una amplia experiencia en
el manejo y el seguimiento de la patologia creaneofacial mas
compleja.
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