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Introduccién: El sindrome de Pfeiffer es un trastorno congé-
nito autosémico dominante, que afecta aproximadamente a 1
de cada 100.000 recién nacidos vivos, fue descrito como una
acrocéfalo-sindactilia: craneosinostosis bicoronal, hipoplasia
medio facial, pulgares y primeros artejos anchos y sindactilia
cutanea parcial variable, con un amplio rango de severidad.

Caso clinico: Se trata de una paciente con diagnostico de
sindrome de Pfeiffer, atendido en el Area Materno Infantil del
Hospital “Misereor” cuyo embarazo termin6 por parto céfalo-
vaginal, obteniéndose un recién nacido de sexo femenino
también con caracteristicas fenotipicas de sindrome de Pfei-
ffer. El diagnostico fue establecido inicialmente intrattero en
el control prenatal y posteriormente mediante examen clinico
y estudios de imagen, actualmente tanto madre como neona-
to permanecen en buenas condiciones.

L1 Conclusion: El diagnostico se basa en la presencia de ha-
llazgos clinicos caracteristicos que incluyen craneosinosto-
sis, rasgos faciales, y malformaciones variables de manos
y pies. En algunos casos puede ser necesario realizar exa-
menes radiol6gicos. Por ser una patologia poco frecuente a
nivel mundial este caso sirve como referencia para mejorar
nuestros conocimientos en cuanto a formas de diagnostico y
manejo tanto materno como del recién nacido.

Palabras claves: Sindrome de Pfeiffer craneosinostosis,
embarazo, sindactilia.

Background: Pfeiffer’s syndrome is an autosomal dominant
congenital disorder that affects approximately 1 in 100,000
live births. It was described as an acrocephalon-syndactyly:
bicoronal craniosynostosis, facial hypoplasia, thumbs and
first wide arches and variable partial cutaneous syndactyly,
with a wide range of severity.

Case report: This is a case of a patient with a diagnosis
of Pfeiffer’s syndrome, attended in the Maternal and Child
Health Area of the Hospital “Misereor”, whose pregnancy
ended with cephalo-vaginal delivery, obtaining a female new-
born with phenotypic characteristics of Pfeiffer’s syndrome.
The diagnosis was initially intra-uterus established in the
prenatal control and later by the clinical method and imaging
studies, currently both mother and neonate remain in good
condition.

Conclusion: The diagnosis is based on the presence of
characteristic clinical findings including craniosynostosis, fa-
cial features, and variable malformations of the hands and
feet. In some cases radiological examinations may be nec-
essary. As a rare disease worldwide, this case serves as a
reference to improve our knowledge of ways to diagnose and
manage both maternal and newborn

Key words: Pfeiffer syndrome, craniosynostosis, pregnancy,
syndactyly.

Introduccion

El sindrome de Pfeiffer (SP) es considerado una forma de
acrocefalosindactilia, se trata de un trastorno autosémico
dominante cuya expresion clinica esta determinada por un
grupo de malformaciones congénitas hereditarias, caracte-

rizadas por craneosinostosis bicoronal, distintas malforma-
ciones en manos y pies, como dedos anchos y desviados y
sindactilia, entre otras manifestaciones asociadas'. Es una
enfermedad genética rara, descrita por Rudolf Arthur Pfeiffer,



que afecta a 1 de cada 100.000 recién nacidos vivos y asocia
mutaciones del gen 1y gen 2 del receptor del factor de creci-
miento de fibroblastos (FGR1 en el cromosoma 8p11.2-p11y
FGFR2 en el cromosoma 10g26), estos genes desempefian
un importante papel en la sefalizacién celular en respuesta
a su medio ambiente y su mutacion trae como consecuencia
la maduracion temprana de las células 6seas, lo que provoca
fusion prematura de los huesos del craneo, las manos y pies
en un embrion en desarrollo?.

Debido a su caracter autosomico dominante, los hijos de un
individuo con SP tienen 50% de probabilidades de heredar-
lo, necesitandose solo un portador del gen, aunque puede
presentarse en forma de una mutaciéon de novo®*. Cohen en
el afo de 1.993 clasific6 este sindrome en 3 tipos clinicos y
sugiri6 que estos subtipos tienen importantes implicaciones
diagnosticas y pronosticas, distinguiéndose por la gravedad
y por la presencia de anomalias clinicas®.

El SP clasico o tipo 1 generalmente es causado por una mu-
tacion en el gen FGFR1, presenta manifestaciones leves que
incluyen braquicefalia, hipoplasia mediofacial y anomalias en
dedos de manos y pies. Por su curso leve tiene buen pronés-
tico y se asocia a un desarrollo neurolégico e intelectual nor-
mal. El SP tipo 2 consiste en una deformidad del craneo, de
tal manera que este se encuentra trilobulado, como en forma
de trébol, lo cual puede ocasionar limitaciéon en el crecimiento
cerebral. Ademas cursa con anomalias en dedos de manos y
pies, anquilosis o sinostosis del codo, retraso del desarrollo,
complicaciones neurolégicas y proptosis, que cuando es ex-
trema suele causar afectacion visual. ElI SP tipo 3 es similar
al tipo 2, ya que también es causado por mutaciones en el
gen FGFR2, siendo las manifestaciones clinicas similares,
excepto la presencia del craneo en trébol®.

En relacion al diagnéstico del SP, suele hacerse después del
nacimiento, sin embargo el estudio ecosonogréfico es capaz
de realizar un diagnéstico prenatal al detectar craneosinosto-
sis, hipertelorismo, proptosis y las anomalias tipicas del SP
en manos y pies. Por su parte, el diagnostico postnatal se
fundamenta en la presencia de los hallazgos clinicos caracte-
risticos y puede ser confirmado mediante pruebas genéticas
de biologia molecular, donde seré identificada la mutaciéon en
uno de los genes causales, FGFR1 o FGFR227.

Es posible realizar el diagnostico molecularmente, identifica-
do la mutacién; no obstante, en este caso es necesario con-
siderar los diagnésticos diferenciales que incluyen aquellos
sindromes que también se manifiestan con craneosinostosis
y son causados por mutaciones en los mismos genes, es
decir, FGFR1 y FGFR2, entre ellos figuran Apert, Crouzon,
Muenke, Jackson-Weiss y Beare-Stevenson®.

La via de finalizacién del embarazo dependera de las con-
diciones obstétricas materno-fetales, aunque se aconseja el
parto por via vaginal, se realizara cesérea en caso de existir
indicaciones, tales como la desproporcion cefalopélvica, dis-
tocia de presentacion, cardiopatia clase Ill y IV, compromiso

del bienestar fetal, hidrocefalia fetal, malformaciones fetales
que no permitan parto por via vaginal®’. El tratamiento del SP
debe ser multidisciplinario y dependera de las caracteristicas
individualizadas en cada caso, sus complicaciones y grave-
dad. Requiere en oportunidades la realizacién de mdltiples
intervenciones quirurgicas en el craneo, lo que tiene princi-
palmente dos finalidades, una es la descompresion cerebral
para permitir el crecimiento y expansion del cerebro, y la otra
mejorar la estética del paciente y su calidad de vida. De igual
forma seréa necesario abordar los aspectos psicosociales de
este sindrome?2.

Presentacion del caso clinico

Paciente gestante de 18 afos de edad, sexo femenino, mes-
tiza, ecuatoriana, soltera, instruccién primaria incompleta,
catélica, agricultora. Antecedentes patoloégicos personales:
diagnosticada de SP y discapacidad fisica del 69% a los 17
anos de edad. Antecedentes gineco-obstétricos: menarquia
a los 12 afios, ciclos menstruales regulares, primigesta. Em-
barazo actual: fecha de ultima menstruaciéon no confiable,
controles prenatales: 6, ecografias: 2, esquema de vacuna-
cion completo. Patologias durante el embarazo: infeccion de
vias urinarias a las 21 semanas y anemia leve. A la semana
31 se encontré en la ecografia obstétrica: polihidramnios (ILA
28), flujos doppler de arteria umbilical alterados (indice de
resistencia y pulsatilidad aumentados), sindactilia y asimetria
de miembros superiores que junto al antecedente materno
conllevé a la sospecha de SP fetal, los hallazgos fueron co-
rroborados por ecografia en nivel Ill, Figura 1.

Figura 1. Ecografia Obstétrica 2D y 3D a la semana 21 de embarazo.
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Ademaés se realiz6 interconsulta con genetista quien diag-
nostica de Sindrome de Craneosinostosis de Pfeiffer por la
existencia en la madre de: braquicefalia, exoftalmos bilateral,
hipertelorismo, implantacién baja de pabellén auricular, fren-
te amplia y alta, paladar ojival, polisindactilia en manos y pies
(Figura 2), determinando un 50% de posibilidad de que se
repita el sindrome en cada embarazo.

Figura 2. Polsindactilia en la madre con Sindrome de Pfeiffer.
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Se realizaron controles semanales y se planifico la termina-
cién del embarazo por via vaginal, atendiéndose un parto
eutécico a término (39 semanas), en posicion elegida por la
paciente (en cuclillas) en compafia de su hermana, ruptura
espontanea de membranas intraparto con liquido meconial
en escasa cantidad. Complicaciones maternas en el parto:
desgarro perineal grado Il reparado con Vicryl 2/0, hipoto-
nia uterina y retencion de restos placentarios, realizandose
revision de cavidad uterina y fimbrectomia bilateral posterior
a la autorizacion de familiar y representante. Se recibio re-
cién nacido vivo, sexo femenino, peso: 2840 gramos, talla:
49 cm, perimetro cefalico de 36 cm, APGAR 9-9, Ballard 41
semanas. Al examen fisico se observa braquicefalia, craneo-
sinostosis, proptosis ocular con ptosis palpebral, hiperteloris-
mo, nariz puente nasal aplanado y desviado, fosas nasales
estrechas pero permeables, paladar ojival. Térax: campos
ventilados, ruidos cardiacos normo fonéticos, no se auscul-
tan soplos. Abdomen: blando, depresible, ruidos hidroaéreos
conservados, no se lograron palpar visceromegalias. En ex-
tremidades se evidenci6 ectrodactilia en forma de tenazas de
langosta en ambas manos y sindactilia completa en ambos
pies, durante la valoracién neurolégica impresiona activo y
reactivo, con reflejos arcaicos presentes. Impresion fenotipi-
camente compatible con SP Fetal, Figura 3.

Figura 3. Recién nacido con Fenotipo de Sindrome de Pfeiffer.

El neonato, permanece en alojamiento conjunto, presentd
hipoglicemia a las 6 horas, que se corrigié6 posteriormente.
Al cuarto dia de vida presenta ictericia plano de Krammer [V
por lo cual se solicitan bilirrubinas séricas y se indica ingreso
a fototerapia simple, permanece bajo fototerapia durante 24
horas, se decide su alta médica. Al momento tanto la madre
como el recién nacido se encuentran estables, han acudido
a controles por Ginecologia y pediatria respectivamente en
espera de nueva valoracion por genetista y exadmenes com-
plementarios, Figura 4.

Figura 4. Radiografia de manos de la infante durante las consultas
de control pediatrico.

El SP es un trastorno clinico y genéticamente heterogéneo,
pertenece al grupo de las acrocefalosindactilias, las cuales
son enfermedades de muy baja prevalencia y estan causa-
das por mutaciones en los genes que codifican los recep-
tores del factor de crecimiento fibroblastico. El diagnostico
se puede sospechar durante el periodo prenatal mediante
la observacion de alteraciones caracteristicas del SP, como
la craneosinostosis y sindactilia, siendo estas mas eviden-
tes a partir del segundo trimestre. Resulta de gran utilidad la
ecografia 3D para valorar el cierre precoz de la sutura coro-



nal y separacion de la metdpica, sin embargo la resonancia
magnética fetal y la tomografia computarizada 3D son otras
técnicas de imagen que también pueden ser Utiles?. En el
caso expuesto, la realizacion de la ecografia obstétrica logro
evidenciar, entre otros hallazgos, sindactilia y asimetria de
miembros superiores, caracteristicas que presentes en una
mujer embarazada que padece SP, conllevan de forma casi
inequivoca al diagnéstico de SP fetal.

En el caso suscitado en nuestro centro médico de primer nivel,
el diagnostico se realiza a las 21 semanas de gestacion, al
no encontrarse condiciones obstétricas desfavorables, se de-
cide finalizar el embarazo por parto vaginal a las 39 semanas.
Tanto en la madre como el neonato se evidenciaron fenotipos
compatibles con el SP, siendo nuestras herramientas inicia-
les para el diagnostico el examen fisico y la ecografia, que
de acuerdo a la bibliografia son los métodos mas utilizados,
sin dejar de lado la epidemiologia, que en este caso jugaba
un papel fundamental, debido al antecedente materno previo.

La mayoria de los casos se produce por mutaciones de novo
en el gen FGFR2 y muy raramente, en los casos de SP tipo 1,
por mutaciones en el gen FGFR1'. Posiblemente en la madre
se trataria de una mutacion de novo, que puede producirse
por factores ambientales o determinantes en la edad paterna
(42 anos en este caso), ya que las mutaciones de novo se
han asociado con edad paterna avanzada. Por su parte, en el
recién nacido existiria herencia autosémica dominante.

La afectacion de manos y pies en el SP estan involucra-
dos en grado variable, los pulgares suelen ser amplios y se
desvian radialmente. El paciente puede presentar una leve
membrana de tejido blando de sindactilia entre el segundo,
tercer y cuarto dedo de una o ambas manos y pies®. En re-
lacion al diagnostico diferencial, la fusién de los dedos en el
sindrome de Apert implica los tejidos blandos del segundo,
tercer y cuarto espacio, esta manifestacion es similar con la
hallada en el SP, pero a menudo hay fusién de los huesos y
los tejidos blandos en el sindrome de Apert™.

Otras anomalias presentes en el SP incluyen paladar hendido,
atresia de coanas, craneo en hoja de trébol, vértebras fusiona-
das, malformacion de Arnold-Chiari, hidrocefalia y ano imper-
forado. Después del nacimiento, pueden desarrollar convulsio-
nes y retraso mental'. McCarthy y colaboradores encontraron
anomalias de la via aérea superior en 5 de 15 pacientes con
SP, siendo la principal causa de muerte en dos pacientes'.
Las anomalias congénitas de las vias respiratorias superiores
son claramente una causa importante de morbilidad y mortali-
dad en los tipo 2 y 3, pero son raras en la tipo 1%,

Los factores pronésticos dependeran en gran medida del tipo
de SP y las anomalias asociadas, ya que los tipos 2 y 3 debi-
do a las complicaciones respiratorias y neurolégicas, conlle-
van a muerte precoz. Mientras que el tipo 1 tiene, en general,
un buen pronéstico. Sin embargo, el tratamiento temprano y
oportuno pueden conseguir avances favorables en la evolu-
cion de estos pacientes y con y algunos tipos 2 y 3 pueden
sobrevivir con un manejo médico y quirlrgico agresivo’.

La importancia de reportar este caso radica en primer lugar,
en lo poco prevalente y raro del SP, ya que segun la biblio-
grafia consultada, en Latinoamérica se han descrito tan solo
4 casos y hasta la fecha aproximadamente 60 casos han sido
reportados en la literatura a nivel mundial'*'%. En segundo
lugar, se trata de un caso con afectacion materna y neonatal.
Por otra parte, resulta importante acotar que el parto en la
posicion elegida por la paciente y con acompafiamiento es
posible en estos casos, con las ventajas que esto implica,
siendo probable que en caso de desconocimiento del manejo
se hubiera llevado a considerar una cesarea para la culmina-
ciéon del embarazo.
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