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RESUMEN
Palabras Clave: El sindrome de Fraser es un sindrome genético con herencia autosomica recesiva. Se
presenta con diversas anomalias congénitas, pero de manera preponderante incluye
Sindrome de Fraser, Criptoftalmos, la presencia de criptoftalmos uni o bilateral, sindactilia cutanea y anomalias geni-

persistencia de cloaca tourinarias. Una serie de anomalias en otros 6rganos y sistemas han sido reportados.
Presentamos el caso de una paciente con diagndstico clinico de Sindrome de Fraser
con diversas anomalias congénitas, incluyendo algunas que han sido reportadas muy
pocas veces en la literatura internacional, se trata ademas del primer caso de Sindro-
me de Fraser reportado en Nicaragua.

ABSTRACT
Key words: Fraser sindrome is a genetic syndrome with autosomal recessive inheritance. It pre-
sent with many congenital anomalies, but predominantly includes the presence of uni
Fraser syndrome, Cryptophthalmos, or bilateral cryptophthalmos, cutaneous syndactyly and genitourinary anomalies. A
persistent cloaca number of abnormalities in other organs and systems have been reported. We present

a patient with a clinical diagnosis of Fraser syndrome with many congenital anoma-
lies, including some that have been reported very rarely in the international literature,
it is also the first case of Fraser syndrome reported in Nicaragua.
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INTRODUCCION

El sindrome de Fraser es un sindrome genético autosémico
recesivo muy poco frecuente, también conocido como sin-
drome de Criptoftalmos-Sindactilia o Criptoftalmos con otras
malformaciones, sindrome de Fraser-Francoise, sindrome de
Meyer-Schwickerath o sindrome de Ullrich-Feichtiger !, se ca-
racteriza basicamente por la presencia de criptoftalmos, sindac-
tilia y anomalias en 6rganos genitales; sin embargo, otras ano-
malias congénitas en diferentes estructuras corporales han sido
reportadas por otros autores. En 2007, Van Haelst et al.? hicie-
ron una revision de los criterios mayores y menores que habian
sido establecidos por Thomas et al.%, por lo que propusieron una
modificacion a los criterios diagndsticos, y consideran que es
posible establecer el diagndstico basados en la presencia de 3
criterios mayores, o 2 criterios mayores y 2 criterios menores, 0
1 criterio mayor y 3 criterios menores. Su incidencia se consi-
dera menor de 0.043 por 10,000 nacidos vivos y 1.1 en 10,000
fetos*. Segtin EUROCAT la prevalencia en Europa es de 0.2
por 10,000 nacidos vivos basado en su registro de 12, 886,464
nacimientos’. En la base de datos OMIM, se reportan 3 entradas
para sindrome de Fraser, llamadas sindrome de Fraser 1,2y 3,
que presentan un espectro de anomalias congénitas muy simi-
lar, pero que son causadas por mutaciones en diferentes genes;
las tres con herencia autosomica recesiva. Fraser 1 por mutacio-
nes en el gen FRAS1 ubicado en el cromosoma 4q21.21; Fraser
2 por mutaciones en el gen FREM2 en el cromosoma 13q13.3
y Fraser 3 por mutaciones en el gen GRIP1 en el cromosoma
12q14.3¢.

Este primer caso clinicamente diagnosticado con Sindrome
de Fraser, ha sido reportado por el sistema de vigilancia de
anomalias congénitas en Nicaragua, que, como hallazgo muy
pocas veces reportado, presentd anomalia tipo persistencia de
cloaca ademas de otras anomalias ya antes reportadas en este
sindrome.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Paciente producto del séptimo embarazo de madre de 36
afios, con un aborto previo y 5 hijos sanos, padre de 33 afios,
no consanguineos, sin antecedentes de importancia personales
ni familiares. Nace via vaginal en un hospital primario del nor-
te de Nicaragua, con historia de haberse realizado 8 controles
prenatales y ultrasonidos obstétricos a las 28 y 36 semanas de
gestacion reportados normales. Nace a las 37 semanas y 5 dias
de gestacion, con peso de 2,750 gramos, talla de 48 cms, peri-
metro cefalico de 34 cms, con APGAR 8/9. Al examen fisico se
observa oclusion total de ojo derecho (fig.1), no presenta datos
de descompensacion cardiopulmonar, no se logra diferenciar
adecuadamente el sexo y se observa que presenta ano imperfo-
rado por lo que se decide su traslado a hospital departamental.

Fig. 1: Obsérvese el criptoftalmos derecho, el hipertelorismo
con puente nasal deprimido en la cara del paciente.

En hospital departamental observaron que tiene una fistula ha-
cia la region perineal donde se evidencia salida de orina y me-
conio, por lo que se considera la posibilidad de malformacién
ano rectal tipo cloaca (fig. 2), ademas observan que presenta
sindactilia cutanea entre II y III dedos y entre IIl y IV dedos en
ambas manos; se decide traslado a Hospital Pediatrico de Refe-
rencia Nacional Manuel de Jestis Rivera en la capital del pais,
ya que se considera necesario valorar por cirugia pediatrica. Es
recibido en condiciones estables, sin dificultad respiratoria, con
presencia de estridor laringeo al llanto, sospechando laringo-
malacia o estenosis laringea que no compromete la mecanica
ventilatoria por lo que no amerita ningun procedimiento. Se
procede a realizar diversas evaluaciones especializadas y exa-
menes de rutina, encontrando BHC, Bilirrubinas, Na, K, Cl, Ca,
Urea, Nitrogeno de urea, Creatinina, TP, TPT e INR normales,
el estudio de PCR fue negativo.

Entre los estudios de imagen se realiz6 ultrasonido transfonta-
nelar reportado normal y ultrasonido abdominal que revel6 age-
nesia renal derecha. La valoracion cardiaca report6 presencia de
Comunicacion Inter Auricular (CIA) tipo ostium secundum con
Persistencia de Conducto Arterioso (PCA). Se realiz6 ultrasoni-
do ocular considerando que el ojo izquierdo es normal, mientras
que en el derecho se reporta que solo se logra ver el cristalino
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engrosado; sin embargo, se sugiere realizar tomografia axial de
ojo derecho. La valoracion por cirugia pediatrica confirmé la
sospecha de anomalia tipo cloaca y se realiz6 cirugia de colos-
tomia tipo Pefia; durante el procedimiento quirurgico se evi-
dencia la presencia de trompas de Falopio, ovarios y ttero. La
valoracion genética ademas de todo lo antes descrito encuentra
la presencia de microtia bilateral grado II con pabellones auri-
culares de pequefio tamafio con conductos auditivos estenoti-
cos. A nivel genital hay falo de unos 2.5 centimetros de longitud
con fusion labio-escrotal y se visualiza fistula hacia perineo por
donde se evidencia salida de material fecal y orina por lo que se
considera malformacion ano-rectal tipo cloaca y se considera la
posibilidad de Sindrome de Fraser. La valoracion oftalmologica
reporta en ojo izquierdo la presencia de coloboma de parpado
superior y no fue posible evaluar el ojo derecho por no poder
realizar apertura palpebral, pero se describe que se palpa globo
aumentado de tamaiio respecto al izquierdo. En una nueva va-
loracién oftalmolégica se realiza otro ultrasonido ocular repor-
tandose que no es posible visualizar las estructuras de la cimara
anterior del globo ocular derecho, se recomienda seguimiento
en 6 meses. La evolucion fue satisfactoria después de 16 dias
de hospitalizacion por lo que se decidi6 egreso hospitalario con
cita a varias especialidades médicas.

Fig. 2: Ano imperforado, pliegues labio escrotales fusionados,
falo de 2.5 cm.

DISCUSION

Segun los criterios diagnosticos establecidos por Thomas et
al. 3 y revisados por van Haelst et al. %, nuestro paciente reune 5
de los 6 criterios mayores y 2 de los 5 criterios menores repor-
tados en el sindrome de Fraser: criptoftalmos, sindactilia, ano-
malias en genitales, anomalias del sistema urinario y anomalias
laringeas o traqueales, faltando inicamente el criterio de tener
un hermano igualmente afectado. Con respecto a otras anoma-
lias asociadas a los criterios mayores considerados como crite-
rios menores, nuestro paciente presenta anomalias anorectales

(malformacién anorectal tipo cloaca) y de pabellones auricula-
res (microtia bilateral grado II con conductos auditivos externos
estendticos), ademas de ano imperforado con fistula perineal
con salida de meconio y orina (malformacién ano-rectal tipo
cloaca) y cardiopatia congénita tipo CIA ostium secundum con
persistencia de conducto arterioso (PCA).

Con relacion al criptoftalmos en nuestro paciente fue unila-
teral derecho. En el ojo izquierdo, solamente se encontrd co-
loboma de parpado superior. Es importante mencionar que en
un estudio realizado en Espafia por Martinez-Frias et al 7 de 7
casos, 4 de ellos tenian criptoftalmos, es decir, dicha anomalia
no siempre esta presente, aunque es un dato clinico que llama
mucho la atencién hacia la posibilidad de diagnosticarlo. Los
reportes de criptoftalmos unilateral en sindrome de Fraser son
pocos, ya que la mayoria de las veces se presenta bilateral, sin
embargo, en una revision de casos publicados entre 1986 y
2002, Slavotinek y Tifft ®, reportan criptoftalmos en 103 de 117
pacientes siendo en 32 casos (27.4%) unilateral.

Otro hallazgo importante de mencionar en nuestro paciente fue
la malformacion ano-rectal (MAR) tipo cloaca con la dificultad
de poder asignar el sexo desde el nacimiento ya que se observo
un falo y fusion de los pliegues labio-escrotales, sin embargo,
durante el procedimiento quirlirgico se observan internamente
estructuras femeninas (Utero, trompas y ovarios) y ausencia de
estructuras internas masculinas. Los reportes de cloaca persis-
tente en sindrome de Fraser existen, pero son muy raros. En el
estudio de Martinez-Frias et al’ con datos del ECEMC (Estudio
Colaborativo Espafol de Malformaciones Congénitas) entre
abril 1976 y marzo 1997 con un total de 1,405,374 recién naci-
dos vivos y 9,042 recién nacidos fallecidos, reportan 7 casos de
sindrome de Fraser y solo 1 de ellos con persistencia de cloaca.

Las anomalias cardiacas son pocas veces reportada en sindro-
me de Fraser y nuestra paciente tenia CIA tipo osteum secun-
dum y PCA. En una revision realizada por EUROCAT ° entre
enero de 1990 y diciembre de 2008, identificaron 26 casos de
sindrome de Fraser en una poblacion de 12,886,464 nacimien-
tos y solamente 3 de los 26 presentaron problemas cardiacos. Al
realizarse una bisqueda en PubMed usando las palabras “Cryp-
thophtalmos” y “Fraser sindrome”, encontramos 301 articulos
publicados entre 1952 y 2019 en los cuales fue evidente la poca
cantidad de publicaciones relacionadas con problemas cardia-
cos y gastrointestinales. Nuestro paciente present6 defecto car-
diaco tipo CIA-OS (comunicacion interauricular ostium secun-
dum), una alteracion no reportada en la revision de Pub-Med
y que ademas en el OMIM no se registra como un hallazgo en
ninguno de las tres entradas acerca de sindrome de Fraser, sin
embargo, han sido reportados casos de sindrome de Fraser con
cardiopatias congénitas'® ", este tipo de anomalia congénita no
es reconocido como parte del espectro de anomalias en ninguno
de los tres tipos de sindrome de Fraser que han sido descritos
en OMIM.¢
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Nuestro paciente fue intervenido quirtirgicamente por presen-
tar ano imperforado con fistula recto-uretro-vaginal lo que hizo
sospechar anomalia tipo persistencia de cloaca, comprobado
transquirtirgicamente. Por otro lado, las alteraciones gastroin-
testinales también han sido reportadas, aunque de igual manera
en pocas publicaciones, como por ejemplo la publicacién de
Narang M. et al. ', reporta un paciente con atresia colonica.
Alvarés-Neri et al. ' describe en su estudio, a una recién nacida
con alteracion tipo cloaca que ademas presentd anomalias larin-
geas, sindactilia y criptoftalmos.

Ante la ausencia en nuestro pais de un laboratorio de genética,
para poder realizar estudios moleculares para enfermedades ge-
néticas, que nos permita contundentemente demostrar el diag-
nostico, consideramos que nuestra paciente presenta suficientes
caracteristicas clinicas para soportar el diagnostico clinico de
Sindrome de Fraser, primer caso reportado a través del sistema
de vigilancia del Registro Nicaragiiense de Anomalias Congé-
nitas.

CONCLUSIONES

El espectro de anomalias congénitas presentado por nuestra
paciente se corresponde clinicamente con el observado y repor-
tado en el sindrome de Fraser y dado que no contamos en el pais
con laboratorio para hacer estudios moleculares para enferme-
dades genéticas, no logramos confirmarlo por esta metodologia.
Las intervenciones clinicas y quirurgicas realizadas permitieron
en este caso, ayudar al tratamiento de la paciente la cual egreso
del hospital con citas para su seguimiento por diversas especia-
lidades.

RECOMENDACIONES

Ante recién nacidos que presenten una gama de anomalias con-
génitas siempre es importante la valoracion genética y revisar
el caso con el fin de intentar llegar a un diagnostico o a una
sospecha diagnostica. Debemos trabajar en el desarrollo de un
laboratorio nacional de genética que incluya estudios de biolo-
gia molecular para el diagnéstico de enfermedades y sindromes
genéticos.
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