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DeCS: acrocefalosindactilia. 
DeCS: acrocephalosyndactylia. 
 
Este síndrome fue descrito por Rudolf Arthur Pfeiffer en 1964, quien publicó el caso de una familia 
con varios de sus miembros afectados durante varias generaciones.1 Se transmite de padres a 
hijos, según un patrón autosómico dominante, y puede estar causado por dos tipos de mutaciones: 
la que afecta al gen FGFR1, situado en el cromosoma 8, o la del gen FGFR2 en el cromosoma 10.1 
El síndrome de Pfeiffer se caracteriza por la asociación de craneosinostosis, pulgares  gruesos de 
los pies, anchos y desviados, además sindactilia parcial en manos y pies. Ocasionalmente puede 
presentarse hidrocefalia, junto con protrusión ocular marcada, codos anquilosados, vísceras 
anormales y retraso del desarrollo psicomotor.1,2 
 
Esta enfermedad se clasifica en tres subtipos clínicos: 
 
• Tipo 1 o «clásico»: manifestaciones leves que incluyen braquicefalia, hipoplasia mediofacial y 

anomalías en dedos de manos y pies. Se asocia a un desarrollo neurológico e intelectual 
normal. 

• Tipo 2: consiste en una deformidad trilobulada del cráneo (cráneo en forma de trebol), 
proptosis extrema, anomalías en dedos de manos y pies, anquilosis o sinostosis del codo, 
retraso del desarrollo y complicaciones neurológicas. El cráneo en forma de trébol puede 
ocasionar limitación en el crecimiento cerebral, y la extrema proptosis suele causar afectación 
visual. 

• Tipo 3: es similar al tipo 2, pero sin cráneo en trébol.2-4
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Se trata de un síndrome genéticamente heterogéneo. La mayoría de los casos publicados 
presentan un patrón de herencia autosómico dominante perteneciente al tipo I, causado por 
mutaciones en los genes FGFR1 o FGFR2. Los casos esporádicos pertenecen a los tipos II y III, 
ocasionados, generalmente, por mutaciones en el gen FGFR2 solamente. Las mutaciones en el 
gen FGFR1 se asocian casi siempre  a manifestaciones más leves.5-8 
Este estudio tiene como objetivo presentar una familia con características fenotípicas  del síndrome 
de Pfeiffer clásico; se ratifica el método clínico como la herramienta fundamental para realizar el 
diagnóstico. Aún los laboratorios en nuestro país no cuentan con tecnología para implementar 
estudios que permitirían caracterizar genéticamente a esta familia. 
 
Presentación de la familia 
 
En la consulta de Genética Clínica, se atiende a una familia con características faciales peculiares, 
donde el menor presenta iguales dismorfias faciales y similares anomalías en manos y pies que su 
mamá, además de discapacidad intelectual  ligera; en el interrogatorio se constata que él es el 
tercer afectado en la familia por vía materna, como se puede observar en la Figura 1. 
 

 
Figura 1. Árbol genealógico de la familia. 

 
Se determinó que esta familia muestra una acrocefalosindactilia −específicamente un síndrome de 
Pfeiffer tipo I− después de realizado el examen físico y delinear bien el fenotipo, por las dismorfias 
que presentan en el cráneo, la cara y las extremidades. En los tres enfermos se describen 
alteraciones en el cierre precoz de las suturas coronaria y sagital, que provocan en ellos 
turribraquicefalia (disminución del diámetro anteroposterior del cráneo), es decir, el cráneo 
aumenta en tamaño hacia arriba y hacia los lados con  acrocefalia (cabeza en forma de cono). En 
la cara se observa asimetría facial, frente alta, hipoplasia malar, hipertelorismo (separación de los 
cantos internos de los ojos más de 2,5 cm), nariz con puente nasal ancho, como se muestra en la 
Figura 2. 
 



                                                Medicent Electrón. 2016 ene.-mar.;20(1) 

 

E‐ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820 

83

 
Figura 2. Características faciales 

y del cráneo. 
 
En las extremidades, se aprecia braquidactilia (a expensas del acortamiento de las falanges de las 
manos, que hacen que estas sean más pequeñas); sindactilia membranosa ligera, primer dedo 
grueso y desviado, acompañado de clinodactília en los dedos de las manos, como observa en la 
Figura 3. 
 
 

 
Figura 3. Características de las manos 

de una afectada de la familia. 
 
Comentario 
 
Las acrocefalosindactilias son síndromes caracterizados por afectaciones del cráneo 
(craneosinostosis), la cara (hipertelorismo, retromaxilismo), manos y pies (sindactilia ósea o 
cutánea). Se heredan de manera autosómica dominante, aunque también se han descrito casos 
esporádicos. Este grupo de enfermedades incluye síndromes muy manifiestos, con expresividad 
variable y distintos grados de penetrancia.1-3 
El diagnóstico de síndrome de Pfeiffer se basa en la presencia de craneosinostosis y pulgares 
anormales. Existe una gran variabilidad clínica, incluso dentro de una misma familia, donde se 
presentan varios afectados. Existe gran heterogeneidad de locus, pero aun así, los datos 
moleculares pueden ser un complemento importante en el fenotipo clínico para confirmar el 
diagnóstico. Cuando existe sospecha de un síndrome complejo craneofacial, debe realizarse un 
adecuado examen físico y estudios complementarios que permitan plantear un diagnóstico clínico, 
además de ser necesario, para su caracterización molecular, realizar investigaciones como los 
estudios moleculares, incluido el análisis de la mutación FGFR1 (exón 7), FGFR2 (exón 8), FGFR2 
(exón 10) y FGFR3 (exón 7).4-6 
Las mutaciones en el receptor del factor de crecimiento fibroblástico (FGFR) causan el síndrome 
de Pfeiffer: gen FGFR1 (en el cromosoma 8p11.2-p11) y el gen FGFR2 (en el cromosoma 10q26).  
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Estos dos genes, al parecer, desempeñan un papel importante en la señalización de la célula o en 
la división de maduración. Se conoce que una mutación en ellos puede ser causa de señalización 
prolongada, y favorecer la maduración temprana de las células óseas en un embrión en desarrollo 
y la fusión prematura de los huesos en el cráneo, las manos y los pies.5 
El principal diagnóstico diferencial incluye los síndromes que se caracterizan por craneosinostosis 
(Apert, Carpenter, Crouzon, cráneo en forma de trébol y la displasia tanatofórica). Las mutaciones 
en el mismo gen FGFR pueden dar lugar a diferentes síndromes de craneosinostosis, por lo que se 
plantea un mismo mecanismo patológico en el gen FGFR causante del síndrome de Pfeiffer y el 
síndrome de Apert. Estos últimos presentan algunas similitudes, pero con un buen examen físico 
se logra definir cada uno, y genéticamente también. El síndrome de Crouzon es fenotípicamente 
similar al  de Pfeiffer, pero carece de las anomalías de pies y manos. A veces el síndrome de 
Pfeiffer ha sido confundido con el de Saethre Chotzen-Jackson, por las características en los dedos 
de los pies, muy similares en ambos.7-9 
La heterogeneidad  genética alélica y no alélica de locus puede explicar la variabilidad fenotípica 
intrafamiliar de estas anomalías en las extremidades superiores. El seguimiento de estos afectados 
debe ser multidisciplinario, en conjunto con el asesoramiento genético a la familia. Las decisiones 
de tratamiento deben ser individualizadas y determinadas por el tipo y la gravedad de la 
presentación clínica. 
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