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Sindrome Apert. Reporte de un caso.

Apert syndrome: A case report.

Ana Maria Gonzdlez Anta,’ Lourdes del Cerro Jomarron,” Juana Alvarez Ocampo,”™ Odette
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Resumen

El sindrome Apert o acrocefalosindactilia tipo I, es una
enfermedad genética caracterizada por craneosinostosis,
sindactilia simétrica en las cuatro extremidades, alteracio-
nes maxilofaciales, cutdneas y retardo mental variable. Es
causado por mutaciones en el gen del receptor del factor
de crecimiento fibroblastico tipo 2, localizado en el brazo
largo del cromosoma 10. Se describi6 un lactante con color
de la piel blanco, masculino, de 2 meses de edad, con las
caracteristicas antes mencionadas, en la que se realizo el
diagndstico de esta afeccion. Se realizé estudio cromoso-
mico y se descarto la posibilidad de anomalias cromosomi-
cas visibles por técnicas citogenéticas convencionales. Re-
sulta importante conocer e identificar las manifestaciones
clinicas de este sindrome para su diagnostico, rehabilita-
cion precoz y ofrecer asesoramiento genético a las familias
afectadas.

Palabras clave: Sindrome Apert, acrocefalosindactilia,
factor de crecimiento fibroblastico tipo 2, asesoramiento
genético.

Abstract

The Apert acrocephalosyndactyly type 1 syndrome, is a
genetic disease characterized by craniosynostosis, symme-
trical syndactyly in the four limbs, maxillofacial and cuta-
neous alterations, and variable mental retardation. It is cau-
sed by mutations in the fibroblastic growth gen (FGFR2)
receptor, located in the long arm of chromosome 10. A
male, 2 months old, Caucasian nursling having the pre-
viously mentioned characteristics that was diagnosed this
disease is described. A chromosomal study was carried out
considering the possibility of visible chromosomal ano-
malies by means of conventional cytogenetic techniques.
Knowing and identifying the clinical signs of this little
known syndrome is important for its diagnosis, early reha-
bilitation and to supply genetic counseling to the family.

Keywords: Apert syndrome, acrocephalosyndactyly, type
2 fibroblastic growth factor, genetic counseling.
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Introduccion

El sindrome Apert es una enfermedad genética que
se encuentra incluida dentro del amplio grupo de
las craneosinostosis. Baumgartner hace las primeras
referencias de esta entidad en 1842, seguido por
Wheaton en 1894; sin embargo, es Apert en 1906
quien lo describe y publica en detalle, razéon por
la cual se le conoce con este nombre.'? Se hereda
con un patron de herencia autosdémico dominante,
aunque se considera que la mayoria de los casos
son esporadicos en las familias. Se ha demostrado el
efecto de la edad paterna avanzada en el desarrollo de
la enfermedad, ya que en el 50% de los casos el padre
tiene mas de 35 afios de edad. Esta caracterizado por
craneosinostosis, sindactilia simétrica en las cuatro
extremidades, alteraciones maxilofaciales, cutaneas y
retardo mental variable. Todo este cuadro es causado
por mutaciones en el gen del receptor del factor de
crecimiento fibroblastico tipo 2 (FGFR2) localizado
en 10q25-q26.+7

Se calcula una prevalencia de 15 por 1 millon de
nacidos vivos, aunque en la poblacion asiatica se
considera que alcanza la cifra de 22,3 por cada
millon.*” Algunos autores plantean que el sindrome
Apert representa cerca del 4,5 % de todos los casos
de craneosinostosis.®® Es una enfermedad poco
frecuente, motivo por el cual es de gran interés
presentar este caso por la importancia de conocer e
identificar sus principales manifestaciones clinicas
para establecer un diagnostico precoz, poder realizar
una intervencion temprana, asi como ofrecer una
propuesta de asesoramiento genético a los padres y
otros familiares.

Presentacion de caso

Lactante de 3 meses, blanco, masculino, cuyos padres
de20y25 anossonsanosy sinantecedentes patologicos
familiares de interés. No consanguinidad.

Antecedentes prenatales

Historia obstétrica: Embarazol, Parto 1, Aborto 0
Alfafetoproteina: 1,29 MoM (Normal). '
Estudios ultrasonograficos: Se les realizaron todos los
estudios acordes al programa de deteccion prenatal
de defectos congénitos por ultrasonido en el primer y
segundo trimestre de la gestacion, en el area de salud.
En el ultrasonido que se le realiz6 a las 25 semanas
se evidencio alteraciones a nivel de manos y pies,
por ese motivo es remitida al Centro Provincial de
Genética de Holguin, donde es valorada y se informan
los siguientes hallazgos ultrasonograficos:

- Liquido amniotico aumentado.
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- Manos: desorganizacion de los huesos de las
falanges sin aberturas de las mismas, principalmente
en la mano derecha. Se observa pulgar separado del
resto de los dedos.

- Pies: desorganizacion de los huesos de las falanges.
Se brind6 Asesoramiento Genético y la gestante desed
continuar la gestacion.

Antecedentes perinatales

Nacio a las 41,3 semanas de gestacion por cesarea
Apgar: 8/9

Peso al nacer: 4700 gramos

Talla: 59 cm

Circunferencia cefalica: 37,5 cm.

A las 12 horas de nacido comenzo6 con un cuadro de
distress respiratorio, razon por la cual se ingreso en el
servicio de neonatologia, donde estuvo 21 dias, con
el diagndstico de bronconeumonia, para lo cual llevo
tratamiento con varios medicamentos antimicrobianos
y oxigenoterapia.

Los signos clinicos hallados al examen fisico fueron:
(figuras 1,2y 3).

- Craneofaciales: Acortamiento del diametro
anteroposterior con frente prominente alta y occipucio
plano; craneosinostosis irregular especialmente de la
sutura coronal, fontanela anterior abierta y grande;
cara plana, orbitas poco profundas, hipertelorismo,
estrabismo, inclinacién hacia debajo de las fisuras
palpebrales, nariz pequefa con atresia de coanas,
hipoplasia maxilar; paladar estrecho con fisura
palatina, orejas de implantacion baja.

Extremidades: Sindactilia cutanea de todos los dedos
con sindactilia 6sea, fusion completa del segundo,
tercer y cuarto dedos de las manos; las falanges
distales de los pulgares son anchas y se encuentran
en posicion valga; los dedos de las manos son cortos;
en los pies ambos dedos gordos con falanges distales
anchas.

Figura 1.
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Figura 2.

Figura 3.

Ultrasonidos realizados postnatalmente:

- Sistema Nervioso Central: en corte coronal el
ventriculo lateral derecho mide 9,4 mm, y en el mismo
corte su homologo mide 11,5 mm. Se observa tercer
ventriculo y el Agujero de Monro. Atrofia cerebral
marcada. Fosa posterior normal.

- Abdominal: Higado homogéneo, hepatomegalia
ligera, no se visualiza vesicula, ambos rifiones y resto
de hemiabdomen superior normal.

Radiografia de manos y pies: Presencia de sindactilia
en multiples huesos de ambas manos y pies.

Se les explico a los padres y otros familiares todo lo
relacionado con este sindrome. Se obtuvo aceptacion
por parte de los mismos a través del consentimiento
informado para el estudio, latoma de una fotografia del
paciente y la publicacion del caso. El consentimiento
fue dado expreso y por escrito.

Discusion
El sindrome Apert presenta una serie de signos clini-

cos en diferentes sistemas y organos, siendo los mas
importantes los siguientes:''®
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e Craneofaciales: Acortamiento del didmetro
anteroposterior con frente prominente alta y occipucio
plano; craneosinostosis irregular especialmente de
la sutura coronal, las fontanelas pueden ser grandes
y se cierran tardiamente; cara plana, orbitas poco
profundas, hipertelorismo, estrabismo, inclinacién
hacia debajo de las fisuras palpebrales, nariz pequeia,
hipoplasia maxilar; paladar estrecho con surco medio
con o sin fisura palatina o tivula bifida; alteraciones
dentales incluyendo erupcion retrasada o ectopica e
incisivos con forma de pala; maloclusion, hiperplasia
gingival generalizada.

 Sistema Nervioso Central: Aunque se desconoce
su incidencia se producen los siguientes defectos:
agenesia del cuerpo calloso, ventriculomegalia no
progresiva, septum pellucidum ausente, alteraciones
girales o del hipocampo megelencefalia.

* Funcionabilidad: El retraso mental esta presente en
un numero significativos de pacientes.

» Extremidades: Sindactilia cutanea de todos los dedos
con o sin sindactilia dsea, que varia desde la fusion
total o la fusion parcial, siendo lo mas frecuente la
fusion completa del segundo, tercer y cuarto dedos de
las manos; las falanges distales de los pulgares son
a menudo anchas y se colocan en posicion valga; los
dedos de las manos pueden ser cortos; el hallux puede
ser amplio en su porcion distal y estar malformado.

* Piel: En la adolescencia puede aparecer acné de
moderado intenso, que incluye los antebrazos e

hiperhidrosis.
e Otros: defectos cardiovasculares, fistula
traqueoesofagica,  estenosis  pilorica, rifiones

poliquisticos, infecciones otologicas y apneadel suefio,
fusion de las vértebras cervicales, habitualmente C5
y Cé6.

* Etiologia: Este trastorno tiene un patron de herencia
autosémico dominante. Se producen por mutaciones
en el gen del receptor del factor de crecimiento
fibroblastico (FGFR2) localizado en 10q25-q26. Se
han identificado principalmente 2 mutaciones que
causan la enfermedad, responsables del 99,2 % de los
casos de sindrome Apert. Las dos implican cambios
en aminoacidos adyacentes a la region de union del
receptor. Los individuos con la mutacion P253R
responden mejor a la cirugia craneofacial, pero
tienen una sindactilia mas grave que aquellos con
la mutacion S252W. Los trastornos craneofaciales
comienza a expresarse en los primeros meses de la
lactancia (antes de los tres meses de vida), aunque se
ha sugerido que la inhibicién del crecimiento en la
zona esfeno-frontal y en la sutura coronaria comienza
muy precozmente en la vida fetal;, esto ocasiona



finalmente el cierre prematuro de la sutura coronaria
ocasionando una gran falla anatomica observable
en la linea media del craneo, la cual se extiende
desde la zona glabelar hasta la fontanela posterior,
incluidas la sutura metdpica, la fontanela anterior y la
sutura sagital. La expresion anomala del gen FGFR2
provoca que un mayor numero de células precursoras
entren en osteogénesis, esto origina un aumento de
la matriz 6sea subperidstica y a posteriori osificacion
prematura del craneo. El orden y el porcentaje de la
sinostosis en estas suturas determinan el grado de
deformidad y discapacidad.'**

La familia génica de los FGFRs esta compuesta por
cuatro integrantes. El gen del FGFR1 esta ubicado en
el cromosoma 8, el del FGFR2 enel 10, FGFR3 enel 4
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y FGFR4 en el cromosoma 5."2 Los diferentes FGFRs
tienen una estructura proteica similar que consiste
en tres dominios Ig (Igl, Igll y Ig III), un dominio
transmembrana y dos dominios tirosinquiinasa. La
cascada intracelular de los FGFRs se ha relacionado
con diversos procesos, entre ellos: mitogénesis,
diferenciacion, apoptosis y migracion.+%

A pesar de los grandes avances que se ha alcanzado
y el desarrollo de multiples investigaciones que se
han llevado a cabo en el campo de la genética a lo
largo de todos estos afios, es el método clinico una
herramienta primordial y de gran utilidad para la
prevencion y diagnostico de las enfermedades entre
ellas las de origen genético, que alin son un desafio
para la ciencia.
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