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Resumen

La craneosinostosis sindrómica (CS) se caracteriza por la fusión prematura de suturas craneales 
con anomalías extracraneales. Se asocia a variantes patogénicas en los genes que codifican los Re-
ceptores de Factores de Crecimiento de Fibroblastos (FGFR). En países de bajos ingresos, existen 
pocos estudios sobre de la correlación genotipo fenotipo en pacientes con CS, lo que limita el 
diagnóstico y el asesoramiento genético. Objetivo: Describir una serie de casos de craneosinostosis 
sindrómicas relacionadas con genes FGFR, con confirmación molecular. Pacientes y Método: Serie 
clínica descriptiva del Instituto de Genética de la Universidad Mayor de San Andrés, con pacientes 
diagnosticados entre 2017-2020. Se registraron datos demográficos, hallazgos clínicos y diagnós-

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La mayoría de los casos de craneosinostosis sindrómicas, asociadas 
a otras malformaciones y/o deformaciones, se relacionan a varian-
tes patogénicas en los genes FGFR1, FGFR2 o FGFR3. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta una serie de casos de craneosinostosis sindrómicas con-
firmadas molecularmente, lo que contribuye al conocimiento sobre 
la distribución y características clínicas de estos síndromes. Si bien 
no se identificaron variantes genéticas o manifestaciones clínicas 
singulares, los hallazgos refuerzan la utilidad del diagnóstico mo-
lecular para orientar el manejo clínico y el asesoramiento genético.
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Abstract

Syndromic craniosynostosis (SC) is characterized by the premature fusion of cranial sutures with 
extracranial anomalies and is associated with pathogenic variants in the genes encoding Fibroblast 
Growth Factor Receptors (FGFRs). In low-income countries, there are few studies on the geno-
type-phenotype correlation in patients with SC, which limits diagnosis and genetic counseling.  
Objective: To describe a series of cases of syndromic craniosynostosis related to FGFR genes, with 
molecular confirmation. Patients and Method: Descriptive case series conducted at the Genet-
ics Institute of the Universidad Mayor de San Andrés, with patients diagnosed between 2017 and 
2020. Demographic data, clinical findings, and syndromic diagnosis were recorded. Specific exons 
of FGFR1, FGFR2, and FGFR3 were sequenced in DNA extracted from peripheral blood using the 
Sanger technique. Results: Nine patients were included: five with Apert syndrome, two with Crou-
zon syndrome, one with Pfeiffer syndrome, and one with Muenke syndrome. The median age was 
3 years, with a male-to-female ratio of 7:2. Pathogenic variants were identified in FGFR2 in seven 
cases and in FGFR3 in one case, all consistent with the clinical diagnosis. One patient with a Pfeiffer 
phenotype was unable to complete the genetic study but met the clinical criteria for this condition. 
Conclusions: We present a case series of Crouzon syndrome (CS), with clinically delineated and mo-
lecularly confirmed diagnosis. The clinical characteristics were consistent with the genetic findings, 
highlighting the importance of applying evaluation protocols in patients with CS. This strengthened 
the diagnostic capabilities of the research center and provided a confirmatory diagnosis to guide 
management and genetic counseling.

Introducción

La craneosinostosis es una anomalía congénita en 
la que existe una fusión prematura de una o más sutu-
ras craneales que conlleva a anomalías craneofaciales1. 
Puede presentarse junto a otras malformaciones o de-
formaciones, y cuando se observa en conjunto con un 
patrón definido y repetitivo de anomalía congénita que 
se atribuye a una etiología conocida, se considera como 
parte de un síndrome genético, lo que corresponde al 
15% de los casos2. Cuando se presenta como un evento 
aislado se considera anomalía congénita única o aisla-
da, lo que representa el porcentaje restante de caso de 
craneosinostosis3.

A nivel epidemiológico la craneosinostosis tiene 
una incidencia al nacimiento de 4 a 5 casos por cada 
10.000 recién nacidos vivos (RNV)4,5, mientras que la 
incidencia al nacimiento de las Craneosinostosis Sin-
drómicas (CS) es de 0,4/10.000 RNV6. De los casos 

sindrómicos, el 66-70% de casos corresponden al sín-
drome de Apert, síndrome de Crouzon, síndrome de 
Muenke o síndrome de Pfeiffer7. 

En general, las CS requieren equipos multidiscipli-
narios de evaluación, seguimiento, tratamiento y re-
habilitación. Entre las actividades concernientes a los 
estudios básicos para pacientes con CS, el aporte de la 
genética es fundamental, considerando que la mayoría 
de los casos son debidos a variantes patogénicas en los 
genes FGFR1, FGFR2 o FGFR32. 

Estos genes codifican los Receptores de Factores de 
Crecimiento de Fibroblastos (siglas en inglés FGFR) 
que normalmente se encargan de la maduración de cé-
lulas óseas8 al inducir diferenciación y migración celu-
lar en las placas de crecimiento óseo9.

En general, las variantes patogénicas en estos ge-
nes aumentan la afinidad de unión al receptor del li-
gando, lo que produciría su activación constitutiva, 
generando una ganancia de función de estos recep-

tico sindrómico. Se secuenciaron exones específicos de FGFR1, FGFR2 y FGFR3 en ADN extraído 
de sangre periférica mediante técnica Sanger. Resultados: Se incluyeron nueve pacientes: cinco 
con síndrome de Apert, dos con Crouzon, uno con Pfeiffer, uno con Muenke. Mediana de edad 3 
años, razón hombre/mujer 7:2. Se identificaron variantes patogénicas en FGFR2 en siete casos, y en 
FGFR3 en uno, todas consistentes con el diagnóstico clínico. Un paciente con fenotipo de Pfeiffer 
no completó estudio genético, pero cumplía los criterios clínicos de esta condición. Conclusio-
nes: Se presenta una serie de casos de CS, con diagnósticos delineados clínicamente y confirma-
dos molecularmente. Las características clínicas concordantes con hallazgos genéticos resaltan la 
importancia de aplicar protocolos de evaluación en pacientes con CS. Esto permitió fortalecer las 
capacidades diagnósticas del centro de investigación y brindar un diagnóstico confirmatorio que 
oriente el manejo y el asesoramiento genético.



275

Serie Clínica

tores en comparación con los receptores en estado 
silvestre10,11. Esta activación excesiva genera una ma-
duración precoz de las estructuras óseas y cierre de 
los cartílagos de crecimiento a nivel craneal y esque-
lético12. 

Más del 50% de los casos de CS se deben a va-
riantes de novo, sobre todo en hijos (as) de padres de 
edad avanzada, mientras que en los casos heredita-
rios, en los que el padre o la madre se ven afectado, 
el patrón autosómico dominante conlleva un riesgo 
de recurrencia del 50% por cada gestación, con dis-
tintos grados de expresividad variable, especialmente 
en el síndrome de Crouzon y síndrome de Muenke9. 
Por ende, un adecuado asesoramiento genético basa-
do en la evidencia, que incluye estudios moleculares 
al paciente y familiares de 1er grado, es fundamental 
entre las políticas de promoción y prevención en la 
salud.

El objetivo del estudio fue describir una serie de ca-
sos de craneosinostosis sindrómicas relacionadas con 
genes FGFR, con confirmación molecular basada en 
la secuenciación Sanger de los genes FGFR1, FGFR2 y 
FGFR3 para la conclusión diagnóstica.

Pacientes y Método

Estudio transversal descriptivo con elección in-
tencionada de la muestra que incluyó todos los casos 
con diagnóstico clínico de CS atendidos en el consul-
torio de Genética Médica del Instituto de Genética de 
la Universidad Mayor de San Andrés (UMSA) La Paz, 
Bolivia, entre los años 2017 a 2020. 

Se consignaron la edad y el sexo de cada paciente, 
edades maternas y paterna al momento del nacimien-
to, antecedentes familiares, mortalidad, características 
y diagnóstico clínico, así como las características de los 
hallazgos moleculares de los genes estudiados. 

Con respecto al diagnóstico clínico de CS, se cla-
sificaron en 4 condiciones: síndrome de Apert, sín-
drome de Crouzon, síndrome de Muenke y síndrome 
Pfeiffer; criterio que permitió definir el gen y exón a ser 
estudiado para cada paciente (tabla 1). Se excluyeron 
pacientes con historia clínica incompleta, sin consen-
timiento informado firmado. Previa explicación e in-
vitación para participar de la investigación se procedió 
a la firma de consentimiento informado por parte de 
los pacientes, padres y/o tutores, se levantó la historia 
clínica dirigida y se realizó el examen clínico orientado 
a la patología sindrómica. 

Este estudio fue revisado y aprobado por las resolu-
ciones 666/17 y 562/21 del Honorable Consejo Facul-
tativo de Medicina, Enfermería, Nutrición y Tecnolo-
gía Médica de la UMSA. Además, el presente trabajo 
fue aprobado por la comisión de bioética del Instituto 

de Investigaciones técnico científicas de la Universidad 
Policial “Mcal. Antonio Jose de Sucre”  bajo el código 
IITCUP-DIC-001/17.

Estudio molecular
En instalaciones del Centro de investigaciones ge-

néticas (CINGEN) de la Universidad Policial Mcal. 
José Antonio de Sucre, de cada paciente se recolectó 3 
mL de sangre periférica en tubos con EDTA para luego 
extraer el ADN usando el kit Wizard® Genomic DNA 
Purification Kit (Promega USA) siguiendo las indica-
ciones del proveedor. El ADN extraído fue visualizado 
en gel de agarosa al 1% y su concentración cuantifica-
da por Fluorometría. Siguiendo las indicaciones de la 
literatura 9 para estudios genéticos de 1era línea en CS, 
se procedió a la amplificación por PCR convencional 
dirigida a los exones correspondientes del gen rela-
cionado con el tipo de CS diagnosticada clínicamente 
(tabla 1).

Con 35 ciclos de amplificación y posterior visua-
lización de los productos en gel de agarosa al 1.5%, se 
sometió a los amplicones a una purificación alcohólica 
para luego realizar una PCR desbalanceada empleando 
el kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 
(Applied Biosystems USA) y una nueva purificación al-
cohólica. Se procedió a la secuenciación en el Analiza-
dor Genético ABI 3500 (Applied Biosystems) unidirec-
cional de acuerdo a las especificaciones del fabricante. 
El análisis genético se realizó utilizando el programa 
MEGA713 y programa Sequencing Analysis v.6.0. para 
la comparación de secuencias frente a las obtenidas en 
las bases de datos de ClinVar (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/clinvar/), y se comparó las secuencias resul-
tantes con aquellas de referencia depositadas en Gen-
Bank con los códigos NM_000141.4 para los exones 8 
y 10 del gen FGFR2, NM_000142.4 del exón 8 del gen 
FGFR3, y NM_23110.3 del exon 8 del gen FGFR1. Las 
variantes detectadas se clasificaron según las recomen-
daciones del Colegio Americano de Genética y Genó-
mica Médica (ACMG 2015)14.

Finalmente, se procedió a la entrega de resultados a 
pacientes y sus familias bajo asesoramiento genético, y 
orientación hacia manejo multidisciplinario3,4,9. 

Análisis estadístico
Las variables categóricas fueron descritas en fre-

cuencias absolutas (n) y relativas (%). Por el reducido 
tamaño de la muestra, se obtuvieron medianas (m) y 
rangos intercuartílicos (RIC) para las variables cuan-
titativas. Se calculó el porcentaje de casos diagnostica-
dos con cada tipo de CS considerando todos los pa-
cientes que fueron parte del estudio, así como del total 
de pacientes que acudieron al consultorio de Genética 
Médica UMSA con diagnóstico probable de una con-
dición genética en el periodo del estudio.
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Resultados

Hallazgos clínicos
De los 1390 pacientes que acudieron al consultorio 

de genética médica del Instituto de Genética UMSA, 
en el periodo del estudio con sospecha de una condi-
ción genética, un total de 9 (0,65%) pacientes tuvie-
ron diagnóstico clínico de CS. La mediana de edad al 
momento del diagnóstico molecular fue de 3,0 años 
(RIC:0,4-8,0), con una razón hombre/mujer 7:2; 2 
pacientes fallecieron en etapa neonatal (síndrome de 
Apert y síndrome de Pfeiffer) (tabla 2). Sólo 1 caso te-
nía antecedentes familiares de patología similar (sín-
drome de Muenke), con marcada expresividad varia-
ble. La mediana de la edad materna fue de 30 (RIC:27-
32) años y paterna de 35 años (RIC:28-46) al momento 
del nacimiento. En la tabla 3 se describen de manera 
detallada las características clínicas de cada caso, así 
como el seguimiento realizado.

La característica común a todos los pacientes fue 
la craneosinostosis con distintos grados de afectación, 
incluyendo dismorfias craneofaciales. Las manifesta-
ciones extracraneales fueron variables para cada CS. 
Mientras que en los casos de síndrome de Apert se 
observó un compromiso de las cuatro extremidades 
(sindactilia completa), el caso con síndrome de Pfeiffer 
sólo presentó pulgares anchos y los casos de síndrome 
de Crouzon y síndrome de Muenke no presentaron 
manifestaciones en extremidades. Se evidenció retraso 
del desarrollo psicomotor moderado en un caso con 
síndrome de Crouzon y en el caso con síndrome de 
Muenke. Ninguno de los casos reportados presentó 
malformaciones cerebrales evidentes a los estudios de 
neuroimagen. 

Todos los pacientes recibieron tratamiento y se-
guimiento multidisciplinario.  De acuerdo con la se-
veridad de la afección craneofacial los pacientes requi-
rieron tratamiento quirúrgico correctivo, válvula de 

Tabla 1. Características generales de las craneosinostosis sindrómicas

Condición Bases Moleculares Locus Características (OMIM)

Síndrome de 
Muenke 

Gen: FGFR3 4p16.3 Exón:8
VP: p.Pro250Arg

Sutura afectada: Coronal 
Manifestaciones: Braquicefalia, macrocefalia, plagiocefalia, 
hipoplasia medio facial, sordera neurosensorial, hiperte-
lorismo, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, ptosis 
palpebral, estrabismo, paladar arqueado, maloclusión 
dental, clinodactilia, braquidactilia, hallux ancho, retardo 
psicomotor, discapacidad intelectual.

Síndrome de 
Crouzon 

Gen: FGFR2 10q26.13 
Exones: 8, 10, con menor frecuencia 
3, 5, 14, 15, 16 y 17. 
VP: 
Cys278Phe, Trp289Gly, Tyr290Gly, 
Ser267Pro, Tyr328Cys, Gly338Arg, 
Tyr340His, Cys342Tyr, Cys342Arg, 
Cys342Phe, Cys342Ser, Cys342Trp, 
Ala344Gly, Asn549Thr, Ser347Cys, 
Ser354Cys

Sutura Afectada: Múltiple (coronal, sagital y lambdoidea).
Manifestaciones: Braquicefalia, protrusión frontal, hipo-
plasia maxilar, prognatismo, sordera conductiva, atresia de 
canal auditivo, atrofia óptica, orbitas estrechas, proptosis, 
estrabismo, hipertelorismo, nariz prominente, apnea del 
sueño.

Síndrome de 
Apert 

Gen: FGFR2 10q26.13
Exón: 8 
VP: tales como  Ser252Trp (75%) 
Pro253Arg (25%)

Sutura Afectada: Múltiple (coronal, sagital y lambdoidea).
Manifestaciones: Hipertelorismo, exoftalmos, estrabis-
mo, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, hipoplasia 
mediofacial, paladar alto Sindactilia en mitón, anomalías 
cardiacas, genitourinarias Gastrointestinales Discapacidad 
intelectual.

Síndrome de 
Pfeiffer 

Gen: FGFR2 96% 10q26.13 
Exones: 8, 10
VP: Ala314Ser, Asp321Ala, Thr342Pro, 
Cys278Phe, Cys342Tyr, Trp290Cys, 
Tyr340Cys, Cys342Tyr, Cys342Arg, 
Cys342Ser, Cys342Trp, Ser351Arg, 
Val359Phe 
Gen: FGFR1 4%
Locus 8p11.23
Exon 7
VP: p.Pro252Arg

Sutura Afectada: Múltiple (coronal, sagital y lambdoidea).
Manifestaciones:cráneo en trébol, hipertelorismo, exof-
talmos, estrabismo, nariz prominente, anomalías de vías 
respiratorias, pulgares anchos, desviados medialmente, 
sindactilia, distintos grados de discapacidad intelectual.
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derivación ventrículo-peritoneal, o cirugías correctivas 
de extremidades. 

Hallazgos moleculares
Los casos 1 y 2 fueron diagnosticados con sín-

drome de Crouzon, en el caso 1 se detectó la varian-
te c.1040C>G en el exón 10 de FGFR2, lo que lleva al 
cambio de serina por cisteína en la posición 347 de 
FGFR2, mientras que en el caso 2 se detectó la variante 
c.1025A>G, que lleva al cambio de cisteína a tirosina en 
el residuo 324. Los casos 3, 4, 5, 6 se diagnosticaron son 
síndrome de Apert y se detectó la variante c.755C>G 
que lleva a un cambio de una serina a triptófano en la 

posición 252 del receptor FGFR2, mientras que en el 
caso 7 también diagnosticado con síndrome de Apert 
se encontró la variante c.758C>G que ocasiona el cam-
bio de prolina a arginina en la posición 253. 

El caso 8 tuvo diagnóstico clínico de con síndrome 
de Pfeiffer, pero no se pudo realizar el estudio molecu-
lar por fallecer antes de la obtención de muestra. En el 
caso 9 con síndrome de Muenke, se detectó la variante 
c.749C>G, que modifica la prolina por arginina en el 
residuo 250 del receptor FGFR3. Todas estas variantes 
se interpretaron como patogénicas según las recomen-
daciones ACMG 201514, causantes de los síndromes en 
dichos pacientes (tabla 3 y figura 1).

Tabla 2. Distribución de casos por sexo, edad, antecedentes familiares y mortalidad

Síndrome Mujeres
(N)

Varones
(N)

Edad al diagnóstico molecular
(Mediana)

Familiares afectados 
(N)

Mortalidad neonatal
(N)

Crouzon 1 1 9,8 años 0 0

Apert 1 4 7,0 años (3 - 9) 0 1

Pfeiffer 0 1 0 años*** 0 1

Muenke 0 1 5,0 años 1 0

Total 2/9 (22,2%)* 7/9 (77,7%)* 3,0 (0,4-8,0)** 1/9 (11,1%)* 2/9 (22,2%)

*Porcentaje calculado en base al total de casos (N = 9). **Mediana (Intervalo Intercuartílico). ***Paciente Recién Nacido.

Figura 1. Electroferogramas 
representativos de los pacien-
tes estudiados. Electrofero-
gramas representativos en los 
que se observa picos dobles de 
fluorescencia: a) caso 1 (Sín-
drome de Crouzon) presenta 
c.1040C>G en el exón 10 de 
FGFR2, b) caso 2 (Síndrome 
de Crouzon) corresponde a 
c.1025A>G en el exón 10 
de FGFR2, y c) casos 3, 4 y 6 
(Síndrome de Apert) corres-
pondientes a c.755C>G en el 
exón 8 de FGFR2.

Craneosinostosis - B. Luna Barrón et al
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Asesoramiento genético
A partir de estos resultados, se dio el asesoramiento 

genético correspondiente, en términos sencillos, se ex-
plicó que una CS es una condición que seguirá un pa-
trón autosómico dominante a partir del primer indivi-
duo diagnosticado en una familia, se explicó que cada 
paciente corresponde a una mutación de novo y que el 
riesgo de recurrencia en los hijos/as de cada paciente 
es del 50% por cada gestación, con la característica de 
expresividad variable, penetrancia completa y efectos 
pleiotrópicos según cada tipo de CS.

Discusión

Se realizó un estudio clínico y molecular que invo-
lucró a 9 pacientes. Tanto los aspectos clínicos como 
moleculares de la serie analizada fueron concordantes 
con lo publicado en la literatura internacional, aunque 
con algunas diferencias que no se desviaron significa-
tivamente de lo reportado1,9. La mediana de la edad 
de los pacientes al momento del diagnóstico molecu-
lar fue entre 0,4 a 8 años, a diferencia del reporte de 
Tønne et al.7, cuyos pacientes fueron menores de 6 me-
ses. Sin embargo, esta diferencia se explicaría por una 
metodología distinta. En este aspecto, es importante 
considerar las manifestaciones fenotípicas y las com-
plicaciones neurológicas y/o funcionales de las CS, las 
que ameritan su derivación a la especialidad a edades 
tempranas para un manejo oportuno. 

Por otro lado, la distribución por sexo concuerda 
con lo reportado por la literatura, siendo los varones 
más afectados que las mujeres (razón 1,8-4,7:1)7, es co-
nocido que en etapa embrionaria existe un patrón de 
diferenciación celular distinto en osteoblastos femeni-
nos versus masculinos15. Mientras las suturas sagital y 
metópica suelen fusionarse de manera prematura más 
frecuentemente en el sexo masculino, las craneosinos-
tosis coronales tienen mayor preponderancia femeni-
na, sugiriendo que los estrógenos son un factor que es-
timula el desarrollo de las suturas craneales por la dis-
tribución de sus receptores en las placas de crecimiento 
y osificación endocondral, induciendo vasculogénesis, 
lo que explicaría una menor frecuencia de afección en 
mujeres16. 

Si bien en esta serie de casos, el promedio de edad 
paterna no fue elevado, es importante considerar como 
factor de riesgo la edad paterna avanzada17, por tasas 
elevadas de variantes de novo en gametos masculinos, 
relacionadas con una mayor frecuencia de divisiones 
mitóticas asimétricas que generan más espermatozoi-
des con variantes patogénicas en genes como FGFR3, 
FGFR2 y RET18. A nivel funcional, las variantes patogé-
nicas en línea germinal en FGFR2 otorgan una ventaja 
selectiva al gameto masculino mutante, con expansión 

clonal19. Por lo tanto, la ganancia de función en las 
proteínas resultantes, que serían mutantes, favorece-
ría la sobrevida y proliferación de los gametos que las 
expresan2. Sin embargo, estas variantes patogénicas en 
línea germinal al ser heredadas del gameto paterno al 
embrión producirían un incremento de afinidad del 
receptor mutante por el ligando que lleva a una acti-
vación constitutiva de su vía de señalización, ocasio-
nando el cierre prematuro de puntos de osificación19. 

La distribución de tipos de CS fue congruente con 
lo reportado en diversos estudios. Wilkie et al.20 identi-
ficaron que la mayoría de los casos de CS correspondió 
a síndrome de Apert, seguido en frecuencia por sín-
drome de Crouzon y síndrome de Muenke, y por úl-
timo síndrome de Pfeiffer. Así mismo, Tønne E, et al.7  
describieron una frecuencia mayor de casos de síndro-
me de Apert (0,1/10.000 recién nacidos vivos [RNV]), 
versus los otros tres síndromes (0,08/10.000 RNV). De 
todas maneras, es importante considerar otras fuentes 
de variación en la distribución de las causas sindrómi-
cas como la heterogeneidad clínica que condiciona la 
severidad, la edad y los protocolos de referencia de los 
pacientes a los centros de genética, la mortalidad y el 
tamaño de muestra de este estudio. 

Es importante resaltar que el caso 9 de síndrome 
de Muenke, acudió a evaluación por genética por sín-
drome hipotónico y retraso del desarrollo psicomotor, 
evidenciándose posteriormente rasgos faciales dis-
mórficos que iniciaron la sospecha diagnóstica, se ha 
propuesto una afección estructural menor en casos de 
síndrome de Muenke en comparación con las otras CS, 
atribuida a la expresión espacial del receptor, la que se 
limita a los condrocitos de la base del cráneo21. 

Las características clínicas de la serie de pacientes 
concuerdan con los hallazgos moleculares, lo que re-
alza la importancia de la aplicación de protocolos de 
evaluación para pacientes con CS como el realizado en 
este estudio 3. La mayoría de los casos de CS no presen-
tan alteraciones cognitivas importantes, sin embargo, 
tienen un riesgo elevado de retraso en el neurodesa-
rrollo, especialmente en individuos con hidrocefalia 
y aumento de la presión intracraneal, mejorando el 
pronóstico con cirugías oportunas de descomprensión 
craneal22. El grado de alteración del neurodesarrollo 
también depende de estimulación temprana o malfor-
maciones encefálicas asociadas a estos síndromes, sien-
do las más frecuentes aquellas que afectan el septum 
pellucidum o el cuerpo calloso20. 

Por otra parte, la distribución de variantes pato-
génicas encontradas en este estudio es parecida a la 
reportada por la literatura1,9,11. Por ejemplo, en los 
casos con síndrome de Apert detectamos las 2 varian-
tes patogénicas más comunes en FGFR2 y con las fre-
cuencias esperadas23. Ambas variantes, p.Ser252Trp 
y p.Pro253Arg, están relacionadas con una variedad 
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amplia de fenotipos incluyendo Acrocefalosindactilia, 
variedad de CS como síndrome Pfeiffer, McGillivray, 
Jackson-Weiss o Saethre-Chotzen, además de varias 
neoplasias del tubo digestivo24.

En los pacientes con síndrome de Crouzon se vio 
heterogeneidad alélica en relación con la localización 
de las variantes patogénicas detectadas en el exón 10 
de FGFR2. Al respecto, se ha descrito que el 94% de la 
variante patogénica están en el exón 8 o el exón 1025-27, 
por lo que se recomienda considerar de segunda línea 
el estudio del resto de los exones de FGFR21,26. En el 
caso con síndrome de Muenke, se encontró la variante 
patogénica específica que por definición correspon-
de exclusivamente a esta condición genética9,27. En 
conjunto, todas las variantes patogénicas descritas en 
FGFR2 alteran el dominio IgIII del componente extra-
celular de este receptor, lo que produce una proteína 
hiperfuncionante con potenciamiento selectivo de la 
afinidad del ligando por el receptor, y la consecuente 
activación constitutiva de vías de señalización intra-
celular Ras/MAPK11,27,28. Además, en el síndrome de 
Apert se ha descrito un efecto adicional de reducción 
de la capacidad de disociación del ligando de FGFR227, 
lo que llevaría según diversas hipótesis a un desequi-
librio de la proliferación y diferenciación celular, con 
apoptosis insuficiente en los bordes de osificación y 
cierre acelerado de suturas craneales y otras estructu-
ras óseas, culminando en craneosinostosis y afección 
de otras estructuras esqueléticas. Por otra parte, la va-
riante patogénica en FGFR3 del caso 9 se localiza en la 
región de unión de los dominios IgII e IgIII del seg-
mento extracelular del FGFR3, potenciando la capaci-
dad de unión a su ligando, en consecuencia, se altera su 
especificidad y promueve la regulación y proliferación 
de condrocitos maduros en las placas de crecimiento 
cartilaginoso con diferenciación ósea acelerada29, y 
cuya expresión es mayor en condrocitos de la base del 
cráneo en la semana 10 a 13 de gestación23. 

Las variantes patogénicas del síndrome de Pfeiffer 
se encuentran en los exones 8 o 10 del gen FGFR2 en 
el 94% de los casos, con “hotspots” en residuos de cis-
teína, por ejemplo la variante p.Cys278Phe generaría, 
al igual que en los casos anteriores, la dimerización del 
receptor y su activación constitutiva, con efectos a ni-
vel óseo29,30. 

Toda la información obtenida permitió un asesora-
miento genético dirigido para la familia de cada pacien-
te, así como un abordaje multidisciplinario, haciendo 
hincapié en que una de las complicaciones más relevan-
tes de las CS es la hipertensión endocraneana secunda-
ria al factor restrictivo de crecimiento craneal y se resal-
ta la importancia del  diagnóstico y tratamiento opor-
tuno de descompresión craneal cuando está indicado31. 

Conclusiones

Se realizó un estudio clínico molecular consi-
derando los rasgos craneofaciales y corporales que 
orientaron hacia una patología específica, la cual a 
su vez dirigió el estudio de los genes FGFR2 (exones 
8 y 10) y FGFR3 (exón 8) en pacientes con CS. En-
tre nuestros hallazgos, las características clínicas son 
congruentes con los resultados moleculares, permi-
tiendo enlazar la evaluación clínica y molecular para 
un adecuado asesoramiento genético. Este estudio 
permitió implementar el diagnóstico molecular con 
secuenciación Sanger para confirmar el diagnóstico 
clínico, lo que resulta fundamental para un adecuado 
manejo en las unidades de pediatría y genética mé-
dica.
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