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El sindrome 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 linea media facial; se
puede presentar coeficiente intelectual bajo o normal. Se
llega a reportar su frecuencia de aparicion tan alta como 1
en 2,100 nacimientos hasta 1 en 160,000 nacidos vivos. La
craneosinostosis frontolamboidea es la mas cominmente
encontrada en los pacientes con sindrome de Apert, lo
que produce un acortamiento asimétrico anteroposterior
del craneo y limita el crecimiento y desarrollo cerebral. Es
aceptado que el origen del sindrome de Apert es una mu-
tacion puntual esporadica en la gran mayoria de los casos,
que produce una ganancia en la funcion del receptor 2 del
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR2, por sus
siglas en inglés). La mutacion del receptor 2 del FGF en el
sindrome de Apert induce la activacion de multiples vias
de sefalizacion que contribuyen a la funcién anémala de
los osteoblastos. Por el momento, el tratamiento disponible
es fundamentalmente quirdrgico paliativo, y consta, basi-
camente, en separar las sinostosis presentes en el craneo
y las sindactilias en los miembros pélvicos y toracicos.
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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
fibroblast 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 fibroblast growth factor, FGFR2.

INTRODUCCION

Han pasado 118 afos desde que Wheaton tuvo a bien des-
cribir este sindrome y 106 afos desde que el médico francés
Eugene Apert lo bautizara con su apellido. No fue sino hasta
hace unos 20 anos que, gracias a las técnicas de marcaje
enzimético, se pudo explorar el mecanismo fisiopatoldgico in-
volucrado. A pesar de los grandes avances en el conocimiento
de los elementos que integran este sindrome, adn se tienen
grandes abismos por entender."? El sindrome 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 linea
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media facial; se puede presentar coeficiente intelectual bajo o
normal.? El 40% de las craneosinostosis forma parte de alguno
de los sindromes: Crouzon, Apert (SA), Muenke, Saethre-
Chotzen, Greigy algunos otros; pero entre éstos destaca el SA,
en primer lugar, con 4.5% de todas las craneosinostosis.>* Su
frecuencia de aparicion se reporta desde 1 por cada 50,000
nacimientos hasta 1 en 160,000 nacidos vivos.>® El SA es
una enfermedad caracterizada por la mutacién del gen que
codifica para el receptor 2 del factor de crecimiento de los
fibroblastos (FGFR2 por sus siglas en inglés).>” Este gen se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 10 y se observa
una herencia autosdmica dominante; se sospecha su relacion
con la edad paterna avanzada.® La mutacién del dominio
extracelular del FGFR2 provoca la activacion del receptor al
facilitar su dimerizacién.®

EPIDEMIOLOGIA

Existe variacion y poca cantidad de datos estadisticos
del SA. La mayoria de la literatura coincide en que el SA
ocupa el 4.5% de todos los diagnésticos de craneosinos-
tosis.? El 40% de las craneosinostosis se diagnostica como
parte de algin sindrome y de éstos el mas comin es el
SA.101T Se reportan frecuencias de aparicion desde 1 en
160,000 nacidos vivos hasta otra tan alta como 1 en 2,100
nacimientos.'™3 También se encuentran reportadas en
la literatura frecuencias de aparicién de 9.9 a 15.5 casos
por cada millén de nacimientos.314

DESCRIPCION ANATOMICA

La descripcién anatomica detallada en la mayoria de los
casos basta para dar una impresion diagnéstica 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 podria sospecharlo in utero. Comen-
zaremos por describir las anormalidades dermatolégicas
habituales, entre las que se citan la hiperhidrosis, unas
dismérficas y sinoniquia, acné moderado a severo; con
frecuencia se observan infecciones por Candida.’® Se han
llegado a reportar hipopigmentacion e hiperqueratosis.'

A menudo se encuentra reduccién en el diametro an-
teroposterior del maxilar inferior (hipoplasia de la mitad
inferior de la cara), como se ejemplifica en las figuras 7 a
4, pertenecientes a un caso clinico de la autora (paciente
de 8 meses de edad producto de la cuarta gesta de una
madre de 31 anos de edad con control prenatal desde
el primer trimestre, y que refiere ingesta de vitaminas y
acido félico desde el inicio de la gestacion; se diagnostico
polihidramnios por ultrasonografia y sindrome de Apert).
Esta reduccion en el didmetro anteroposterior del maxilar
inferior causa amontonamiento de los dientes y paladar
hendido (23.5% en el SA) o alto con Gvula bifida 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 sindrome 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 centimetros, Apgar 7/9; requirié maniobras basicas
de reanimacion.

Figura 2. Perfil del paciente con sindrome de Apert (SA).
El hipertelorismo y el exoftalmos es marcado en el SA. Al
nacimiento presenta dimorfismo facial, braquicefalia, promi-
nencia frontal, pabellones auriculares de implantacion baja,
cuello corto.
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Figura 3. Reconstruccion craneofacial por tomografia. El
acortamiento asimétrico anteroposterior del craneo limita el
crecimiento y desarrollo cerebral de la manera que se pre-
senta en esta imagen. Evoluciona el paciente con dificultad
respiratoria secundaria a sindrome de adaptacion pulmonar,
ademas de sepsis, lo que indica su estancia intrahospitalaria
por siete dias.

suele provocar apnea del sueio, problemas de la respira-
cién, alimentacion y habla.’ ¢ En la lengua se encuentran
tumores que por lo regular son hematomas y otros debido
al acimulo de mucopolisacéridos.'® Es muy caracteristico
hallar alteraciones dentales como dientes impactados,
retraso en la erupcién, erupcién ectépica, dientes super-
numerarios, pérdida prematura de piezas, alta prevalencia
de caries e hipertrofia gingival.'>'” Oftalmolégicamente,
es comin la hipoplasia del nervio éptico, hipertelorismo
y exoftalmia (Figura 2).1617

La craneosinostosis frontolamboidea es la mas comun-
mente encontrada en los pacientes con SA, lo que produce
un acortamiento asimétrico anteroposterior del craneo y
limita el crecimiento y desarrollo cerebral (Figura 3).1%17
Mas del 45% de los pacientes cursa con hipertension
intracraneana, lo que condiciona una morbimortalidad
elevada.’™® 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 acompanado de retraso mental en los mas
de los casos.!%19:20

En las extremidades se detecta sindactilia simétrica en
miembros pélvicos y tordcicos (Figura 4).">%0 Se han lle-
gado a describir malformaciones en tejidos blandos, por
ejemplo, en masculos intrinsecos, inserciones tendinosas
extrinsecas y en paquetes neuromusculares, ademas de
algunas alteraciones viscerales.?!

Figura 4. Paciente con sindrome de Apert. Elpaciente
muestra sindactilia simétrica en miembros pélvicos y toraci-
cos. En la figura se muestra sindactilia del segundo, tercero
y cuarto dedo de mano derecha.

ETIOLOGIA

Es aceptado que el origen del SA es una mutacién puntual
esporadica en la gran mayoria de los casos, que produce
una ganancia en la funcién del receptor 2 del factor de cre-
cimiento de los fibroblastos.?? Esta mutacién se encuentra
en el cromosoma 10¢26 y consiste en la sustitucion en dos
codones adyacentes, en las posiciones 755TCG que codifica
para serinay 758CCT que codifica para prolina en el FGFR2;
de modo que se sustituye una C por una Gy se expresa de
la siguiente manera: TCG—TGG y CCT—CGT, codificando
las siguientes proteinas: Ser252Trp y Pro253Arg.?% 23 Hasta
el momento se han descrito mdltiples factores relacionados
con el origen de esta mutacién. El SA ha sido quizd el mo-
delo més estudiado de la fuerte relacion con la edad paterna
observada en una gran variedad de padecimientos de origen
paterno.?? La descripcion pormenorizada de cada una de
estas determinantes escapa al objetivo de este trabajo. No
obstante, no se dejaran de precisar los puntos mas 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 serfan normales y esperables en cualquier
hombre, de tal manera que la mutacion ya descrita es ne-
cesaria pero no suficiente para el desarrollo del SA.?3La mu-
tacion 755C—Gy 758C—C se puede determinar posterior
a la pubertad en cualquier hombre sano no portador de la
mutacién en células sométicas y sin descendencia afectada.
La frecuencia de aparicién se encuentra en el rango de 3.6
por millon de espermatozoides en esta poblacion. La elevada
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frecuencia parece ser debida a que 755TCCy 758CCT son
hot spots: zonas sumamente propensas a mutaciones.?* La
alta presentacion de mutaciones se ve aumentada con la
edad paterna. Estudios posteriores identificaron que el indice
de mutacion por millén de espermatozoides de los padres
de hijos con SA se encontraba alrededor de 11;%* causa de
esto parece ser la adquisicion de la mutacion ya avanzada
la meiosis, y una replicacion asimétrica que es reparada
por los mecanismos normales de regulacion.?#%> Se piensa
que el efecto de la edad paterna sobre la espermatogonia
produce esta mutacién en la célula madre, la cual ya ha
acumulado a lo largo de los afios esta misma mutacion no
resuelta satisfactoriamente por los recursos provistos —que, a
estas alturas, no funcionan en forma ideal. Esta célula madre
obtiene una autorregulacion positiva, la célula premeidtica
se favorece a si misma y se divide en forma simétrica, con
un comportamiento similar al de un tumor.?® Las proteinas
codificadas por esta mutacion (Ser252Trp y Pro253Arg)
confieren ventaja selectiva a las células madre mutadas, lo
que provoca un conteo alto de la mutacién en semen.2°

Por supuesto, hay que considerar que la informacion
antes descrita es s6lo un esbozo de la gran cantidad de
datos obtenidos y el resultado de varios modelos estadis-
ticos por los cuales se han logrado inferir la mayoria de las
situaciones que hasta el momento se encuentran descritas
como teorfas.?”/28

FISIOPATOLOGIA

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

intramembranosa) que preceden a la sintesis y acumulacion
de proteinas de la matriz 6sea.?? La diferenciacién osteo-
blastica depende, en parte, de la adhesion de las células a
las proteinas de la matriz 6sea, como el colageno tipo 'y la
fibronectina. Este proceso de proliferacion y diferenciacién
se lleva a cabo en los margenes 6seos, mientras que el
crecimiento se realiza en forma radial desde el centro de
la calota.??3% La adhesién de estas moléculas a la matriz
estd mediada por las integrinas a3, a5, aV y subunidad
B1.3132 La adhesién mediada por integrinas protege a los
osteoblastos de entrar en apoptosis; la disfuncion de este
paso provoca apoptosis masiva en los osteblastos.??-33 Los
receptores de las integrinas se unen a los receptores de los
factores de crecimiento, lo que regula multiples funciones
bioldgicas.2%-34-3¢ El mantenimiento de la sutura craneal
depende del reclutamiento, proliferacion, diferenciacién
y supervivencia de las células mesenquimales, que se
encuentran estrictamente reguladas por la activacion de
varias vias de sefalizacién celular, entre los que destacan
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).29:3537 La
sefalizacion anormal en las células mesenquimales de
las suturas da como resultado la osificacién prematura de
éstas.??38 La mutacion del receptor 2 del FGF en el sin-
drome de Apert induce la activacion de mltiples vias de
senalizacion que contribuyen a la funcion anémala de los
osteoblastos. El complejo FGF-FGFR2 persiste por una falla
en su degradacion en el compartimiento lisosomal.>?40 La
mutacion del Apert promueve la apoptosis de los osteoblas-
tos humanos mediante la activacién de la proteincinasa C,
la sobrexpresion de interleucina | y Fas por los osteoblas-
tos, y la activacion de la caspasa 8, entre otros.39354142 |
mecanismo mediante el cual el FGF controla la osificacién

Figura 5.

Imagenes ultrasonogréficas
de producto con sindrome de
Apert (SA). En estas image-
nes, tomadas de la referencia
numero 44, es posible observar
en corte sagital el perfil turribra-
quicéfalo clasico del SA (A). La
imagen B muestra segundo y
quinto dedos en sindactilia en
un producto de 20 semanas de
gestacion.
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Figura 6. Tratamiento quirdrgico de la craneosinostosis. Esta
imagen, tomada de la referencia numero 47, ejemplifica el tipo
de tratamiento quirurgico de las craneosinostosis dependiendo
de la severidad.

de las suturas craneales permanece poco claro.393642 L a
mutacion en el FGFR2 no sélo activa sefalizaciones no
fisiolégicas, sino que también le hace perder especificidad
en su dominio (lllc), lo que lo lleva a activar otras vias di-
ferentes siguiendo su acostumbrada hiperfuncién.31:3440:43
La familia de los FGF comprende 18 ligandos (especifi-
camente en Apert, FGF7 y FGF10), activados por cuatro
receptores tirosincinasa transmembrana; la mutacién Apert
tiene la cualidad de poder activar una mayor gama de
FCF, dando asi su espectro clinico.31-3436,37,39,40-43 Es de
notarse la intervencién de FGFR2 en el desarrollo normal
del cerebro y algunas visceras como los pulmones, el timo
y otros 6rganos.34374243 Asi pues, se ha entendido que la
expresion clinica de la sindactilia y el cierre de la sutura
sagital muy probablemente se deben a la sefalizacién
paralela del FGFR2llIc al FGF10.3643

DETECCION

Dadas la fuerte correlacién clinica y la caracteristica 6sea
distintiva, el método natural de deteccion es el ultrasoni-
do. Las alteraciones anatémicas se detectan tan temprano
como a las 17 semanas de gestacion, lo que da oportu-
nidad a una determinacién mediante microensayo en
sangre periférica e incluso se ha reportado interrupcién
del embarazo antes de la semana 20 de gestacion.*4*° Las
determinantes ultrasonograficas que llevan a la sospecha
son la forma anormal de la cabeza en turribraquicéfalo
(diametro anteroposterior corto), nariz corta, y segundo y
quinto dedos de manos y pies en sindactilia (Figura 5).#44

El siguiente paso l6gico es la determinacion de la mutacion
en FGFR2 en DNA en sangre periférica.*>4

TRATAMIENTO

Por el momento, el tratamiento que se encuentra disponible
es sobre todo quirdrgico-paliativo, y consta basicamente en
separar las sinostosis presentes en el craneo y las sindacti-
lias en los miembros pélvicos y tordcicos (Figura 6).4” Estos
procedimientos no son curativos, no estan libres de compli-
caciones, en general se tienen pobres resultados y son del
dominio del neurocirujano.*”48 No obstante, existen lineas
de investigacion interesantes sobre opciones de tratamiento
médico.*® Una de estas opciones es la proteina Noggin,
investigada primeramente en un hidrozoo hidroides de la
familia Hydridae llamado Hydra magnipapillata;>° dicha
proteina antagoniza a la proteina ésea morfogenética tipo
4 (BMP4 por sus siglas en inglés),>" la cual modula la expre-
sion de las células mesenquimales.>? La proteina Noggin
previene el cierre de las suturas craneales y su regulacion se
encuentra a la baja en el SA.>1°2 También se tiene la linea
del calphostin C, que es un inhibidor de la proteincinasa
C, elemento crucial en la sefalizacién anémala en el SA.>3
El calphostin acttia mediante la modificacion covalente del
dominio regulatorio de la unién lipidica de la proteincinasa
C, inhibiendo el cierre prematuro en la suturas craneales
en modelos animales.>*

REFERENCIAS

1. Premalata K et al. Apert sindrome. Journal of Indian Society of Pe-
dodontics and Preventive Dentistry. 2010; 28: 322-325.

2. Ciasca S, Araujo A, De Paula Simao A, Capellini S, Chiaratti P, Ca-
margo E, De Oliveira A, Sa E. Neuropsychological and Phonological
Evaluation in the Apert’s Syndrome. Arq Neuropsiquiatr. 2001; 59:
342-346.

3. JongT, Maliepaard M, Bannink N, Raat H, Mathijssen |. Health-related
problems and quality of life in patients with syndromic and complex
craniosynostosis. Childs Nerv Syst. 2012; 28: 879-882.

4. HurstJA, Jenkins D, Vasudevan PC, Kirchhoff M, Skovby F, Rieubland
C et al. Metopic and sagittal synostosis in Greig cephalopolysyndactyly
syndrome: five cases with intragenic mutations or complete deletions
of GLI3. Eur | Hum Genet. 2011; 19: 757-762.

5. Verma Sh, Draznin M. Apert syndrome. Dermatology Online Journal.
2011; 1: 15.

6. Yaghoobi R, Bagherani N, Tajalli M, Paziar N. Apert syndrome. Indian
J Dermatol Venereol Leprol. 2010; 76: 724.

7.. Campanati A, Marconi B, Penna L, Paolinelli M, Offidani A.
Pronounced and early acne in Apert’s syndrome: a case suc-
cessfully treated with oral isotretinoin. Eur /] Dermatol. 2002;
12: 496-498.

8. Ibrahimi O, Eliseenkova A, Plotnikov A, Yu K, Ornitz D, Mohammadi
M. Structural basis for fibroblast growth factor receptor 2 activation
in Apert syndrome. PNAS, 2001; 98: 7182-7187.

9. Fanganiello R, Sertié A, Reis E, YehE, Oliveira N, Bueno D et al. Apert
p.Ser252Trp mutation in FGFR?2 alters osteogenic potential and gene
expression of cranial periosteal cells. Mol Med. 2007; 13: 422-442.

Acta Mepica Grupo AnceLes. Volumen 11, No. 4, octubre-diciembre 2013

177



Reséndiz MIA y col.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Carneiro G, Farias J, Santos F, Lamberti P. Apert syndrome: Review
and report a case. Rev Bras Otorrinolaringol. 2008; 74: 640.

Kan Sh, Elanko N, Johnson D, Cornejo-Roldan L, Cook J, Reich E et
al. Genomic screening of fibroblast growth-factor receptor 2 reveals
a wide spectrum of mutations in patients with syndromic craniosy-
nostosis. Am J Hum Genet. 2002; 70: 472-486.

Rajenderkumar D, Bamiou D, Sirimanna T. Audiological profile in
Apert syndrome. Arch Dis Child. 2005; 90: 592-593.

Soancd A, Dudea D, Gocan H, Roman A, Culic B. Oral manifesta-
tions in Apert syndrome: case presentation and a brief review of the
literature. Rom | Morphol Embryol. 2010; 51: 581-584.

Aziza A, Kandasamy R, Shazia S. Pattern of craniofacial anomalies
seen in a tertiary care hospital in Saudi Arabia. Ann Saudi Med. 2011;
31:488-493.

Tiwari A, Agrawal A, Pratap A, Lakshmi R, Narad R. Apert syndrome
with septum pellucidum agenesis. Singapore Med J. 2007; 48: 62.
Hohoff A, Joos U, Meyer U, Ehmer U, Stamm T. The spectrum of
Apert syndrome: phenotype, particularities in orthodontic treatment,
and characteristics of orthognathic surgery. Head & Face Medicine.
2007; 3: 10.

Mufalo P, Kaizer R, Dalben G, Almeida A. Comparison of Periodontal
Parameters in Individuals with Syndromic Craniosynostosis. /| Appl
Oral Sci. 2009; 17: 13-20.

Basar H, Buyukkocak U, Kaymak C, Akpinar S, Sert O, Vargel I. An
intraoperative unexpected respiratory problem in a patient with Apert
syndrome. Minerva Anestesiol. 2007; 73: 603-606.

Fowler C, D'Silva N. Clinical-Pathological Conference: Case 5. Head
and Neck Pathol. 2010; 4: 234-237.

Yacubian-Fernandes A, Palhares A, Giglio A, Gabarra R, Zanini S,
Portela L et al. Apert syndrome. Factors involved in the cognitive
development. Arq Neuropsiquiatr. 2005; 63: 963-968.

Jong T, Rijken B, Lequin M, Van Veelen M, Mathijssen M. Brain and
ventricular volume in patients with syndromic and complex craniosy-
nostosis. Childs Nerv Syst. 2012; 28: 137-140.

Wyrobe A, Eskenazi B, Young S, Arnheim N, Tiemann-Boege |, Jabs
E et al. Advancing age has differential effects on DNA damage, chro-
matin integrity, gene mutations and aneuploidies in sperm. PNAS.
2006; 103: 9601-9606.

Goriely A, Wilkie AO. Paternal age effect mutations and selfish sper-
matogonial selection: causes and consequences for human disease.
Am | Hum Genet. 2012; 90: 175-200.

Claser R, Broman K, Schulman R, Eskenazi B,Wyrobek A, Jabs E. The
paternal-age effect in Apert syndrome is due, in part, to the increased
frequency of mutations in sperm. Am J Hum Cenet. 2003; 73: 939-947.
Yoon S, Qin J, Glaser R, Jabs E, Wexler N, Sokol R, Arnheim N, Cala-
brese P. The ups and downs of mutation frequencies during aging can
account for the Apert syndrome paternal age effect. PLoS Genetics.
2009; 5: 1-9.

Goriely A, McVean G, van Pelt A, O'Rourke A, Wall S, Rooij D, Wilkie
A. Gain-of-function amino acid substitutions drive positive selection
of FGFR2 mutations in human spermatogonia. PNAS. 2005; 102:
6051-6056.

Crow J. Age and sex effects on human mutation rates: an old problem
with new complexities. / Radiat Res. 2006; 47: 75-82.

Qin J, Calabrese P, Tiemann-Boege |, Shinde D, Yoon S, Gelfand D
et al. The molecular anatomy of spontaneous germline mutations in
human testes. PLoS Biology. 2007; 5: 1912-1922.

Coussens A, Wilkinson C, Hughes |, Morris C, van Daal A, Ander-
son P et al. Unravelling the molecular control of calvarial suture
fusion in children with craniosynostosis. BMC Genomics. 2007;
8:458-483.

Lemonnier J, Hay E, Delannoy P, Fromigué O, Lomri A, Modrowski
D, Marie PJ. Increased osteoblast apoptosis in apert craniosynostosis:
role of protein kinase C and interleukin-1. Am J Pathol. 2001; 158:
1833-42.

31.

32.

33.

34.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Wheldon L, Khodabukus N, Patey S, Smith T, Heath ], Hajihosseini
M. Identification and characterization of an inhibitory fibroblast
growth factor receptor 2 (FGFR2) molecules, up-regulated in an Apert
syndrome mouse model. Biochem J. 2011; 436: 71-81.

Pollock P Gartside M, Dejeza L, Powell M, Mallon M, Davies H et
al. Frequent activating FGFR2 mutations in endometrial carcinomas
parallel germline mutations associated with craniosynostosis and
skeletal dysplasia syndromes. Oncogene. 2007; 26: 7158-7162.
Melnik BC, Schmitz G, Zouboulis CC. Anti-acne agents attenuate
FGFR2 signal transduction in acne. J Invest Dermatol. 2009; 129:
1868-77.

Wang Y, Xiao R, Yang F, Karim B, lacovelli A, Cai J, Lerner Ch, Ri-
chtsmeier J, Leszl J, Hill Ch, Yu K, Ornitz D, Elisseeff J, Huso D, Jabs
E. Abnormalities in cartilage and bone development in the Apert
sindrome FGFR2+/5252W mouse. Development. 2005; 132: 3537-
3548.

. Miraoui H, Oudina K, Petite H, Tanimoto Y, Moriyama K, Marie P.

Fibroblast growth factor receptor 2 promotes osteogenic differentia-
tion in mesenchymal cells via ERK1/2 and protein kinase C signaling.
J Biol Chem. 2009; 284: 4897-904.

Ibrahimi OA, Zhang F, Eliseenkova AV, Itoh N, Linhardt R}, Mo-
hammadi M. Biochemical analysis of pathogenic ligand dependent
FGFR2 mutations suggests distinct pathophysiological mechanisms
for craniofacial and limb abnormalities. Hum Mol Genet. 2004; 13:
2313-24.

Fenwick A, Bowdin S, Klatt R, Wilkie A. A deletion of FGFR2 creating
a chimeric llIb/llic exon in a child with Apert syndrome. BMC Medical
Genetics. 2011; 12: 122-126.

Yu K, Ornitz D. Uncoupling fibroblast growth factor receptor 2 ligand
binding specificity leads to Apert syndrome-like phenotypes. PNAS.
2001; 98: 3641-3643.

Bochukova E, Soneji Sh, Wall S, Wilkie A. Scalp fibroblasts have a
shared expression profile in monogenic craniosynostosis. / Med Genet.
2010; 47: 803-808.

Tanimoto Y, Yokozeki M, Hiura K, Matsumoto K, Nakanishi H, Mat-
sumoto T, Marie P, Moriyama K. A soluble form of fibroblast growth
factor receptor 2 (FGFR2) with S252W mutation acts as an efficient
inhibitor for the enhanced osteoblastic differentiation caused by
FGFR2 activation in Apert syndrome. / Biol Chem. 2004; 279: 45926-
45934.

McDowell L, Frazier B, Studelska D, Giljum K, Chen J, Liu J, Yu K,
Ornitz D, Zhang L. Inhibition or activation of Apert syndrome FGFR2
(5252W) signaling by specific glycosaminoglycans. J Biol Chem. 2006;
281: 6924-6930.

Miraoui H, Ringe J, Haupl T, Marie P. Increased EFG- and PDGFa-
receptor signaling by mutant FGF-receptor 2 contributes to osteoblast
dysfunction in Apert craniosynostosis. Hum Mol Genet. 2010; 19:
1678-1689.

Kaabeche K, Guenou H, Bouvard D, Didelot N, Listrat A, Marie P. Cbl-
mediated ubiquitination of a5 integrin subunit mediates fibronectin-
dependent osteoblast detachment and apoptosis induced by FGFR2
activation. Journal of Cell Science. 2005; 118: 1223-1232.
Ferreira ], Carter S, Bernstein P, Jabs E, Clickstein J, Marion R, Baergen
R, Gross S. Second trimester molecular prenatal diagnosis of sporadic
Apertsyndrome following suspicious ultrasound findings. Ultrasound
Obstet Gynecol. 1999; 14: 426-430.

Stenirri S, Restagno G, Battista G, Alaimo G, Sbaiz L, Mari C, Genitori
L, Maurizio F, Cremonesi L. Integrated strategy for fast and automated
molecular characterization of genes involved in craniosynostosis.
Clinical Chemistry. 2007; 53: 1767-1774.

Faro C, Chaoui R, Wegrzyn P, Levaillant JM, Benoit B, Nicolaides KH.
Metopic suture in fetuses with Apert syndrome at 22-27 weeks of
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2006; 27: 28-33.

Esparza ], Hinojosa J, Garcia-Recuero |, Romance A, Pascual B,
Martinez de Aragén A. Surgical treatment of isolated and syndromic

178

Acta Mepica Grupo AnceLes. Volumen 11, No. 4, octubre-diciembre 2013



Sindrome de Apert

48.

49.

50.

craniosynostosis. Results and complications in 283 consecutive cases.
Neurocirugia. 2008; 19: 509-529.

Paradisi A, Ghitti F, Capizzi R, Fossati B, Aamerio P, Guerriero C. Acne
treatment with isotretinoin in a patient with Apert syndrome. E/D.
2011; 21: 611-612.

Shen K, Krakora S, Cunningham M, Singh M, Wang X, Hu F, and Post
J, Ehrlich G. Medical treatment of craniosynostosis: Recombinant
Noggin inhibits coronal suture closure in the rat craniosynostosis
model. Orthod Craniofac Res. 2009; 12: 254-262.

Chandramore K, Ghaskadbi S. Evo-devo: Hydra raises its Noggin. /
Biosci. 2011; 36: 517-529.

51.

52.

53.

54.

Hopkins D, Keles S, Greenspan D. The bone morphogenetic protein
1/tolloid-like metalloproteinases. Matrix Biol. 2007; 26: 508-523.
Pregizer S, Mortlock D. Control of BMP gene expression by long-
range regulatory elements. Cytokine Growth Factor Rev. 2009; 20:
509-515.

Karunakaran D, Kockx M, Owen D, Burnett J, Jessup W, Kritharides L.
Protein kinase C controls vesicular transport and secretion of apolipo-
protein E from primary human macrophages. JBC. 2013; 1: 1-24.
Rocha A, Mans D, Regner A, Schwartsmann C. Targeting protein
kinase C: New therapeutic opportunities against high-grade malignant
gliomas? The Oncologist. 2002; 7:17-33.

Acta Mepica Grupo AnceLes. Volumen 11, No. 4, octubre-diciembre 2013

179



