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Sindrome de Apert, una aproximacion
para un diagndstico clinico. Reporte de caso

Apert syndrome, an approach
to a clinical diagnosis. Case report
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Resumen

Introduccion: El sindrome de Apert, o acrocefalosindactilia tipo I, es un sindrome caracte-
rizado por craneosinostosis, acompafiada de sindactilia simétrica en las cuatro extremidades,
alteraciones maxilofaciales, cutineas y retardo mental variable. Este sindrome se debe a
una mutacion en el gen del receptor 2 del factor del crecimiento fibrobldstico (FGFR2), el
cual se expresa de manera autosémica dominante (AD)

Caso clinico: Se presenta caso de recién nacido femenino, de 36 semanas de edad gesta-
cional, con las caracteristicas fenotipicas cldsicas de este sindrome como la acrocefalia y la
sindactilia en manos y pies.

Discusion: El sindrome de Apert hace parte de lo que hoy se denomina un espectro de
enfermedades causadas por la mutacion en el gen FGFR2 que se caracterizan por anorma-
lidades en el crdneo y las extremidades. Este gen es necesario para la osificacion normal y
también estd implicado en la diferenciacion neural. Sus mutaciones producen un receptor
anormal que funciona aun sin la union de su ligando “ganancia de funcién”, lo que se
traduce en una osificacién temprana de los huesos, en grados variables, dependiendo del
sitio exacto de la mutacion.
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Abstract

Introduction: Apert’s syndrome or acrocefalosindactyly tipe I, is a syndrome character-
ized by craniosynostosis, symmetric syndactylia in hands and feet’s, maxillofacial and
cutaneous disorders, and variable mental retardation. This syndrome is due to a mutation
in the gene that encode the fibroblast growth factor Receptor 2 (FGFR2), which has an
autosomal dominant inheritance (AD).

Case report: We report a female newborn of 36 weeks gestational age, with the classical
phenotypic characteristics of this syndrome, as acrocefalia and syndactyly of hands and
feet.

Discussion: Apert’s syndrome is part of what today is called a spectrum of disease caused
by a mutation in the FGFR2 gene, which is characterized by abnormalities in the skull and
extremities. This gene is required for normal ossification and is also involved in neural
differentiation. Mutations cause an abnormal receptor that functions even without the
binding of its ligand “gain of function”, which translates into an early ossification of the
bones, in varying degrees, depending on the exact site of the mutation.

Key words: Acrocefalosindactylia, ACS, FGFR2.

INTRODUCCION

El sindrome de Apert (MIM 101200), también
llamado acrocefalosindactilia tipo I, es un
desorden congénito caracterizado por cra-
neosinostosis coronal, sindactilia simétrica
enlas cuatroextremidades y malformaciones
craneofaciales (1,2).

El patrén de herencia es autosémica domi-
nante y se considera que la mayoria de los
casos de esta enfermedad surgen de forma
esporddica (3). 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 afos de edad (4). Se
ha estimado una prevalencia de 1:160 000
nacimientos, que es mayor en los asiaticos
(1) y segtin la literatura revisada el sindrome
de Apert representa cerca del 4.5% de todos
los casos de craneosinostosis (5).

Se presenta un caso de sindrome de Apert,
que se presentd con una expresion fenotipica
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caracteristica (Tabla 1). Ademas, se hace una
revision delaliteratura sobrela fisiopatologia
y la diferenciacion clinica entre sindromes
con craneosinostosis.

REPORTE DE CASO
SINDROME DE APERT:

Recién nacida de sexo femenino, hija de
madre de 31 afos de edad, G2P2A0 quien
realizé 6 controles prenatales y 3 ecografias
quenosugerianningtin tipo de malformacién
congénita; se le atendi6é parto vaginal a las
36 semanas de gestacion en institucién de
salud. Al nacimiento se encuentra peso de
3100 gr, talla 49 cm. Padres relacionados
consanguineamente (Primos en segundo
grado).

Enlavaloraciénse encuentra craneosinostosis
de la sutura coronal, acrocefalia, exoftalmos
leve, hipertelorismo ocular, distancia
intercantal interna (DICI): 2.3 (>2DS) c¢cm
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y distancia intercantal externa (DICE): 6.5
cm (>2DS), hipoplasia del tercio medio de
la cara, orejas de implantacién baja, labio
superior delgado, filtrum largo, cuello corto,
sindactilia simétrica que compromete todos
los dedos y todos los artejos (Figura 1y 2).

Fuente: propia del autor.

Figura 1. Recién nacido con caracteristicas
fenotipicas de sindrome de Apert; nétese la
craneosinostosis y la sindactilia en manos.

Fuente: propia del autor.

Figura 2. Sindactilia en pies en recién
nacido con caracteristicas fenotipicas de
sindrome de Apert.

Estudios complementarios: Escanografia
cerebral que reporta craneosinostosis de la
sutura coronal. Ecocardiograma y ecografia
renal fue reportada como normal.
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DISCUSION

La primera descripcién completa de
la enfermedad se le atribuye al doctor
Eugene Apert en 1906 (2). Las principales
manifestaciones clinicas son acrocefalia,
hipoplasia del tercio medio facial y sindactilia
enmanosy pies,conpresenciadesinoniquiaen
lasmanosdondelaseveridad delasindactilia
es mayor (1,6). No se han encontrado
anormalidades viscerales consistentes (1) y
alos pacientes se les atribuye retardo mental
(Tabla 1) (7).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas del

Sindrome de Apert
CARACTERISTICA CLINICA* FRECUENCIA
Sindactilia de los 3 dedos centrales (mano) 100%
Hiperhidrosis 100%
Estenosis del foramen yugular 95%
Ventriculomegalia cerebral 76%
Anormalidades en canales semicirculares 70%
Fusion de vértebras cervicales 68%
Estrabismo 60%
Anomalias viscerales 500
Inteligencia normal o limitrofe 48%
Fusion cervical simple 37%
Fusion cervical multiple 31%
Retardo mental leve 30%
Ausencia parcial del septum pellucidum 23%
Defectos del cuerpo calloso 23%
Anisometropia 19%
Ausencia de septum pellucidum 17%
Retardo mental moderado 14%
Ambliopia 14%
Hidrocefalia 13%
Queratopatia 8%
Atrofia dptica 8%
Retardo mental severo 7%
Polidactilia postaxial 7%
Herniacidn crénica de las amigdalas 1.9%
*Modificado de referencia 10.
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La etiologia de este sindrome es la muta-
cion del gen del Receptor 2 del factor del
crecimiento fibroblastico (FGFR2), cuyo locus
es10q26. Se han identificado principalmente
2 mutaciones que causan la enfermedad,
responsables del 99.2% de los casos de
sindrome de Apert. Las dos involucran
cambios en aminodcidos adyacentes a la
region de union del receptor. Ambas se
manifiestan clinicamente igual, aunque
la mutacién S252W es mds frecuente y se
relaciona con paladar hendido y edad
paterna avanzada, mientras que la mutacion
P253R se relaciona con sindactilia més severa
en pies (6,8-11). Los hallazgos histolégicos
demuestran que la mutacion en este receptor
hace que se aumente el nimero de células
precursoras que entran en la via osteogénica,
que termina con la osificacién prematura

de la calvaria, debido a la estimulacion del
receptor sin la union de su ligando (8)

Lafamilia génica delos FGFRs estd compuesta
por cuatro integrantes. El gen del FGFR1 est4
ubicado en el cromosoma 8, el del FGFR2 en
el 10, FGFR3 en el 4 y FGFR4 en el cromoso-
ma 5 (12). 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 tirosin kinasa
(13). La cascada intracelular de los FGFRs se
ha relacionado con diversos procesos, entre
ellos: mitogénesis, diferenciacién, apoptosis
y migracion (2).

Eltratamiento de estos pacientes es multidis-
ciplinario. Se requiere craneotomia, la cual se

Tabla 2. Diagnosticos Diferenciales del Sindrome de Apert.

Sindrome Gen y Herencia Caracteristicas craneofaciales Caracteristicas extremidades
FGFRZ_ Turribraquicefalia, hipoplasia del tercio Smdact||_|a simetrica (manos y ples_),
Apert Locus: 10g25-q26 . acortamiento rizomelico, anquilosis
medio de moderada a severa. S
AD de codos. No hay polidactilia
FGFR2 (diferentes partes Craneosinostosis coronal, exoftalmos,
Crouzon excepto exdn B) hipertelorismo, hipoplasia del tercio Ninguna alteracion
Locus: 10q25-q26 medio facial, nariz “en pico”, orejas de 8 '
AD implantacién baja.
RAB23 Craneosinostosis, atrofia optica, Anomalias de los dedos de manos
Carpenter Locus: 6p12.1-q12 fisuras palpebrales antimongoloides, | y pies: braquidactilia, polidactilia,

AD orejas grandes y de implantacion baja.

sindactilia, clinodactilia.

TWISTT (se han registrado

Braquicefalia, sinostosis coronal bilat-

Saethre -Chotzen

algunos con mutacion en
FGFR2)

eral asimétrica, hipertelorismo, ptosis
palpebral, menos frecuentemente

Anomalias de los dedos de manos y
pies: braquidactilia y sindactilia parcial.

Locus: 7p ; :
AD hendidura palatina.
FGFR], Craneosinostosis con craneo enforma de .
Locus: 8p11.2-p11.] . S L .~ | Pulgares fusionados y anchos,
I trébol asimetria craneofacial, hipoplasia S L
Pfeifer Tipo Il FGFR2 N . : braquidactilia, anquilosis de codos y
] maxilar, hipertelorismo, ptosis palpebral, . A
Locus:10g26 ) - rodillas, polidactilia.
AD estrabismo, paladar ojival.
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recomienda antes de cumplir el primer afo,
para descomprimir el cerebro; enla pubertad
se puedenrealizar otras cirugias que ayudan
amejorar laapariencia delos pacientes, como
el avance del tercio medio facial que mejora
el flujo nasal y la cirugia ortognética en la
adolescencia que mejora la oclusion dental
y la estética del paciente (14).

El diagnostico diferencial del sindrome de
Apert se hace con otros sindromes que pre-
sentan craneosinostosis y alteracion de las
extremidades en grado variable, por lo tanto
se consideran sindromes como el Crouzon y
Pteiffer relacionados también con mutaciones
en FGFR2y los sindromes de Saethre Chotzen
y Carpenter (Tabla 2).
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