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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La mayoria de los casos de craneosinostosis sindrémicas, asociadas Se presenta una serie de casos de craneosinostosis sindrémicas con-
a otras malformaciones y/o deformaciones, se relacionan a varian- firmadas molecularmente, lo que contribuye al conocimiento sobre
tes patogénicas en los genes FGFR1, FGFR2 o FGFR3. la distribucién y caracteristicas clinicas de estos sindromes. Si bien

no se identificaron variantes genéticas o manifestaciones clinicas
singulares, los hallazgos refuerzan la utilidad del diagnéstico mo-
lecular para orientar el manejo clinico y el asesoramiento genético.

Resumen Palabras clave:
Craneosinostosis;

La craneosinostosis sindrémica (CS) se caracteriza por la fusién prematura de suturas craneales  Genotipo;

con anomalias extracraneales. Se asocia a variantes patogénicas en los genes que codifican los Re-  Fenotipo;

ceptores de Factores de Crecimiento de Fibroblastos (FGFR). En paises de bajos ingresos, existen ~ Gen FGFR
pocos estudios sobre de la correlacion genotipo fenotipo en pacientes con CS, lo que limita el
diagnostico y el asesoramiento genético. Objetivo: Describir una serie de casos de craneosinostosis
sindrémicas relacionadas con genes FGFR, con confirmacién molecular. Pacientes y Método: Serie
clinica descriptiva del Instituto de Genética de la Universidad Mayor de San Andrés, con pacientes
diagnosticados entre 2017-2020. Se registraron datos demogréficos, hallazgos clinicos y diagnos-
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tico sindrémico. Se secuenciaron exones especificos de FGFRI, FGFR2 y FGFR3 en ADN extraido
de sangre periférica mediante técnica Sanger. Resultados: Se incluyeron nueve pacientes: cinco
con sindrome de Apert, dos con Crouzon, uno con Pfeiffer, uno con Muenke. Mediana de edad 3
afios, razén hombre/mujer 7:2. Se identificaron variantes patogénicas en FGFR2 en siete casos, y en
FGFR3 en uno, todas consistentes con el diagndstico clinico. Un paciente con fenotipo de Pfeiffer
no complet6 estudio genético, pero cumplia los criterios clinicos de esta condicién. Conclusio-
nes: Se presenta una serie de casos de CS, con diagndsticos delineados clinicamente y confirma-
dos molecularmente. Las caracteristicas clinicas concordantes con hallazgos genéticos resaltan la
importancia de aplicar protocolos de evaluacion en pacientes con CS. Esto permiti6 fortalecer las
capacidades diagnosticas del centro de investigacion y brindar un diagnéstico confirmatorio que
oriente el manejo y el asesoramiento genético.

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-
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FGFR Gene

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 FGFRI, 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.
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Introducciéon

La craneosinostosis es una anomalia congénita en
la que existe una fusién prematura de una o més sutu-
ras craneales que conlleva a anomalias craneofaciales'.
Puede presentarse junto a otras malformaciones o de-
formaciones, y cuando se observa en conjunto con un
patrén definido y repetitivo de anomalia congénita que
se atribuye a una etiologia conocida, se considera como
parte de un sindrome genético, lo que corresponde al
15% de los casos®. Cuando se presenta como un evento
aislado se considera anomalia congénita tnica o aisla-
da, lo que representa el porcentaje restante de caso de
craneosinostosis’.

A nivel epidemioldgico la craneosinostosis tiene
una incidencia al nacimiento de 4 a 5 casos por cada
10.000 recién nacidos vivos (RNV)**, mientras que la
incidencia al nacimiento de las Craneosinostosis Sin-
dromicas (CS) es de 0,4/10.000 RNV®, De los casos
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sindrémicos, el 66-70% de casos corresponden al sin-
drome de Apert, sindrome de Crouzon, sindrome de
Muenke o sindrome de Pfeiffer’.

En general, las CS requieren equipos multidiscipli-
narios de evaluacién, seguimiento, tratamiento y re-
habilitaciéon. Entre las actividades concernientes a los
estudios bésicos para pacientes con CS, el aporte de la
genética es fundamental, considerando que la mayoria
de los casos son debidos a variantes patogénicas en los
genes FGFRI, FGFR2 o FGFR3".

Estos genes codifican los Receptores de Factores de
Crecimiento de Fibroblastos (siglas en inglés FGFR)
que normalmente se encargan de la maduracion de cé-
lulas 6seas® al inducir diferenciacién y migracién celu-
lar en las placas de crecimiento 6seo’.

En general, las variantes patogénicas en estos ge-
nes aumentan la afinidad de unién al receptor del li-
gando, lo que produciria su activacién constitutiva,
generando una ganancia de funcién de estos recep-
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tores en comparacién con los receptores en estado
silvestre'®!!. Esta activacién excesiva genera una ma-
duracién precoz de las estructuras Gseas y cierre de
los cartilagos de crecimiento a nivel craneal y esque-
lético™.

Mis 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 patrén autosémico dominante conlleva un riesgo
de recurrencia del 50% por cada gestacién, con dis-
tintos grados de expresividad variable, especialmente
en el sindrome de Crouzon y sindrome de Muenke”’.
Por ende, un adecuado asesoramiento genético basa-
do en la evidencia, que incluye estudios moleculares
al paciente y familiares de ler grado, es fundamental
entre las politicas de promocién y prevencién en la
salud.

El objetivo del estudio fue describir una serie de ca-
sos de craneosinostosis sindrémicas relacionadas con
genes FGFR, con confirmacién molecular basada en
la secuenciacién Sanger de los genes FGFRI, FGFR2'y
FGFR3 para la conclusion diagnostica.

Pacientes y Método

Estudio transversal descriptivo con eleccién in-
tencionada de la muestra que incluyé todos los casos
con diagnostico clinico 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 afos 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, caracteristicas
y diagnéstico clinico, asi como las caracteristicas de los
hallazgos moleculares de los genes estudiados.

Con respecto al diagndstico clinico de CS, se cla-
sificaron en 4 condiciones: sindrome de Apert, sin-
drome de Crouzon, sindrome de Muenke y sindrome
Pfeiffer; criterio que permitié definir el gen y exén a ser
estudiado para cada paciente (tabla 1). Se excluyeron
pacientes con historia clinica incompleta, sin consen-
timiento informado firmado. Previa explicacién e in-
vitacion para participar de la investigacion se procedié
a la firma de consentimiento informado por parte de
los pacientes, padres y/o tutores, se levant¢ la historia
clinica dirigida y se realiz6 el examen clinico orientado
a la patologia sindrémica.

Este estudio fue revisado y aprobado por las resolu-
ciones 666/17 y 562/21 del Honorable Consejo Facul-
tativo de Medicina, Enfermeria, Nutricién y Tecnolo-
gia Médica de la UMSA. Ademids, el presente trabajo
fue aprobado por la comisién de bioética del Instituto

SERIE CLINICA

de Investigaciones técnico cientificas de la Universidad
Policial “Mcal. Antonio Jose de Sucre” bajo el cddigo
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 recolecté 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 extraido fue visualizado
en gel de agarosa al 1% y su concentracion cuantifica-
da por Fluorometria. Siguiendo las indicaciones de la
literatura® para estudios genéticos de lera linea en CS,
se procedi6 a la amplificacién por PCR convencional
dirigida a los exones correspondientes del gen rela-
cionado con el tipo de CS diagnosticada clinicamente
(tabla 1).

Con 35 ciclos de amplificacién y posterior visua-
lizacién de los productos en gel de agarosa al 1.5%, se
someti6 a los amplicones a una purificacion alcohdlica
para luego realizar una PCR desbalanceada empleando
el kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
(Applied Biosystems USA) y una nueva purificacién al-
coholica. Se procedi6 a la secuenciacién en el Analiza-
dor Genético ABI 3500 (Applied Biosystems) unidirec-
cional de acuerdo a las especificaciones del fabricante.
El andlisis genético se realizé utilizando el programa
MEGA7" y programa Sequencing Analysis v.6.0. para
la comparacion de secuencias frente a las obtenidas en
las bases de datos de ClinVar (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/clinvar/), y se comparé las secuencias resul-
tantes con aquellas de referencia depositadas en Gen-
Bank con los c6digos NM_000141.4 para los exones 8
y 10 del gen FGFR2, NM_000142.4 del ex6n 8 del gen
FGFR3, y NM_23110.3 del exon 8 del gen FGFRI. Las
variantes detectadas se clasificaron segun las recomen-
daciones del Colegio Americano de Genética y Gen6-
mica Médica (ACMG 2015).

Finalmente, se procedi6 a la entrega de resultados a
pacientes y sus familias bajo asesoramiento genético, y
orientacién hacia manejo multidisciplinario®*’.

Andlisis estadistico

Las variables categdricas fueron descritas en fre-
cuencias absolutas (n) y relativas (%). Por el reducido
tamano de la muestra, se obtuvieron medianas (m) y
rangos intercuartilicos (RIC) para las variables cuan-
titativas. Se calculd el porcentaje de casos diagnostica-
dos con cada tipo de CS considerando todos los pa-
cientes que fueron parte del estudio, asi como del total
de pacientes que acudieron al consultorio de Genética
Médica UMSA con diagnéstico probable de una con-
dicién genética en el periodo del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las craneosinostosis sindromicas
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Condicién Bases Moleculares Locus Caracteristicas (OMIM)
Sindrome de Gen: FGFR3 4p16.3 Ex6n:8 Sutura afectada: Coronal
Muenke VP: p.Pro250Arg Manifestaciones: Braquicefalia, macrocefalia, plagiocefalia,
hipoplasia medio facial, sordera neurosensorial, hiperte-
lorismo, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, ptosis
palpebral, estrabismo, paladar arqueado, maloclusion
dental, clinodactilia, braquidactilia, hallux ancho, retardo
psicomotor, discapacidad intelectual.
Sindrome de Gen: FGFR2 10926.13 Sutura Afectada: Mltiple (coronal, sagital y lambdoidea).
Crouzon Exones: 8, 10, con menor frecuencia Manifestaciones: Braquicefalia, protrusion frontal, hipo-
3,5,14,15, 16y 17. plasia maxilar, prognatismo, sordera conductiva, atresia de
VP: canal auditivo, atrofia éptica, orbitas estrechas, proptosis,
Cys278Phe, Trp289Gly, Tyr290Gly, estrabismo, hipertelorismo, nariz prominente, apnea del
Ser267Pro, Tyr328Cys, Gly338Arg, suefo.
Tyr340His, Cys342Tyr, Cys342Arg,
Cys342Phe, Cys342Ser, Cys342Trp,
Ala344Gly, Asn549Thr, Ser347Cys,
Ser354Cys
Sindrome de Gen: FGFR2 10026.13 Sutura Afectada: Mltiple (coronal, sagital y lambdoidea).
Apert Exon: 8 Manifestaciones: Hipertelorismo, exoftalmos, estrabis-
VP: tales como Ser252Trp (75%) mo, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, hipoplasia
Pro253Arg (25%) mediofacial, paladar alto Sindactilia en mitén, anomalias
cardiacas, genitourinarias Gastrointestinales Discapacidad
intelectual.
Sindrome de Gen: FGFR2 96% 10926.13 Sutura Afectada: Mltiple (coronal, sagital y lambdoidea).
Pfeiffer Exones: 8, 10 Manifestaciones:craneo en trébol, hipertelorismo, exof-
VP: Ala314Ser, Asp321Ala, Thr342Pro, talmos, estrabismo, nariz prominente, anomalias de vias
Cys278Phe, Cys342Tyr, Trp290Cys, respiratorias, pulgares anchos, desviados medialmente,
Tyr340Cys, Cys342Tyr, Cys342Arg, sindactilia, distintos grados de discapacidad intelectual.
Cys342Ser, Cys342Trp, Ser351Arg,
Val359Phe
Gen: FGFR1 4%
Locus 8p11.23
Exon 7
VP: p.Pro252Arg
Resultados La caracteristica comun a todos los pacientes fue
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Hallazgos clinicos

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-
cién genética, un total de 9 (0,65%) pacientes tuvie-
ron diagndstico clinico de CS. La mediana de edad al
momento del diagnéstico molecular fue de 3,0 afos
(RIC:0,4-8,0), con una razén hombre/mujer 7:2; 2
pacientes fallecieron en etapa neonatal (sindrome de
Apert y sindrome de Pfeiffer) (tabla 2). Sélo 1 caso te-
nfa antecedentes familiares de patologia similar (sin-
drome de Muenke), con marcada expresividad varia-
ble. La mediana de la edad materna fue de 30 (RIC:27-
32) anos y paterna de 35 afios (RIC:28-46) al momento
del nacimiento. En la tabla 3 se describen de manera
detallada las caracteristicas clinicas de cada caso, asi
como el seguimiento realizado.
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la craneosinostosis con distintos grados de afectacidn,
incluyendo dismorfias craneofaciales. Las manifesta-
ciones extracraneales fueron variables para cada CS.
Mientras que en los casos de sindrome de Apert se
observé un compromiso de las cuatro extremidades
(sindactilia completa), el caso con sindrome de Pfeiffer
s6lo presentd pulgares anchos y los casos de sindrome
de Crouzon y sindrome de Muenke no presentaron
manifestaciones en extremidades. Se evidencié retraso
del desarrollo psicomotor moderado en un caso con
sindrome de Crouzon y en el caso con sindrome de
Muenke. Ninguno de los casos reportados present6
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 afeccidon craneofacial los pacientes requi-
rieron tratamiento quirdrgico correctivo, valvula de
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Tabla 2. Distribucion de casos por sexo, edad, antecedentes familiares y mortalidad

Sindrome Muijeres Varones Edad al diagnéstico molecular Familiares afectados Mortalidad neonatal
(N) (N) (Mediana) (N) (N)
Crouzon 1 1 9,8 anos 0 0
Apert 1 4 7,0 afos (3 -9) 0 1
Pfeiffer 0 1 0 afios*** 0 1
Muenke 0 1 5,0 anos 1 0
Total 2/9 (22,2%)* 7/9 (77,7 %)* 3,0 (0,4-8,0)** 179 (11,1%)* 2/9 (22,2%)

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

derivacién ventriculo-peritoneal, o cirugias correctivas
de extremidades.

Hallazgos moleculares

Los casos 1 y 2 fueron diagnosticados con sin-
drome de Crouzon, en el caso 1 se detectd la varian-
te ¢.1040C>G en el exén 10 de FGFR2, lo que lleva al
cambio de serina por cisteina en la posicién 347 de
FGFR2, mientras que en el caso 2 se detect6 la variante
¢.1025A>G, que lleva al cambio de cisteina a tirosina en
el residuo 324. Los casos 3, 4, 5, 6 se diagnosticaron son
sindrome de Apert y se detecté la variante ¢.755C>G
que lleva a un cambio de una serina a triptéfano en la

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

El caso 8 tuvo diagndstico clinico de con sindrome
de Pfeiffer, pero no se pudo realizar el estudio molecu-
lar por fallecer antes de la obtencién de muestra. En el
caso 9 con sindrome de Muenke, se detectd la variante
¢.749C>G, que modifica la prolina por arginina en el
residuo 250 del receptor FGFR3. Todas estas variantes
se interpretaron como patogénicas segin las recomen-
daciones ACMG 2015%, causantes de los sindromes en
dichos pacientes (tabla 3 y figura 1).

a) CGGGT;;.LTT.T,:.TTGGG;T;"_I b)T.L.CC—T.(TTGGCGGGTEPI

105 113 1.2 84 713
1040G/C 1025A/G
10408 1025R

il

0) CAGAGCGZTGC (T CAC
210

755 S
755 G/C

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

A partir de estos resultados, se dio el asesoramiento
genético correspondiente, en términos sencillos, se ex-
plic6 que una CS es una condicién que seguird un pa-
trén autosémico dominante a partir del primer indivi-
duo diagnosticado en una familia, se explic6 que cada
paciente corresponde a una mutacion de novo y que el
riesgo de recurrencia en los hijos/as de cada paciente
es del 50% por cada gestacién, con la caracteristica de
expresividad variable, penetrancia completa y efectos
pleiotrépicos segtin cada tipo de CS.

Discusion

Se realizé un estudio clinico y molecular que invo-
lucré a 9 pacientes. Tanto los aspectos clinicos 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 reportado’’. La mediana de la edad
de los pacientes al momento del diagndstico molecu-
lar fue entre 0,4 a 8 afos, a diferencia del reporte de
Tenne et al.’, cuyos pacientes fueron menores de 6 me-
ses. Sin embargo, esta diferencia se explicaria por una
metodologia distinta. En este aspecto, es importante
considerar las manifestaciones fenotipicas y las com-
plicaciones neurolégicas y/o funcionales de las CS, las
que ameritan su derivacién a la especialidad a edades
tempranas para un manejo oportuno.

Por otro lado, la distribucién por sexo concuerda
con lo reportado por la literatura, siendo los varones
mds afectados que las mujeres (razén 1,8-4,7:1)7, es co-
nocido que en etapa embrionaria existe un patrén de
diferenciacién celular distinto en osteoblastos femeni-
nos versus masculinos'. Mientras las suturas sagital y
metdpica suelen fusionarse de manera prematura mas
frecuentemente en el sexo masculino, las craneosinos-
tosis coronales tienen mayor preponderancia femeni-
na, sugiriendo que los estrégenos son un factor que es-
timula el desarrollo de las suturas craneales por la dis-
tribucién de sus receptores en las placas de crecimiento
y osificacién endocondral, induciendo vasculogénesis,
lo que explicaria una menor frecuencia de afeccién en
mujeres'®.

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 avanzada'’, por tasas
elevadas de variantes de novo en gametos masculinos,
relacionadas con una mayor frecuencia de divisiones
mitdticas asimétricas que generan mds espermatozoi-
des con variantes patogénicas en genes como FGFR3,
FGFR2y RET*. A nivel funcional, las variantes patogé-
nicas en linea germinal en FGFR2 otorgan una ventaja
selectiva al gameto masculino mutante, con expansién
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clonal®. Por lo tanto, la ganancia de funcién en las
proteinas resultantes, que serian mutantes, favorece-
ria la sobrevida y proliferacién de los gametos que las
expresan’. Sin embargo, estas variantes patogénicas en
linea germinal al ser heredadas del gameto paterno al
embrién producirian un incremento de afinidad del
receptor mutante por el ligando que lleva a una acti-
vacion constitutiva de su via de sefializacién, ocasio-
nando el cierre prematuro de puntos de osificacién®.

La distribucién de tipos de CS fue congruente con
lo reportado en diversos estudios. Wilkie et al.” identi-
ficaron que la mayoria de los casos de CS correspondié
a sindrome de Apert, seguido en frecuencia por sin-
drome de Crouzon y sindrome de Muenke, y por ul-
timo sindrome de Pfeiffer. Asi mismo, Tonne E, et al.”
describieron una frecuencia mayor de casos de sindro-
me de Apert (0,1/10.000 recién nacidos vivos [RNV]),
versus los otros tres sindromes (0,08/10.000 RNV). De
todas maneras, es importante considerar otras fuentes
de variacién en la distribucién de las causas sindrémi-
cas como la heterogeneidad clinica que condiciona la
severidad, la edad y los protocolos de referencia de los
pacientes a los centros de genética, la mortalidad y el
tamano de muestra de este estudio.

Es importante resaltar que el caso 9 de sindrome
de Muenke, acudié a evaluacién por genética por sin-
drome hipoténico y retraso del desarrollo psicomotor,
evidencidndose posteriormente rasgos faciales dis-
moérficos que iniciaron la sospecha diagnostica, se ha
propuesto una afeccién estructural menor en casos de
sindrome de Muenke en comparacién con las otras CS,
atribuida a la expresion espacial del receptor, la que se
limita a los condrocitos de la base del craneo?.

Las caracteristicas clinicas de la serie de pacientes
concuerdan con los hallazgos moleculares, lo que re-
alza la importancia de la aplicacién de protocolos de
evaluacion para pacientes con CS como el realizado en
este estudio °. La mayoria 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 presién intracraneal, mejorando el
prondstico con cirugias oportunas de descomprensién
craneal”. El grado de alteracién del neurodesarrollo
también depende de estimulacién temprana o malfor-
maciones encefalicas asociadas a estos sindromes, sien-
do las mds frecuentes aquellas que afectan el septum
pellucidum o el cuerpo calloso®.

Por otra parte, la distribucién de variantes pato-
génicas encontradas en este estudio es parecida a la
reportada por la literatura®®'’. Por ejemplo, en los
casos con sindrome de Apert detectamos las 2 varian-
tes patogénicas mas comunes en FGFR2 y con las fre-
cuencias esperadas®®. Ambas variantes, p.Ser252Trp
y p.Pro253Arg, estin relacionadas con una variedad
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amplia de fenotipos incluyendo Acrocefalosindactilia,
variedad de CS como sindrome Pfeiffer, McGillivray,
Jackson-Weiss o Saethre-Chotzen, ademds de varias
neoplasias del tubo digestivo®.

En los pacientes con sindrome de Crouzon se vio
heterogeneidad alélica en relacién con la localizacién
de las variantes patogénicas detectadas en el exén 10
de FGFR2. Al respecto, se ha descrito que el 94% de la
variante patogénica estdn en el ex6n 8 o el exén 1027,
por lo que se recomienda considerar de segunda linea
el estudio del resto de los exones de FGFR2%*. En el
caso con sindrome de Muenke, se encontro la variante
patogénica especifica que por definicién correspon-
de exclusivamente a esta condicién genética®”’. En
conjunto, todas las variantes patogénicas descritas en
FGFR?2 alteran el dominio IgIII del componente extra-
celular de este receptor, lo que produce una proteina
hiperfuncionante con potenciamiento selectivo de la
afinidad del ligando por el receptor, y la consecuente
activacion constitutiva de vias de sefializacién intra-
celular Ras/yMAPK!'?728 Ademds, en el sindrome de
Apert se ha descrito un efecto adicional de reduccién
de la capacidad de disociacién del ligando de FGFR2%,
lo que llevaria segtin diversas hipétesis a un desequi-
librio de la proliferacién y diferenciacién celular, con
apoptosis insuficiente en los bordes de osificaciéon y
cierre acelerado de suturas craneales y otras estructu-
ras 6seas, culminando en craneosinostosis y afeccién
de otras estructuras esqueléticas. Por otra parte, la va-
riante patogénica en FGFR3 del caso 9 se localiza en la
regién de unién de los dominios IglIl e IgIII del seg-
mento extracelular del FGFR3, potenciando la capaci-
dad de unién a su ligando, en consecuencia, se altera su
especificidad y promueve la regulacién y proliferacién
de condrocitos maduros en las placas de crecimiento
cartilaginoso con diferenciacién dsea acelerada®, y
cuya expresion es mayor en condrocitos de la base del
craneo en la semana 10 a 13 de gestaciéon®.

Las variantes patogénicas del sindrome 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-
teina, por ejemplo la variante p.Cys278Phe generaria,
al igual que en los casos anteriores, la dimerizacién del
receptor y su activacion constitutiva, con efectos a ni-
vel 6se0®.

Toda la informacién obtenida permiti6 un asesora-
miento genético dirigido para la familia de cada pacien-
te, asi como un abordaje multidisciplinario, haciendo
hincapié en que una de las complicaciones més relevan-
tes de las CS es la hipertensién endocraneana secunda-
ria al factor restrictivo de crecimiento craneal y se resal-
ta la importancia del diagnéstico y tratamiento opor-
tuno de descompresion craneal cuando estd indicado®.

ebitoriaL_qiku

Craneosinostosis - B. Luna Barrén et al

Conclusiones

Se realiz6 un estudio clinico molecular consi-
derando los rasgos craneofaciales y corporales que
orientaron hacia una patologia especifica, la cual a
su vez dirigi6 el estudio de los genes FGFR2 (exones
8 y 10) y FGFR3 (ex6n 8) en pacientes con CS. En-
tre nuestros hallazgos, las caracteristicas clinicas son
congruentes con los resultados moleculares, permi-
tiendo enlazar la evaluacién clinica y molecular para
un adecuado asesoramiento genético. Este estudio
permitié implementar el diagnéstico molecular con
secuenciacién Sanger para confirmar el diagnéstico
clinico, lo que resulta fundamental para un adecuado
manejo en las unidades de pediatria y genética mé-
dica.
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