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Sindrome de Apert con agenesia renal,
éuna rara asociacion?

(Apert syndrome and unilateral renal agenesis, a rare association?)
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RESUMEN

El sindrome de Apert es una malformacién genética por trasmision autosémica dominante caracterizada por malformaciones
craneofaciales que ocasionan craneosinostosis, hipoplasia del tercio medio de la cara y sindactilia simétrica de manos y pies. Se
informa el caso de un nifo recién nacido con esta patologia, al que ademas se le encontré agenesia renal unilateral —que ex-
cepcionalmente se encuentra descrita en este sindrome —, y se hace una revision de la literatura que aborda esta enfermedad.
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SUMMARY

Apert syndrome is a genetic disorder of autosomal dominant transmission. It is characterized by craniofacial malformations that cause
craniosynostosis, hypoplasia of the middle third of the face and severe symmetrical syndactyly of hands and feet. We describe this
disease in a newborn, in whom unilateral renal agenesis was also observed, which exceptionally has been associated with the syndrome
described, and review the medical literature on the topic.
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El sindrome de Apert (SA) o acrocéfalo-sindactilia tipo
I (MIM 101200) es una enfermedad dismérfica multiple
por defecto del cromosoma 10, el cual se trasmite si-
guiendo el patrén de herencia autosémica dominante,'
aunque en la mayoria de los casos hay nuevas mutaciones
y es esporadico.? Se caracteriza por la siguiente triada de
malformaciones craneofaciales: cierre precoz de las su-
turas craneales —que ocasiona craneosinostosis (CS)—,
hipoplasia del tercio medio de la cara y sindactilia simé-
trica con fusién ésea y cutdnea de las manos y los pies.'?
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El SA es una entidad poco frecuente,® y los nifios
afectados tienen un fenotipo particular debido al cre-
cimiento asimétrico de la cabeza.*® El objetivo de esta
publicacién es compartir la experiencia clinica de un
recién nacido con SA, en el que ademas se encontré
agenesia renal (AR) unilateral. Se revisa la literatura a
este respecto.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un recién nacido de sexo mascu-
lino, de madre primigesta de 20 afos de edad que tuvo
un embarazo controlado sin complicaciones. Nacié por
cesarea segmentaria y por desproporcién cefalopélvica.
No se presenté consanguinidad entre los padres. El pa-
ciente al nacer registré: Capurro de 38 semanas, Apgar
de 8/9 puntos, un peso de 3,800 g y longitud de 51 cm.

El examen fisico evidencié acrocefalia con escafoce-
falia, craneosinostosis, occipucio aplanado, hipoplasia
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mediofacial, frente amplia, surco horizontal supraorbi-
tario, hendiduras palpebrales antimongoloides, érbitas
poco profundas, exoftalmos bilateral, hipertelorismo,
pabellones auriculares de implantacién baja, puente na-
sal plano y nariz en «silla de montar», asi como hipopla-
sia maxilar y paladar ojival (Figura I).

En las extremidades se observé sindactilia simétrica
por fusién cutanea del segundo, tercero, cuarto y quinto
dedos de ambas manos, las cuales mostraron una for-
ma caracteristica de «<manos en cuchara», con los dedos
cortos y falanges distales de los pulgares anchos (Figura
2). Una igual fusién se observé en los pies (Figura 3).

Los examenes de hematologia, electrolitos, urea,
creatinina y acido urico fueron normales, al igual que
el examen de orina. La radiografia de craneo evidencié
el cierre de la sutura coronal y diastasis de la metépica
y sagital con craneo lacunar. La radiografia de manos
mostroé la fusidn de las falanges de los dedos. El ultra-
sonido abdominal mostré la ausencia del rindn izquier-
do y el rifndn derecho tenia caracteristicas anatémicas
normales, con limites precisos, contorno ligeramente
lobulado y buena diferenciacién corticomedular.

Con base en los hallazgos clinicos e imagenolégicos
se hizo el diagndstico de SA. Al paciente se le mantuvo
internado durante tres dias en la Unidad de Neonato-
logia del HULA y después fue dado de alta y enviado a
un centro hospitalario de alta tecnologia quirdrgica para
su seguimiento.

DISCUSION

En 1842, en Alemania, KH Baumgartner hizo en un nifo
la primera descripcién de este sindrome;® cincuenta y
dos afos después, en 1894, SW Wheaton, en Inglaterra,

reporté lo mismo en otro nifo;’ pero no ocurrid, sino
hasta 1906, que Eugene Apert lo describié con detalles
en nueve ninos, por lo que quiza sea por esta razén que
el sindrome lleva su nombre.?

El sindrome de Apert (SA) es el tipo mas conocido
y mejor descrito de las acrocéfalo-sindactilias. Su pre-
valencia se estima de | en 65,000 (aproximadamente
I5.5 por cada 1,000,000) nacidos vivos.® Su incidencia
parece incrementarse cuando la edad paterna es mayor
a los 35 afos;*!? representa 4.5% de los casos de cra-
neosinostosis. "'

La mayoria de casos con este sindrome se debe a
mutaciones esporadicas del gen receptor 2 del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR2), localizado en
el cromosoma 10 (10g25-10q26).'? Aproximadamen-
te dos tercios de los casos se deben a un cambio de

una citosina por una guanina en la posiciéon 755 en el
gen FGFR2, lo que motiva el cambio de una serina por
un triptéfano en la proteina.'® Por otra parte, se han

Figura 2. Mano en «cuchara o tridente» con evidente concavidad
palmar (flecha).

Figura I. Obsérvese la acrocefalia y demds alteraciones faciales
caracteristicas de SA.

Figura 3. Obsérvese fusion completa del segundo al quinto
dedo del pie (flechas), con hendidura parcial entre el primer y
segundo dedo.

Rev Mex Pediatr 2014; 81(1); 18-21



Urdaneta-Carruyo E y cols. * Sindrome de Apert con agenesia renal

descrito mutaciones en el gen P253R, como implica-
do en la sindactilia'? y fusién prematura de las suturas
craneales.'*!

En cuanto al diagnéstico prenatal de SA, la ecogra-
fia tridimensional introducida en la década de 1980
proporciona una ayuda adicional para examinar el Ute-
ro materno en angulos diferentes, lo que permite co-
nocer de manera completa los defectos estructurales
del craneo, cara y extremidades del feto.'® En centros
de alta tecnologia de los paises desarrollados se pue-
den observar, mediante un ultrasonido a partir de la
semana 20 de gestacidn, estos defectos craneales al
seguir el trayecto de las suturas y fontanelas y notar la
ausencia de translucidez de los huesos craneanos.'”"'"?
Infortunadamente, en nuestro medio es dificil reco-
nocer estas anomalias, ya que la mayoria de las veces
se detectan en etapas avanzadas del embarazo? y casi
siempre al momento de nacer los nifios. 2!

Cabe reiterar que las manifestaciones clinicas inclu-
yen un fenotipo craneofacial tipico con acrocefalia se-
cundaria a la fusiéon prematura de las suturas (coronal,
sagital, escamosa y lambdoidea), hipertelorismo, prop-
tosis, raiz nasal deprimida e hipoplasia mediofacial.? En
las manos, el pulgar corto con desviacién radial, sindac-
tilia cutanea y 6sea simétrica de las cuatro extremida-
des, que afecta al segundo, tercer y cuarto dedos, y
sinbraquifalangismo.?? También puede haber anoma-
lias esqueléticas?* del sistema nervioso central y en las
visceras, sobre todo en el corazén y rifién,” como es el
caso de este nifo.

El diagnéstico diferencial de este sindrome se debe
hacer con otras anomalias de acrocéfalo-sindactilias
como el sindrome de Carpenter, el sindrome de
Crouzon, el sindrome de Saethre-Chotzen y el sin-
drome de Pfeiffer."!' Todas las craneosinostosis sin-
dromaticas son anomalias craneofaciales complejas y
deformantes en las que el crecimiento del esqueleto
craneofacial no sigue un patrén normal. Por ello, se
altera en grado variable el craneo, las érbitas y la re-
gién del centro facial, lo que repercute en la visién,
respiracion y desarrollo intelectual. En cuanto al tra-
tamiento, es fundamentalmente quiridrgico,??% por lo
que se requiere un equipo multidisciplinario y experi-
mentado en cirugia craneofacial para llevar con éxito
las complejas intervenciones.?®

Es por todos conocido que el desarrollo embrionario
del riidn y de las vias urinarias es un proceso evolutivo
complejo, por lo que las malformaciones renales son
frecuentes: alrededor del 10% de los recién nacidos
tienen alguna de ellas, como en el presente caso, que
tuvo agenesia unilateral. Afortunadamente, la AR pue-
de ser diagnosticada por ecografia en la etapa prenatal

Rev Mex Pediatr 2014; 81(1); 18-21

20

temprana, y el rifidn Gnico usualmente es normal;3' ade-
mas, con el tiempo se desarrolla una hipertrofia com-
pensatoria.?

Finalmente, es oportuno mencionar que en la lite-
ratura médica consultada en la base de datos Medline/
PubMed hay descritos pocos nifios con craneosinosto-
sis y anomalias o trastornos renales asociados con és-
tas;**34 sélo encontramos uno con agenesia renal,”® por
lo que consideramos oportuno difundir este caso.
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