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Summary

Apert syndrome (AS), also called acrocephalosyndactyly 
type 1, is characterized by the early closure of the cranial 
sutures (craniosynostosis), symmetric syndactyly of hands 
and feet and altered facial midline and may present low or 
normal IQ. The prevalence reaches as high as 1 in 2,100 
births to 1 in 160,000 live births. Metopic craniosynostosis 
is most commonly found in patients with Apert syndrome 
leading to a shortening of the skull and A-P asymmetric 
limits growth and brain development. It is accepted that 
the origin of Apert is due to a sporadic mutation, in most 
cases, resulting in a gain of function factor receptor 2 of 
fi broblast growth by its acronym FGFR2. The mutation in 
FGF receptor 2 Apert induces the activation of multiple 
signaling pathways that contribute to the abnormal function 
of osteoblasts. By the time the treatment that is available 
is preeminently surgical palliation consisting essentially 
present in separate synostosis sindactily skull and in the 
pelvic limbs and chest.

Key words: Apert syndrome, acrocephalosyndactyly, 
receptor 2 of the fi broblast growth factor, FGFR2.
 

Resumen

El síndrome de Apert (SA), también llamado acrocefalo-
sindactilia tipo 1, se caracteriza por el cierre precoz de las 
suturas craneales (craneosinostosis), sindactilia simétrica 
de pies y manos y alteraciones de la línea media facial; se 
puede presentar coefi ciente intelectual bajo o normal. Se 
llega a reportar su frecuencia de aparición tan alta como 1 
en 2,100 nacimientos hasta 1 en 160,000 nacidos vivos. La 
craneosinostosis frontolamboidea es la más comúnmente 
encontrada en los pacientes con síndrome de Apert, lo 
que produce un acortamiento asimétrico anteroposterior 
del cráneo y limita el crecimiento y desarrollo cerebral. Es 
aceptado que el origen del síndrome de Apert es una mu-
tación puntual esporádica en la gran mayoría de los casos, 
que produce una ganancia en la función del receptor 2 del 
factor de crecimiento de los fi broblastos (FGFR2, por sus 
siglas en inglés). La mutación del receptor 2 del FGF en el 
síndrome de Apert induce la activación de múltiples vías 
de señalización que contribuyen a la función anómala de 
los osteoblastos. Por el momento, el tratamiento disponible 
es fundamentalmente quirúrgico paliativo, y consta, bási-
camente, en separar las sinostosis presentes en el cráneo 
y las sindactilias en los miembros pélvicos y torácicos.

Palabras clave: Síndrome de Apert, acrocefalosindactilia, 
receptor 2 del factor de crecimiento de los fi broblastos, 
FGFR2.

INTRODUCCIÓN

Han pasado 118 años desde que Wheaton tuvo a bien des-
cribir este síndrome y 106 años desde que el médico francés 
Eugene Apert lo bautizara con su apellido. No fue sino hasta 
hace unos 20 años que, gracias a las técnicas de marcaje 
enzimático, se pudo explorar el mecanismo fisiopatológico in-
volucrado. A pesar de los grandes avances en el conocimiento 
de los elementos que integran este síndrome, aún se tienen 
grandes abismos por entender.1,2 El síndrome de Apert (SA), 
también llamado acrocefalosindactilia tipo 1, se caracteriza 
por el cierre precoz de las suturas craneales (craneosinostosis), 
sindactilia simétrica de pies y manos y alteraciones de la línea 
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media facial; se puede presentar coeficiente intelectual bajo o 
normal.3 El 40% de las craneosinostosis forma parte de alguno 
de los síndromes: Crouzon, Apert (SA), Muenke, Saethre-
Chotzen, Greig y algunos otros; pero entre éstos destaca el SA, 
en primer lugar, con 4.5% de todas las craneosinostosis.3,4 Su 
frecuencia de aparición se reporta desde 1 por cada 50,000 
nacimientos hasta 1 en 160,000 nacidos vivos.5,6 El SA es 
una enfermedad caracterizada por la mutación del gen que 
codifica para el receptor 2 del factor de crecimiento de los 
fibroblastos (FGFR2 por sus siglas en inglés).6,7 Este gen se 
encuentra en el brazo largo del cromosoma 10 y se observa 
una herencia autosómica dominante; se sospecha su relación 
con la edad paterna avanzada.6 La mutación del dominio 
extracelular del FGFR2 provoca la activación del receptor al 
facilitar su dimerización.8

EPIDEMIOLOGÍA

Existe variación y poca cantidad de datos estadísticos 
del SA. La mayoría de la literatura coincide en que el SA 
ocupa el 4.5% de todos los diagnósticos de craneosinos-
tosis.9 El 40% de las craneosinostosis se diagnostica como 
parte de algún síndrome y de éstos el más común es el 
SA.10,11 Se reportan frecuencias de aparición desde 1 en 
160,000 nacidos vivos hasta otra tan alta como 1 en 2,100 
nacimientos.11-13 También se encuentran reportadas en 
la literatura frecuencias de aparición de 9.9 a 15.5 casos 
por cada millón de nacimientos.13,14

DESCRIPCIÓN ANATÓMICA

La descripción anatómica detallada en la mayoría de los 
casos basta para dar una impresión diagnóstica que en 
raras ocasiones se descarta si se es observador y acucioso. 
Por lo general se sospecha de SA al nacimiento, aunque un 
buen ultrasonografista podría sospecharlo in utero. Comen-
zaremos por describir las anormalidades dermatológicas 
habituales, entre las que se citan la hiperhidrosis, uñas 
dismórficas y sinoniquia, acné moderado a severo; con 
frecuencia se observan infecciones por Candida.15 Se han 
llegado a reportar hipopigmentación e hiperqueratosis.15 

A menudo se encuentra reducción en el diámetro an-
teroposterior del maxilar inferior (hipoplasia de la mitad 
inferior de la cara), como se ejemplifica en las figuras 1 a 
4, pertenecientes a un caso clínico de la autora (paciente 
de 8 meses de edad producto de la cuarta gesta de una 
madre de 31 años de edad con control prenatal desde 
el primer trimestre, y que refiere ingesta de vitaminas y 
ácido fólico desde el inicio de la gestación; se diagnosticó 
polihidramnios por ultrasonografía y síndrome de Apert). 
Esta reducción en el diámetro anteroposterior del maxilar 
inferior causa amontonamiento de los dientes y paladar 
hendido (23.5% en el SA) o alto con úvula bífida en el 
75% de los pacientes, puente nasal deprimido, hipertrofia 
adenoidea y amigdalina, y atresia coanal, lo que, en suma, 

Figura 1. Paciente de ocho meses de edad con síndrome de 
Apert, en el cual se aprecia hipoplasia de la mitad inferior de 
la cara. Al nacimiento, producto masculino de 2,500 gramos, 
talla de 48 centímetros, Apgar 7/9; requirió maniobras básicas 
de reanimación.

Figura 2. Perfi l del paciente con síndrome de Apert (SA). 
El hipertelorismo y el exoftalmos es marcado en el SA. Al 
nacimiento presenta dimorfi smo facial, braquicefalia, promi-
nencia frontal, pabellones auriculares de implantación baja, 
cuello corto.
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Figura 3. Reconstrucción craneofacial por tomografía. El 
acortamiento asimétrico anteroposterior del cráneo limita el 
crecimiento y desarrollo cerebral de la manera que se pre-
senta en esta imagen. Evoluciona el paciente con difi cultad 
respiratoria secundaria a síndrome de adaptación pulmonar, 
además de sepsis, lo que indica su estancia intrahospitalaria 
por siete días.

Figura 4. Paciente con síndrome de Apert. El paciente 
muestra sindactilia simétrica en miembros pélvicos y toráci-
cos. En la fi gura se muestra sindactilia del segundo, tercero 
y cuarto dedo de mano derecha.

suele provocar apnea del sueño, problemas de la respira-
ción, alimentación y habla.15,16 En la lengua se encuentran 
tumores que por lo regular son hematomas y otros debido 
al acúmulo de mucopolisacáridos.16 Es muy característico 
hallar alteraciones dentales como dientes impactados, 
retraso en la erupción, erupción ectópica, dientes super-
numerarios, pérdida prematura de piezas, alta prevalencia 
de caries e hipertrofia gingival.15-17 Oftalmológicamente, 
es común la hipoplasia del nervio óptico, hipertelorismo 
y exoftalmia (Figura 2).16,17 

La craneosinostosis frontolamboidea es la más común-
mente encontrada en los pacientes con SA, lo que produce 
un acortamiento asimétrico anteroposterior del cráneo y 
limita el crecimiento y desarrollo cerebral (Figura 3).16,17 
Más del 45% de los pacientes cursa con hipertensión 
intracraneana, lo que condiciona una morbimortalidad 
elevada.15,18 No es infrecuente encontrar malformaciones 
intracraneales como agenesia o hipoplasia del septum pe-
llucidum, hipoplasia o displasia del hipocampo, displasia 
de la corteza cerebral, megaencéfalo, o ventriculomegalia, 
todo lo anterior acompañado de retraso mental en los más 
de los casos.15,19,20 

En las extremidades se detecta sindactilia simétrica en 
miembros pélvicos y torácicos (Figura 4).15,20 Se han lle-
gado a describir malformaciones en tejidos blandos, por 
ejemplo, en músculos intrínsecos, inserciones tendinosas 
extrínsecas y en paquetes neuromusculares, además de 
algunas alteraciones viscerales.21

ETIOLOGÍA

Es aceptado que el origen del SA es una mutación puntual 
esporádica en la gran mayoría de los casos, que produce 
una ganancia en la función del receptor 2 del factor de cre-
cimiento de los fibroblastos.22 Esta mutación se encuentra 
en el cromosoma l0q26 y consiste en la sustitución en dos 
codones adyacentes, en las posiciones 755TCG que codifica 
para serina y 758CCT que codifica para prolina en el FGFR2; 
de modo que se sustituye una C por una G y se expresa de 
la siguiente manera: TCG→TGG y CCT→CGT, codificando 
las siguientes proteínas: Ser252Trp y Pro253Arg.22, 23 Hasta 
el momento se han descrito múltiples factores relacionados 
con el origen de esta mutación. El SA ha sido quizá el mo-
delo más estudiado de la fuerte relación con la edad paterna 
observada en una gran variedad de padecimientos de origen 
paterno.23 La descripción pormenorizada de cada una de 
estas determinantes escapa al objetivo de este trabajo. No 
obstante, no se dejarán de precisar los puntos más impor-
tantes, como el efecto de la edad paterna en la incidencia 
de esta enfermedad. El nacimiento de un producto con SA 
no es sino el alineamiento de varios factores que en otras 
circunstancias serían normales y esperables en cualquier 
hombre, de tal manera que la mutación ya descrita es ne-
cesaria pero no suficiente para el desarrollo del SA.23La mu-
tación 755C→G y 758C→G se puede determinar posterior 
a la pubertad en cualquier hombre sano no portador de la 
mutación en células somáticas y sin descendencia afectada. 
La frecuencia de aparición se encuentra en el rango de 3.6 
por millón de espermatozoides en esta población. La elevada 
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frecuencia parece ser debida a que 755TCG y 758CCT son 
hot spots: zonas sumamente propensas a mutaciones.24 La 
alta presentación de mutaciones se ve aumentada con la 
edad paterna. Estudios posteriores identificaron que el índice 
de mutación por millón de espermatozoides de los padres 
de hijos con SA se encontraba alrededor de 11;24 causa de 
esto parece ser la adquisición de la mutación ya avanzada 
la meiosis, y una replicación asimétrica que es reparada 
por los mecanismos normales de regulación.24,25 Se piensa 
que el efecto de la edad paterna sobre la espermatogonia 
produce esta mutación en la célula madre, la cual ya ha 
acumulado a lo largo de los años esta misma mutación no 
resuelta satisfactoriamente por los recursos provistos –que, a 
estas alturas, no funcionan en forma ideal. Esta célula madre 
obtiene una autorregulación positiva, la célula premeiótica 
se favorece a sí misma y se divide en forma simétrica, con 
un comportamiento similar al de un tumor.25 Las proteínas 
codificadas por esta mutación (Ser252Trp y Pro253Arg) 
confieren ventaja selectiva a las células madre mutadas, lo 
que provoca un conteo alto de la mutación en semen.26 

Por supuesto, hay que considerar que la información 
antes descrita es sólo un esbozo de la gran cantidad de 
datos obtenidos y el resultado de varios modelos estadís-
ticos por los cuales se han logrado inferir la mayoría de las 
situaciones que hasta el momento se encuentran descritas 
como teorías.27,28

FISIOPATOLOGÍA

La osteogénesis es un proceso complejo que involucra la 
diferenciación de las células mesenquimatosas multipo-
tenciales a preosteoblastos y a osteoblastos (osificación 

intramembranosa) que preceden a la síntesis y acumulación 
de proteínas de la matriz ósea.29 La diferenciación osteo-
blástica depende, en parte, de la adhesión de las células a 
las proteínas de la matriz ósea, como el colágeno tipo I y la 
fibronectina. Este proceso de proliferación y diferenciación 
se lleva a cabo en los márgenes óseos, mientras que el 
crecimiento se realiza en forma radial desde el centro de 
la calota.29,30 La adhesión de estas moléculas a la matriz 
está mediada por las integrinas α3, α5, αV y subunidad 
β1.31,32 La adhesión mediada por integrinas protege a los 
osteoblastos de entrar en apoptosis; la disfunción de este 
paso provoca apoptosis masiva en los osteblastos.29-33 Los 
receptores de las integrinas se unen a los receptores de los 
factores de crecimiento, lo que regula múltiples funciones 
biológicas.29,34-36 El mantenimiento de la sutura craneal 
depende del reclutamiento, proliferación, diferenciación 
y supervivencia de las células mesenquimales, que se 
encuentran estrictamente reguladas por la activación de 
varias vías de señalización celular, entre los que destacan 
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).29,35-37 La 
señalización anormal en las células mesenquimales de 
las suturas da como resultado la osificación prematura de 
éstas.29,38 La mutación del receptor 2 del FGF en el sín-
drome de Apert induce la activación de múltiples vías de 
señalización que contribuyen a la función anómala de los 
osteoblastos. El complejo FGF-FGFR2 persiste por una falla 
en su degradación en el compartimiento lisosomal.39,40 La 
mutación del Apert promueve la apoptosis de los osteoblas-
tos humanos mediante la activación de la proteincinasa C, 
la sobrexpresión de interleucina I y Fas por los osteoblas-
tos, y la activación de la caspasa 8, entre otros.30,35,41,42 El 
mecanismo mediante el cual el FGF controla la osificación 

Figura 5. 

Imágenes ultrasonográficas 
de producto con síndrome de 
Apert (SA). En estas imáge-
nes, tomadas de la referencia 
número 44, es posible observar 
en corte sagital el perfi l turribra-
quicéfalo clásico del SA (A). La 
imagen B muestra segundo y 
quinto dedos en sindactilia en 
un producto de 20 semanas de 
gestación.

A B
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de las suturas craneales permanece poco claro.30,36,42 La 
mutación en el FGFR2 no sólo activa señalizaciones no 
fisiológicas, sino que también le hace perder especificidad 
en su dominio (IIIc), lo que lo lleva a activar otras vías di-
ferentes siguiendo su acostumbrada hiperfunción.31,34,40,43 
La familia de los FGF comprende 18 ligandos (específi-
camente en Apert, FGF7 y FGF10), activados por cuatro 
receptores tirosincinasa transmembrana; la mutación Apert 
tiene la cualidad de poder activar una mayor gama de 
FGF, dando así su espectro clínico.31-34,36,37,39,40-43 Es de 
notarse la intervención de FGFR2 en el desarrollo normal 
del cerebro y algunas vísceras como los pulmones, el timo 
y otros órganos.34-37,42,43 Así pues, se ha entendido que la 
expresión clínica de la sindactilia y el cierre de la sutura 
sagital muy probablemente se deben a la señalización 
paralela del FGFR2IIIc al FGF10.36-43

DETECCIÓN

Dadas la fuerte correlación clínica y la característica ósea 
distintiva, el método natural de detección es el ultrasoni-
do. Las alteraciones anatómicas se detectan tan temprano 
como a las 17 semanas de gestación, lo que da oportu-
nidad a una determinación mediante microensayo en 
sangre periférica e incluso se ha reportado interrupción 
del embarazo antes de la semana 20 de gestación.44,45 Las 
determinantes ultrasonográficas que llevan a la sospecha 
son la forma anormal de la cabeza en turribraquicéfalo 
(diámetro anteroposterior corto), nariz corta, y segundo y 
quinto dedos de manos y pies en sindactilia (Figura 5).44,46 

El siguiente paso lógico es la determinación de la mutación 
en FGFR2 en DNA en sangre periférica.45,46

TRATAMIENTO

Por el momento, el tratamiento que se encuentra disponible 
es sobre todo quirúrgico-paliativo, y consta básicamente en 
separar las sinostosis presentes en el cráneo y las sindacti-
lias en los miembros pélvicos y torácicos (Figura 6).47 Estos 
procedimientos no son curativos, no están libres de compli-
caciones, en general se tienen pobres resultados y son del 
dominio del neurocirujano.47,48 No obstante, existen líneas 
de investigación interesantes sobre opciones de tratamiento 
médico.49 Una de estas opciones es la proteína Noggin, 
investigada primeramente en un hidrozoo hidroides de la 
familia Hydridae llamado Hydra magnipapillata;50 dicha 
proteína antagoniza a la proteína ósea morfogenética tipo 
4 (BMP4 por sus siglas en inglés),51 la cual modula la expre-
sión de las células mesenquimales.52 La proteína Noggin 
previene el cierre de las suturas craneales y su regulación se 
encuentra a la baja en el SA.51,52 También se tiene la línea 
del calphostin C, que es un inhibidor de la proteincinasa 
C, elemento crucial en la señalización anómala en el SA.53 

El calphostin actúa mediante la modificación covalente del 
dominio regulatorio de la unión lipídica de la proteincinasa 
C, inhibiendo el cierre prematuro en la suturas craneales 
en modelos animales.54
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