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RESUMEN

El sindrome de Apert es una mutacion genética que
se manifiesta con acrocefalosindactilia. Se caracteriza
por el cierre precoz de las suturas craneales o
craneosinostosis, sindactilia simétrica de pies y manos
y alteraciones de la linea media facial. Se puede
presentar coeficiente intelectual bajo o normal y su
incidenciaes 1 en 160,000 nacidos vivos. La sospecha
de diagnostico es prenatal mediante la identificacion
ecografica desde el final del primer trimestre de
gestacion. La craneosinostosis frontolamboidea es
la manifestacion mas frecuente, que se genera por
acortamiento asimétrico anteroposterior del craneo,
con limitacion del crecimiento y desarrollo cerebral.
La alteracion induce ganancia en la funcion del
receptor 2 del factor de crecimiento de los fibroblastos
FGFR2, lo cual genera activacion de multiples vias
de senalizacion, dando como resultado una funcidon
anomala de los osteoblastos. Se presenta el caso de
una paciente con embarazo de 35 semanas, en cuyo
feto se diagnosticod este defecto mediante ecografia
prenatal. La sospecha del sindrome de Apert se
corrobor6 al nacimiento con la valoracion clinica y
cromosomica neonatal.

PALABRAS CLAVES: Sindrome de Apert.
Acrocefalosindactilia. Factor de crecimiento de los
fibroblastos. FGFR2.

ABSTRACT

Apert syndrome is a genetic mutation that manifests
with acrocephalosyndactyly. It is characterized by
early closure of cranial sutures or craniosynostosis,
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symmetrical syndactyly of the feet and hands and
alterations of the facial midline. Low or normal
1Q can occur and its incidence is 1 in 160,000 live
births. The suspected diagnosis is prenatal through
ultrasound identification from the end of the first
trimester of pregnancy. Frontomboid craniosynostosis
is the most common manifestation, generated by
asymmetric anteroposterior shortening of the skull,
with limitation of brain growth and development. The
congenital defect is related to the gain in the function
of the fibroblast growth factor receptor 2 FGFR2,
which induces the activation of multiple signaling
pathways, resulting in abnormal osteoblast function.
The case of a patient with 35 weeks of pregnancy is
reported. Congenital fetal defect was diagnosed by
prenatal ultrasound. Suspicion of Apert syndrome
was confirmed at birth with clinical and neonatal
chromosomal assessment.

KEY WORDS: Apert syndrome.
Acrocephalosyndactyly. Fibroblast growth factor.
FGFR2.

INTRODUCCION

El sindrome de Apert (SA) es un defecto genético
que corresponde a las anomalias craneofaciales que
presentan craneosinostosis, con malformaciones
especificas en el craneo, tercio medio de la cara,
manos y pies. El craneo se fusiona prematuramente
impidiendo su crecimiento normal y el tercio
medio de la cara esta hipoplasico, dando aspecto
de hundimiento. Las manos y pies presentan fusion
entre los dedos, lo que varia en cuanto a involucrar
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solamente los tejidos blandos o extenderse también a
los huesos ( 2,19).

Segun Blank (2), Kaplan (9), Sedano (19), la
frecuencia de aparicion del sindrome de Apert es
de 1 en cada 160.000 nacimientos con distribucion
similar entre los dos sexos. Cohen y col. (4,5)
refieren una incidencia global de 15.5 casos por cada
millon de nacimientos, cifra que duplica la relacion
de publicaciones anteriores (3). El Programa de
Diagnoéstico Prenatal de Defectos Congénitos de
la Federacion Latinoamericana de Asociaciones de
Medicina Perinatal (FLAMP) registra una prevalencia
de este sindrome de 12.4 casos por cada millén de
nacimientos, sefialando que el grupo mas afectado
es el de origen asiatico y el menos afectado es el de
origen hispanico (1).

Su trasmision es de tipo autosdémico dominante y es
resultado de una mutacion genética de caracter no
recesivo, por lo que, si una persona con el sindrome
de Apert tiene un hijo no afectado, la posibilidad de
que éste tenga descendencia con la alteracion, es
la misma que puede tener un individuo normal. en
poblacion abierta 1:160.000. (13,14). Rollnick et al.
(16) han reportado que la aparicion de esta patologia
es mas frecuente entre los hijos de parejas de edad
reproductiva avanzada.

La alteracion genética que ocurre para que se produzca
el sindrome de Apert se halla en el cromosoma 10,
que controla la generacion del Factor Receptor 2 del
Crecimiento Fibroblastico (FR2CF). Las mutaciones
de este gen son las responsables de las diferentes
manifestaciones clinicas de esta enfermedad, de las
cuales las mas frecuentes son sindactilia, paladar
fisurado, deformidad craneal. (19,22). Existen
varios grados de deficiencia mental asociadas a este
sindrome, pero se registran casos de individuos con
inteligencia normal. Patton y cols. (12) refiere que en
una serie de 29 pacientes con sindrome de Apert, 14
tenfan coeficiente intelectual normal, 9 presentaban
retardo leve, 4 retardo moderado y 2 retardo severo.
Estas diferenciaciones estan relacionadas al tipo de
malformacion en el cuerpo calloso del cerebro.

Una caracteristica que diferencia al sindrome de
Apert de otros del grupo de las craneosinostosis es
la sindactilia en manos y pies, lo cual se observa por
ecografia obstétrica desde el final del primer trimestre
de la gestacion y se debe a la fusion de la porcidon

osea de los dedos involucrados (1, 6.7). Entre las
alteraciones clinicas del sindrome de Apert las mas
importantes son:

1) Craneo: Craneosinostésis (obliteracion temprana
de las suturas craneales), acrocefalia (cabeza en
forma de cono), turribraquicefalia (disminucion del
diametro antero-posterior del craneo), aplanamiento
de la frente y del occipucio; hidrocefalia con
alteracion de la presion intracraneal.

2) Cara: hipoplasia del tercio medio de la cara,
hipoplasia del reborde orbitario dando la impresion
de proptdsis de los globos oculares, asimetria facial,
puente nasal hundido, hipertelorismo, mandibula
prominente como efecto de la hipoplasia del tercio
medio, fisuras palpebrales, pabellon auricular grande
y generalmente en localizacion baja;

3) Maxilares: Maxilar superior con paladar ojival,
pudiendo presentar fisura palatina o uvula bifida,
arco maxilar en forma de V, hiperplasia gingival
generalizada, alteraciones en el patron de erupcion de
los dientes;

4) Extremidades: sindactilia en manos y pies, fusion
de los dedos indice, medio y anular. La fusion puede
ser solo de los tejidos blandos o involucrar también
al hueso. Las extremidades superiores se encuentran
acortadas con aplasia de articulaciones de los
hombros, codos y cadera;

5) Sistémicos: atresia pulmonar, ducto arterial
permanente, fistula traqueoesofagia, estenosis
pilorica, rifiones poliquisticos.

CASO CLINICO

Embarazada de 21 afios, primigesta, sin antecedentes
patolégicos personales, ni familiares, con gestacion
de 35 semanas. Llega por primera vez a la consulta
de emergencia obstétrica del Hospital Regional del
Instituto Ecuatoriano del Seguro Social “Teodoro
Maldonado”, en Guayaquil, Ecuador, por encontrarse
en primer periodo de trabajo de parto y tener registro
ecografico emitido por médico privado, en el que se
reporta: feto masculino, vivo, presentacion pélvica,
con multiples malformaciones en polo cefilico y
miembros. En el exdmen ecografico al ingreso de
la paciente se registra feto en presentacion pélvica,
forma anormal de la cabeza en turribraquicefalia con
diametro anteroposterior corto, nariz corta, sindactilia
en el segundo y quinto dedos de manos y pies.

Se realiza terminacion del embarazo mediante
operacion cesarea, por el tipo de presentacion fetal.
El liquido amnidtico era claro y de cantidad normal.
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Recién nacido, vivo, 52 cms, 2860 grs., Apgar 9- al
minuto 1 y 5. El diagndstico neonatal en la primera
hora de nacimiento fue: neonato masculino, durante
primer dia de vida, acrocefalia con escafocefalia,
hipertelorismo, exoftalmos, sindactilia, manos en
cuchara. El estudio genético registré duplicacion del
brazo largo FGFR2 del cromosoma 10 en DNA de
sangre periférica. (Figura 1)

Figura 1. Sindactilia en ambos pies.

DISCUSION

Los recién nacidos con sindrome de Apert tienen
usualmente nacimiento a menor edad que la fecha
natural de término de la gestacion, lo cual se
relaciona con la malformacion craneal que incluye
megaencefalia con aumento del peso de la cabeza y
craneo desproporcionadamente alto, que condiciona
valores elevados de talla y perimetro cefalico.
Sin embargo, posteriormente existe un patron de
crecimiento bifasico con desaceleracion del desarrollo
durante la infancia, con caida de los valores entre el
percentil 5 y el percentil 50 y otra desaceleracion
mas pronunciada desde la adolescencia hasta la edad
adulta a expensas del acortamiento rizomiélico de los
miembros inferiores (18,21).

En estudios previos (20,23) se ha asociado la edad
paterna elevada con los casos de sindrome de Apert,
en que se relaciona con el origen fenotipico paterno
de estas mutaciones, asociando la base bioldgica del
efecto de la edad paterna para estas mutaciones de
novo.

El método prenatal de deteccion del sindrome de
Apert es el ultrasonido. Las alteraciones anatomicas
se detectan tan temprano como a las 17 semanas de
gestacion, lo que da oportunidad a realizar prueba de
microensayo en sangre periférica y segun el criterio
familiar decidir la interrupcion (8.10).

Los hallazgos ecograficos que llevan a la sospecha son
la forma anormal de la cabeza en turribraquicefalia
con didmetro anteroposterior corto, nariz corta,
sindactilia de segundo y quinto dedos de manos y
pies (12). El diagndstico clinico al nacimiento se basa
en el hallazgo de craneosinostosis primaria con cierre
prematuro de las suturas coronal, sagital, escamosa
y lamdoidea, sindactilia de los dedos 2, 3 y 4 de las
manos, los cuales pueden estar fusionados al pulgar
y al quinto dedo; el mismo defecto puede darse en
paralelo en los pies. (13-15).

El caso que se reporta registra a un feto con varias
anomalias: sindactilia en manos y pies y exoftalmos,
secundario a la hipertensién endocraneal originada
por el cierre precoz de las suturas. En el fondo de
ojo se determiné signos de hipertension endocraneal.
En la radiografia de craneo se registrd presencia de
craneo lacunar. Estas caracteristicas sustentan el
diagnostico de sindrome de Apert (7,9,11).}
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Es importante la deteccién temprana de este defecto,
ya que el tratamiento debe comenzar desde el
momento del nacimiento. Se deben tener en cuenta
las diferentes implicaciones en el aspecto sistémico
para correlacionar los signos que se puedan presentar.
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