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RESUMEN: La craneosinostosis es un trastorno craneofacial caracterizado por la fusion
prematura de una o mas suturas craneales, inhibiendo el crecimiento del hueso
perpendicular a la sutura afectada. En las craneosinostosis sindromicas pueden
presentarse anomalias en extremidades, corazon y sistema nervioso central, ademas de
mutaciones genéticas que afectan a la boveda craneal. Su etiologia esta asociada a la edad
paterna, factores teratdgenos y presion externa sobre el craneo; los principales genes
causantes de la craneosinostosis sindrémica son los receptores del factor de crecimiento
(FGFR1, FGFR2,y FGFR3, TWIST1y EFNBL1), por las razones mencionadas es de suma
importancia reconocer los tipos de craneosinostosis sindrémicas existentes, y sus
caracteristicas clinicas y moleculares para llegar a un diagnostico 6ptimo y certero. El
presente reporte muestra un caso clinico de craneosinostosis sindromica. El diagnostico
se efectu6 durante una evaluacion por medio de analisis radiograficos en una paciente de
sexo femenino de 15 afios de edad, y se corrobora realizando pruebas de sangre de tipo
genético con los siguientes resultados: variante heterocigota en la posicion 755 del
c.DNA, donde se visualiza una variante en la Citosina por una Guanina. Lo cual determina
un cambio a nivel de la proteina FGFR2.
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ABSTRACT: Craniosynostosis is a craniofacial disorder characterized by premature
fusion of one or more cranial sutures, thereby preventing bone growth perpendicular to
the suture involved. In syndromic craniosynostosis, anomalies of the limbs, heart, and
central nervous system may occur, in addition to genetic mutations affecting the cranial
vault. Its etiology is associated with paternal age, teratogenic factors, and external
pressure on the skull. The primary genes causing syndromic craniosynostosis are the
growth factor receptors (FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1, and EFNB1); for the
reasons mentioned above, it is imperative to recognize the different types of syndromic
craniosynostosis and their clinical and molecular characteristics to reach an optimal and
accurate diagnosis. The following report shows a clinical case of syndromic
craniosynostosis. The diagnosis was made during an evaluation by X-ray analysis in a
15-year-old female patient. Genetic blood tests were performed with the following
results: heterozygous variant at position 755 of the c.DNA, where a Guanine visualizes
a variant in Cytosine. This determines a change at the FGFR2 protein level.

Keywords: syndrome, craniosynostosis, gene, mutation, FGFR



INTRODUCCION

La craneosinostosis es un trastorno craneofacial patolégico y se define como la fusion
prematura de una 0 mas suturas craneales. Las suturas craneales son articulaciones
fibrosas que consisten en células mesenquimales no osificadas que juegan un papel
importante en el desarrollo de esqueletos craneofaciales sanos. La fusion temprana de
estas suturas da como resultado un desarrollo cerebral incompleto.!

Durante el desarrollo de la bdveda craneal se inicia la condensacion de ceélulas
mesenquimatosas indiferenciadas que rodea las suturas después de haber comenzado la
condensacion, las células comienzan a proliferar desde los frentes osteogénicos, la
principal via reguladora de esta diferenciacion es la via de sefializacion del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF). El crecimiento dseo excesivo de la matriz 6sea no
mineralizada o la detencidn temprana del desarrollo cerebral pueden ser la causa de la
fusién prematura de suturas y pueden conducir a anomalias morfologicas, fisiologicas y
funcionales, como la craneosinostosis. %2

Las craneosinostosis generalmente inhiben el crecimiento del hueso que es perpendicular
a la sutura afectada. Estas fusiones prematuras pueden afectar una sola sutura craneal o
presentarse en patrones variados de combinaciones de cierre de multiples suturas, puede
ocurrir como parte de un sindrome o de forma aislada. Sin embargo, esta detencion del
crecimiento suele compensarse con el aumento del crecimiento de otros huesos del crdneo
que no son vecinos del prematuro. Esto da como resultado una forma alterada del craneo
y rasgos faciales dismorficos que dependen de la participacion de la sutura especifica, en
las craneosinostosis sindrémicas (CS) por lo general se ven afectadas multiples suturas
(Ley de Virchow). *

Los casos de craneosinostosis se dividen tipicamente en grupos; sindrémicos y no
sindrémicos, méas del 70% de los pacientes han sido diagnosticados con craneosinostosis
no sindrémica, aunque la herencia autosémica dominante es responsable de la mayoria
de los casos sindrémicos. °

En casos sindrémicos, se puede observar otros hallazgos adicionales de craneosinostosis
incluidas las anomalias de las extremidades, el corazén y el sistema nervioso central, asi
como también abarca una variedad de diagndsticos y mutaciones genéticas que afectan la
boveda craneal con anomalias en sitios anatomicos embrioldgicamente distintos.

En general, se cree que los pacientes afectados por craneosinostosis sindromica tienen
compromiso de multiples suturas con un potencial significativo de crecimiento cerebral
restringido, aumento de la presion intracraneal (PIC) y dismorfias faciales en el contexto
de un espectro de anomalias anatdmicas adicionales, son mas propensos también a tener
expansion ventricular, hidrocefalia, espacio subaracnoideo expandido y hernia amigdalar
cerebelosa en comparacion con pacientes con sinostosis de sutura inica esporadica. ’

Se ha demostrado que la proteina TWIST tiene un papel fundamental en la regulacion y
diferenciacion de las células mesenquimales suturales para formar el craneo. &



La familia FGF tiene 23 miembros que se unen a receptores diferentes (FGFR1 y FGFR2)
para inducir respuestas celulares, mientras que la sefializacion de FGFR1 regula la
diferenciacion osteogeénica, la sefializacion de FGFR2 dirige la proliferacion de células
madre. En la craneosinostosis sindrdmica las mutaciones se encuentran principalmente
en FGFR2. Es de suma importancia reconocer los tipos de craneosinostosis sindromicas
existentes, y sus caracteristicas clinicas y moleculares para llegar a un diagnostico optimo
y certero. %10

DESCRIPCION DEL CASO

El hallazgo de craneosinostosis sindromica, fue realizado al observar clinicamente las
caracteristicas craneofaciales de paciente de sexo femenino de 15 afios, en una evaluacion
diagndstica de ingreso a la Clinica Multidisciplinaria de Labio y Paladar Fisurado de la
Universidad Catolica de Cuenca, para consulta de tratamiento odontoldgico.

Imagen 1. Fotografias clinicas extraorales. (A). Vista frontal: Craneo con oxicefalea,
linea de implantacidn capilar alta regular, frontal amplio, arcos supraciliares hipoplasicos
con escasa implantacion capilar, fisuras palpebrales oblicuas dirigidas hacia abajo, ptosis
palpebral izquierda, epicanto bilateral, hipertelorismo, poca implantacion de pestafias y
poca implantacion en el tercio externo de las cejas, raiz nasal de baja implantacion
deprimida con un puente ancho con punta bulbosa con narinas ante vertidas, filtrum largo
grado 2, labio superior delgado, labio inferior grueso, comisuras labiales dirigidas hacia
abajo e hipoplasia medio facial, forma facial cuadrada con asimetria facial. (B). Vista
lateral izquierda: frontal alto, implantacion baja de cabello, deficiencia anteroposterior de
crecimiento maxilar y cuello corto. (C). Vista lateral derecha.



Imagen 2. Fotografias clinicas intraorales.

A: Vista en oclusion

B: Vista de la arcada superior
C: Vista de la arcada inferior
D: Vista oblicua derecha

E: Vista oblicua izquierda

Se observa defectos en el desarrollo del esmalte generalizados con tonalidades blanco,
amarillo y marrén.  Piezas dentales con amelogénesis imperfecta (Tipo Il
hipocalcificado), presenta enfermedad periodontal asociada a defectos de formacion del
esmalte, asi como también apifiamiento dental en ambas arcadas. (D) Pieza 6,3 se
encuentra en boca, debido a que esta retenida. (E) Agenesia de la pieza 3.1. Lesiones
cariosas con ICDAS 03 a nivel de molares. Presenta aparente retencion de caninos.




Imagen 4. Estudios radiogréfico y clinico de manos. Sindactilia compleja
distal de huesos falangicos de ambas manos, hipoplasia de falanges distales de

ambas manos con sindactilia cutanea.

A

Imagen 5. Estudios radiografico y clinico de pies. (A). Sindactilia dsea
compleja de los huesos falangicos distales de ambos pies, desviacion lateral
de todos los huesos falangicos proximales y distales. (B). Sindactilia cutanea
compleja de los dedos de los pies e hipoplasia del primer dedo de ambos pies,
los dedos se observan ensanchados.
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Imagen. 6. Confirmacion molecular del estudio genético.

o Electroferograma con secuencia normal: secuencia normal del gen FGFR2 en la
posicion 755 de c.DNA se observa la presencia de una citosina en estado
homocigoto.

o Electroferograma de la secuencia de la paciente: presenta una variante heterocigota
en la posicion 755 del c.DNA, donde se visualiza una variante en la citosina antes
mencionada por una guanina, lo cual determina un cambio a nivel de la proteina
FGFR2 (p. Ser252Trp).



DISCUSION

La craneosinostosis sindrémica se define como un trastorno clinico genético asociado con
la fusion de las suturas craneales, las cuales poseen un rol importante en la formacion del
esqueleto craneofacial, sin embargo, las alteraciones en cuanto a una fusion temprana de
las mismas producen un desarrollo incompleto de la masa cerebral y de todo el conjunto
maxilofacial, ademas que se describen alteraciones también en extremidades superiores e
inferiores. En el presente reporte, se presenta el caso de un femenino de 15 afios, a quien
se le realiza diagnostico clinico inicialmente de una craneosinostosis sindromica y se
corrobora mediante el diagnostico genético molecular al encontrar una mutacion en el
receptor nimero dos del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR2). En cuanto a
las caracteristicas clinicas observadas, ademas de la craneosinostosis sindromica, se
presenta sindactilia simétrica en pies y manos, alteraciones a nivel de la linea medio facial
y antecedentes de retraso en el desarrollo psicomotor. Estas caracteristicas se encuentran
reportadas por Wang JC en su investigacion, quien expone mas de 180 sindromes
asociados a la CS, siendo los cinco mas comunes: el sindrome de Apert y el sindrome de
Crouzon con alteracion del FGFR2, sindrome de Pfeiffer con alteracion en el FGFR2 y
FGFR1, sindrome de Muenke (FGFR3) y Saethre-Chotzen (TWIST1)!. De igual manera,
el estudio de Ko JM concuerda con que los genes FGFR2, FGFR3, FGFRL1, son los
principales causantes de los sindromes genéticos asociados con la craneosinostosis
sindrémica, ademas de TWIST1 y EFNB1’. Asimismo, la investigacion de Celie et al.,
concuerda con el estudio bibliogréfico realizado, puesto que establece que los principales
sindromes asociados a CS tales como Apert, Crouzon, Pfeiffer y otros no solo afectan a
las suturas, sino que ademas guardan relacion con otros signos a nivel de extremidades
superiores e inferiores como manos, pies, defectos a nivel esquelético y cardiaco, asi
como retraso en el neurodesarrollo!!. De igual manera, en el estudio de Abraham P, et
al., se observa que dentro de las caracteristicas principales de pacientes con CS se
encuentran las anomalias en cuanto a tejidos que componen la cara y craneo, asi como
una alteracion en el crecimiento habitual de la cabeza debido al cierre prematuro de las
suturas en donde se observa que fisiopatolégicamente la principal via de sefializacién
afectada corresponde al factor de crecimiento de los fibroblastos!®. Sin embargo, en el
estudio de Yee ST, et al., se observa que, en la presentacion clinica de CS, pueden
identificarse escafocefalia anterior, plagiocefalia, trigonocefalia y braquicefalia, por lo
cual se recomienda realizar pruebas genéticas especificas, que en el presente estudio
fueron realizadas para llegar al diagnostico reportado*® 6. Es importante destacar que en
estudios realizados por Mundhofir EP, et al., y Lumaka A, et al., en Indonesia y el Congo
respectivamente ya se han reportan casos similares al presente, en los que se hizo un
diagndstico clinico y molecular de pacientes con sindrome de Apert'’*8, y se encontré la
misma variante genética identificada en nuestra paciente con craneosinostosis
sindromica, confirmando de esta manera la correlacion genotipo-fenotipo del sindrome
de Apert con una variante genética en el gen FGFR2.

Todos los estudios anteriormente citados manifiestan que el diagnostico definitivo de una
craneosinostosis sindromica se encuentra asociado a las pruebas genéticas dirigidas



especificamente a FGFR1, FGFR2, FGFR3 e inclusive TWIST1%. Sin embargo, el
estudio de  Goldstein et al., establece que, dentro de los principales hallazgos
identificados en pacientes con CS también se encuentran hidrocefalia, hernia en la
amigdala cerebelosa, alteraciones renales, asi como alteraciones del esqueleto axial®*,

Por todo lo expuesto, en la actualidad es importante tener siempre estudios de diagndstico
clinico y que el mismo sea corroborado mediante el estudio genético ya que este tipo de
patologias son similares unas con otras y en ocasiones no se puede llegar a un diagndstico
definitivo. Es importante mencionar que afios atrds no se contaba con la facilidad de la
realizacion de estudios moleculares y pruebas genéticas que hoy tenemos, por 1o mismo
es mucho mas sencillo llegar a un diagnostico definitivo.

CONCLUSIONES

El reporte del presente caso ha permitido identificar el diagnostico clinico y molecular de
una paciente de sexo femenino de 15 afios de edad, mediante estudios clinicos,
radiograficos y genéticos, concluyendo con la presencia de una variante genética en
estado heterocigoto en la posicién 755 del c.DNA en el gen FGFR2, donde se visualiza
un cambio de una citosina por una guanina (c.755C>G), lo cual determina un cambio a
nivel de la proteina FGFR2. Sin embargo, se debe considerar que en la literatura no se
encuentran investigaciones similares que se haya reportado esta variante genética en el
Ecuador ni paises de Sudamérica, por lo que el presente estudio es relevante, novedoso y
aporta al conocimiento propiciando el inicio de nuevas investigaciones en el futuro que
permitirdn desarrollar protocolos adecuados en el manejo de pacientes tanto con
craneosinostosis sindromica como pacientes con sindrome de Apert, como en este caso.

Debido a la importancia de las manifestaciones reportadas se recomienda considerar que
el tratamiento sea siempre de tipo multidisciplinario (neurologia, neurocirugia,
cardiologia, cirugia plastica, cirugia maxilofacial, odontopediatria, genética,
traumatologia, nefrologia, psicologia, entre otros ); no solamente para esta paciente sino
para casos similares y se sugiere que si se observa la posibilidad de presencia de una CS
generalmente congénita, se desarrollen de manera dirigida estudios clinicos, radiol6gicos
y también anélisis moleculares que permitan diagnosticar la presencia de la
craneosinostosis sindromica y poder llegar al diagnéstico especifico como es el caso se
pudo llegar al sindrome de Apert, para mediante tratamientos tempranos, adecuados y
oportunos se alcance un desarrollo cerebral normal en el paciente, proporcionando
suficiente espacio dentro del craneo y una mejor apariencia estética.

Ademas, es importante destacar que los casos similares se reportan en paises como
Indonesia y el Congo que geograficamente se encuentran ubicados en continentes
distantes al Ecuador lo que podria suponer que en alguna etapa de la historia pudo haber
existido migracion de personas con estas mismas caracteristicas geneticas, por lo mismo
se podria estar hablando de un efecto fundador en mencionados paises.
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