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FETAL

RESUMEN

El Sindrome de Crouzon, conocido como disostosis craneofacial, es
un trastorno genético normalmente heredado con patrén autosémico
dominante, que posee una prevalencia de uno por cada 25.000
nacimientos vivos. Este trastorno estd descrito como una
malformacion craneofacial, caracterizado clinicamente por presentar
craneosinostosis, dismorfia facial, hipoplasia maxilar, prognatismo
mandibular, exoftalmia, hipertelorismo y otras anomalias asociadas.
Es causado por una mutacion en el gen FGFR2 que codifica el
Receptor 2 del Factor de Crecimiento de los Fibroblastos, ubicado en
el cromosomal0. Se presenta la autopsia de un feto masculino, con 19
a 20 semanas, de madre sana, de 31 afios y sin antecedentes
familiares, que presentaba hallazgos anatomopatolégicos compatibles
con el Sindrome de Crouzon. El objetivo de este caso es dar a conocer
estos hallazgos encontrados durante la autopsia fetal, para dar un
aporte en el diagnostico del sindrome, asi como brindar informacion
enriquecedora para la literatura médica.

Palabras Clave: Sindrome de Crouzon, craneosinostosis, dismorfia
facial, autopsia fetal.

CROUZON SYNDROME, REPORT OF A FETAL AUTOPSY
ABSTRACT

Crouzon syndrome, known as craniofacial dysostosis, is a genetic
disorder normally inherited with an autosomal dominant pattern that
has a prevalence of one per 25,000 live births. This disorder is
described as a craniofacial malformation, clinically presenting with
craniosynostosis, facial —dysmorphism, maxillary hypoplasia,
mandibular prognathism, exophthalmia, hypertelorism and other
associated anomalies. It is caused by a mutation in the FGFR2 gene
that encodes Receptor 2 of the Fibroblast Growth Factor, located on
the chromosome 10. We present the autopsy of a male fetus, 19 weeks
old, of a healthy mother, aged 31 years and with no family history,
who presented the anatomical and pathological findings compatible
with the Crouzon Syndrome. The objective of this case is to present
these findings found during the fetal autopsy, to give a diagnosis of
the syndrome, as well as provide enriching information for the
medical literature.

Keywords: Crouzon syndrome, craniosynostosis, facial dysmorphia,
fetal autopsy.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Crouzon, conocido como
disostosis craneofacial, es un trastorno autosémico
dominante, descrito como una malformacion
craneofacial asociada al cierre prematuro de las
suturas craneanas, causando secundariamente
alteraciones en los huesos y estructura facial,
principalmente por la fusion temprana de los
huesos del craneo, generando malformaciones
faciales y afecciones neuroldgicas, que cursan con
discapacidad cognitiva, convulsiones ocasionales
y frecuentes cefaleas. Las caracteristicas mas
comunes incluyen hipertelorismo, exoftalmos,
exotropia, nariz ancha, labio superior fino,
hipoplasia maxilar y prognatismo mandibular
relativo.Ocasionalmente, puede ir acompafiado de
fusién de vértebras cervicales, hidrocefalia
progresiva, seno dural aberrante, atresia del meato
auditivo, labio hendido, Gvula bifida, entre otras
alteraciones.(1)

Cabe destacar que fue descrito por primera vez
en 1912, por el neur6logo francés Louis Edouard
Octave Crouzon, quien detallo un sindrome
hereditario de craneosinostosis facial en una
madre y su hijo, al que denomind “Disostosis
Craneofacial Hereditaria”. Ademas, describio una
triada de deformidades craneales, faciales y
exoftalmia conocida actualmente como Sindrome
de Crouzon, el cual representa el 4,8% de los
casos de craneosinostosis. (2)La prevalencia del
sindrome actualmente se estima en uno de cada
25.000 nacimientos vivos.(3) Es un trastorno
autosémico dominante con penetrancia completa
y expresividad variable, causado por una
mutacion en el gen FGFR2 que codifica el
Receptor 2 del Factor de Crecimiento de los
Fibroblastos, especificamente en el exén lllc,
cuyo locus se encuentra en 100g26.13. Las
alteraciones de este receptor estan asociadas con
numerosas condiciones médicas que incluyen
desarrollo anormal de huesos y cancer.(1)

El diagnéstico temprano no siempre es
posible, se hace cuando la sutura se ha cerrado
precozmente y la facies del nifio lo sugiere.La
importancia del presente caso radica en que es una
patologia de la que se han reportado pocas
autopsias en la literatura consultada, dado que el
indice de mortalidad en edad infantil es bajo, los
casos de muerte reportados han sido descritos por
obstruccion de la via aérea superior y una
consecuente  insuficiencia  respiratoria.  El
prondstico suele ser bueno en la mayoria de los
casos, aunque depende de las complicaciones que
pueda ir presentando el paciente a lo largo de su

vida, debido a que este sindrome es de
instauracion progresiva, ademas de la aplicacién
oportuna de un tratamiento correctivo. Por
presentar un patron de herencia autosomico
dominante, las autopsias fetales aportan
informacion  valiosa a parejas en edad
reproductiva, porque asi pueden conocer el riesgo
de recurrencia de posibles descendientes.

El objetivo de esta presentacion, es dar a
conocer hallazgos anatomopatoldgicos en una
autopsia fetal, que pudieran contribuir en el
diagnostico del Sindrome de Crouzon, y a su vez,
brindar informacion enriquecedora para la
literatura médica, debido a que son escasos los
reportes de este tipo en las publicaciones
cientificas y literatura consultada, asi mismo
destacar la importancia de realizar autopsias
fetales, porque no es secreto que en nuestro
medio, al momento de reconocer un 6bito fetal,
solo se realiza la evacuacion uterina y el posterior
cuidado materno, pero no se estudia al feto
muerto. (4)

AUTOPSIA FETAL

Se presenta autopsia de feto y placenta fijados
en formol, de sexo masculino, con 19 a 20
semanas aproximadamente, madre de 31 afios de
edad, talla: 19,5 cm de longitud occipito-talo y
15,5 cm craneo-rabadilla. A la inspeccion externa
se aprecia  braquiturricefalia,  hendiduras
palpebrales horizontalizadas, discreta proptosis
ocular, raiz nasal deprimida, punta de nariz
bulbosa, pabellones  auriculares  rotados
posteriormente. Cuello y tdérax simétrico.
Abdomen prominente. Manos simétricas, discreta
clinodactilia de V dedo bilateral.

A la apertura de cavidades, o6rganos de
posicion normal. Traquea con anillos bien
conformados, eso6fago permeable, no se observa
atresia ni estenosis. Pulmones grisaceos de
consistencia elastica, con puntillado hemorréagico.
Corazén en situs solitus, foramen oval y ducto
arterioso  permeable.  Aorta, elastica, sin
deformidades, originada en ventriculo izquierdo,
valvula adrtica normal. Arteria pulmonar
originada en ventriculo derecho, sin alteraciones.
Venas cavas superior e inferior desembocando
adecuadamente en el ventriculo derecho.
Diafragma completo. Higado vinoso, con
petequias subcapsulares. Estdémago con mucosa
grisacea, pliegues conservados. Intestino delgado
sin estenosis ni atresia. Colon de aspecto y
configuracién normal. Rifiones en su posicion
habitual, con escasas lobulaciones fetales,
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ligeramente palidos, al corte relacion cortico-
medular conservada, uréteres sin deformidades, ni
dilataciones. Testiculos bien diferenciados en
cavidad pélvica inferior.

A la apertura de la cavidad craneal, ventriculos
laterales  dilatados. Cerebro  deformado.
Adelgazamiento del cuerpo calloso. Placenta
fragmentada con cotiledones y membranas
conservadas. Cordon umbilical de 7xlcm, al
corte, luz de 3 vasos. Por los que los hallazgos
anatomopatolégicos  son  compatibles  con
sindrome de Crouzon.

DISCUSION

Existen otras craneosinostosis sindromaticas
como las acrocefalosindactilias que incluyen el
sindrome de Saethre-Chotzen,Apert y Pfeiffer;
otros sindromes como el de Jackson-Weiss y la
variacion del Sindrome de Crouzon con acantosis
nigricans, por eso es necesario realizar un analisis
sobre cada diagnéstico diferencial.

Acerca al sindrome de Saethre-Chotzen o
acrocefalosindactilia tipo 11, es la
craneosinostosis  de mayor prevalencia,
caracterizada por acrocefalia, asimetria del craneo
y Orbitas, nariz larga y delgada, sindactila
membranosa entre dedos de manos y pies,
caracteristicas que no fueron descritas en la
autopsia fetal por lo que descartamos este
diagnéstico.

Por otro lado, el Sindrome de Apert o
acrocefalosindactilia tipo I, es una
craneosinostosis caracterizada por braquicefalia y
turricefalia; el maxilar es hipoplasico con un
paladar ojival, maloclusion clase Ill, ademas
hipertelorismo, estrabismo, exoftalmia, 6érbitas
oculares y nariz pequefias. En el 2006 Quintero-
Rivera et al, reportaron ventriculomegalia y
defectos del cuerpo calloso similares al caso
presentado. Otro aspecto resaltante de este
sindrome es la sindactila en manos y pies con
fusion distal completa con tendencia a la fusién de
las estructuras dseas que no son reportadas en este
caso.(5)

En 1964, el pediatra aleméan Pfeiffer describio
otra craneosinostosis con anomalias caracteristicas
en manos y pies, conocida  como
acrocefalosindactilia tipo V. Cohen (1993) la
subdivide en 3 tipos clinicos, siendo los mas
severos el tipo 2 y 3, se caracterizan por el craneo
en forma de trébol y la turribraquicefalia
respectivamente, en ambas entidades se presenta
exoftalmia extrema 'y se les asocia
malformaciones viscerales, lo que la diferencia de
nuestro caso; asi mismo, el tipo 1 es compatible

con la vida y consiste en sinostosis coronal
bilateral, hipoplasia maxilar,  prognatismo
mandibular, aunque se puede encontrar
braquidactilia, primer dedo de manos y pies
ancho, desviacion del primer dedo del pie y
variable sindactila que no son descritas en la
autopsia.(6)

Igualmente, Jackson 'y Weiss (1976)
reportaron un sindrome de craneosinostosis con
hipoplasia maxilar, prognatismo mandibular y sin
anormalidades en manos, similar al Sindrome de
Crouzon, pero a diferencia de éste si se
evidenciaban anomalias en los pies de forma
constante, que consistia en una membrana entre el
segundo y tercer dedo de los pies, caracteristica
gue no se aprecia en el feto del caso presentado.
()

El diagnostico diferencial entre el Sindrome de
Crouzon con acantosis nigricans y el Sindrome de
Crouzon clasico, se consideran 2 aspectos
principales. EI primero consiste en la base
genética, donde el Sindrome de Crouzon con
acantosis nigricans es causado por una mutacion
especifica del gen FGFR3, mientras que multiples
mutaciones del gen FGFR2 genera Sindrome de
Crouzon clésico; el segundo aspecto corresponde
al fenotipo donde se presenta claras diferencias
entre ambas entidades. En 1995, Meyers et al,
reportdé 2 pacientes con Sindrome de Crouzon
asociados a acantosis nigricans caracterizada por
hipertrofia e hiperplasia verrugosa de la piel con
hiperpigmentacion y acentuacion de las marcas de
la piel, especialmente en pliegues y zonas de
flexién. Igualmente podria presentarse multiples
nevus melanociticos, atresia coanal e hidrocefalia,
estos hallazgos son inusuales en el Sindrome de
Crouzon clasico y no se evidenciaron en la
autopsia fetal.(8)

Para el diagndstico de este caso se sustentd en
los hallazgos anatomopatolégicos encontrados
durante la autopsia fetal, ya que no fueron
realizados estudios paraclinicos debido al costo
que representaba para familiares. Cabe sefialar,
que la realizacién de la autopsia es una de las
principales herramientas para corroborar este tipo
de diagnostico, ademas posee gran transcendencia
en la determinacion de la causa de muerte de un
feto 0 neonato.(4)Posterior a un estudio
exhaustivo durante la autopsia, los hallazgos del
feto eran compatibles con el perfil descrito para el
Sindrome de Crouzon clasico, del mismo modo se
descubrieron lesiones importantes en algunas
visceras como deformacidn cerebral, hemorragias
pulmonares y hepéticas que pueden explicar las
causas de muerte.
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Por lo general, la craneosinostosis suele
detectarse durante el primer afio de vida y puede
abarcar la boveda craneal, base de craneo, orbitas
y complejo maxilar. La precocidad y el orden de
afectacion de las suturas pueden variar en su
espectro clinico. Para el tratamiento se han
desarrollado diversas técnicas quirdrgicas, que
van desde la clasica modelacién parcial a un
remodelamiento extenso con ablacion total de la
boveda craneana, dependiendo de la severidad de
los casos. En situaciones de muerte prenatales
fundamental suministrar informacién precisa a los
padres sobre el sindrome diagnosticado y el
pronostico de vida de los individuos afectados.
Debe considerarse en este caso que al ser ambos
padres sanos, se trat6 de una mutaciéon de novo
cuyo riesgo de recurrencia es de 1,4% en cada
embarazo, dato importante para brindar un
adecuado asesoramiento genético.

REFERENCIAS

1. Vidal Sanahuja R, Gean Molins E, Sanchez Garré
C, Quilis Esquerra J, Garcia Fructuoso G, Costa
Clara JM. Sindrome de Crouzon: a prop6sito de 2
casos. Entidades craneoestenéticas alélicas de los
genes FGFR. An Pediatria [Internet]. 2012 Oct 1
[cited 2018 Jul 9];77(4):272-8. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
1695403312001841

2. Morales Rodriguez J, Sarmiento Oliveros M,
Santiesteban MZ, Tamayo ML, Avila TG.
Presentacion de un paciente con sindrome de
Crouzon Presentation of a Patient with Crouzon’s
Syndrome. [cited 2018 Jul 9]; Available from:
http://www.cocmed.sld.cu/nol142/pdfinol42presc02
.pdf

3. Beltr RP, Rosas N, Jorges I. Sindrome de crouzon.
Rev Actual Clin [Internet]. 2014 [cited 2018 Jul
9];46:29-31. Awvailable from: http://www.aeped.es
/infofamilia/temas/crouzon.htm

4. Arce Mateos F. La autopsia fetal. Libr blanco la
anatomia patolgécia en Espafia. 2013;241-8.

5. de Jong T, Bannink N, Bredero-Boelhouwer HH,
van Veelen MLC, Bartels MC, Hoeve LJ, et al.
Long-term functional outcome in 167 patients with
syndromic craniosynostosis; defining a syndrome-
specific risk profile. J Plast Reconstr Aesthetic Surg
[Internet]. 2010 Oct [cited 2018 Jul 9];63(10):1635—
41.Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/19913472

6. Cohen MM. Pfeiffer syndrome update, clinical
subtypes, and guidelines for differential diagnosis.
Am J Med Genet [Internet]. 1993 Feb 1 [cited 2018

Jul 9];45(3):300-7. Awvailable from: http://www.
ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8434615

Meyers GA, Orlow SJ, Munro IR, Przylepa KA,
Jabs EW. Fibroblast growth factor receptor 3
(FGFR3) transmembrane mutation in Crouzon
syndrome with acanthosis nigricans. Nat Genet
[Internet]. 1995 Dec 1 [cited 2018 Jul 9];11(4):462—
4. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/7493034

Lapunzina P, Ferndndez M aC., Varela Junquera
JM, Arberas C, Tello AM., Gracia Bouthelier R.
Sindrome de Crouzon con acantosis nigricans. An
Pediatria [Internet]. 2002 Jan [cited 2018 Jul
9];56(4):342-6. Available from: http://linkinghub.
elsevier.com/retrieve/pii/S1695403302778144

SVAOR VM Salud, Arte y Cuidado; Vol. 12 (1) 47-52 Enero -Junio 2019

ISSN N°: 1856-9528 Deposito legal: PP200802LA3047



Decanato de Ciencias de la Salud. Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado” (UCLA)

Godoy-Bermudez Carlos; Linares-Gil Cindy; Fernandez-Colmenarez Euliseth; Aparicio-Mora Liseth;
Villasmil-Gémez Maria C; Estrada-Corona Pedro

&
i |
Figura 3. Vista interna de la cabeza y cuello del
hemicuerpo derecho mostrando ausencia de
fontanela anterior y dilatacion de ventriculos
laterales.

Figura 1. Corte sagital del feto mostrando sus
cavidades y visceras.

Figura 2. Vista interna de la cabeza y cuello del )

hemicuerpo izquierdo mostrando deformacion Figura 4. Cavidades torécica y abdominal con
cerebral. visceras normales
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Figura 6. Pie derecho e iz_quAiérdo normales.
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