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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes: El sindrome de Apert también denominado acrocefalosindactilia tipo I, se
Recibido el 29 de octubre 2019 caracteriza por la triada clinica de: craneosinostosis, dismorfismo craneofacial, sindactilia
Aceptado el 12 de marzo 2021 bilateral de manos y pies; presenta herencia autosémica dominante ligada a mutaciones en
el gen del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2), la mutacién del receptor
Palabras clave: 2 del FGFR induce la activacién de multiples vias de sefializacién que contribuyen a la funcién
Acrocefalosindactilia anémala de los osteoblastos. Reporte de caso: Se describe el caso de un nifio de 8 afios
Craneosinostosis diagnosticado por las caracteristicas fenotipicas, mostrando la triada caracteristica, ademas
factores de crecimiento de fibroblastos turri-braquicefalia, protuberancia frontal, depresién del puente nasal, hipoplasia del tercio
receptores de factores de crecimiento medio facial, proptosis ocular bilateral, arco palatino alto, apifiamiento dental y maloclusién.
de fibroblastos. Conclusiones: Las multiples afectaciones en el paciente con sindrome de Apert, hace de esta

una patologia que requiere un diagnéstico e intervencién precoz por un equipo
multidisciplinario a fin de mejorar la calidad de vida.
Congenital lobar emphysema

Apert syndrome: Repercussions of a diagnosis and late approach

ABSTRACT

Keywords: Background: Apert syndrome, also known as acrocephalosyndactyly, is characterized by the
Acrocephalosyndactylia. clinical triad of craniosynostosis, craniofacial dysmorphism, and bilateral syndactyly of hands
Craniosynostoses. and feet. Apert has autosomal dominant inheritance linked to mutations in the fibroblast
fibroblast growth factors. growth factor receptor (FGFR) gene. The mutation of receptor 2 of FGFR2 induces the activation
receptors, fibroblast growth factor. of multiple signaling pathways that contribute to osteoblasts' abnormal function. Case report:

We describe the case of an 8-year-old boy diagnosed by phenotypic characteristics, showing the
characteristic triad, besides turribrachycephaly, frontal protuberance, depression of the nasal
bridge, hypoplasia of the middle facial third, bilateral ocular proptosis, high palatal arch, dental
crowding, and malocclusion. Conclusions: The multiple affectations in the patient with Apert
syndrome make this a pathology that requires a diagnosis and early intervention by a
multidisciplinary team to improve the patient's quality of life.
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Introduccién

El sindrome de Apert (Online Mendelian Inheritance in Man-
OMIM # 101200) fue descrito por primera vez por Eugene Apert
en 1906 (1). Esta causado por una mutacién del gen que codi-
fica el factor de crecimiento fibroblastico (FGFR2) ubicado en
10g26.13. El receptor transmembrana tiene una regién trans-
membranal de tres dominios similares a las inmunoglobulinas
Igl, Igll e IGIII. Las mutaciones c.755C>G (p.Ser252Trp) y
€.758C>G (p.Pro253Arg) son las mas comunes en los pacientes
y son detectadas en el 85 % y 15 % de los casos respectivamen-
te. El sindrome, sigue un patrén de herencia autosémica domi-
nante. La edad paterna avanzada es un factor de riesgo para
su aparicién.

Estudios recientes en modelos murinos, plantean que la
expresién mesodérmica subsecuente a la mutacién de FGFR2,
es suficiente para inducir craneosinostosis (2,3). Afecta a 15.5
por cada 100 000 nacidos vivos, y representa aproximadamen-
te el 4.5 % de los sindromes asociados a craneosinostosis, inclu-
yendo malformacién facial y sindactilia simétrica de manos y
pies (4,5).

Las deformidades craneofaciales denotan una representa-
cién coénica en su mayoria con crecimiento posterosuperior,
asocia también frente gruesa, proptosis e hipertelorismo. La
configuracién palatina se caracterizada por un arco palatino
con elevaciones bilaterales de los sus procesos, resultando en
pseudo hendidura en el rafe medio, otros hallazgos frecuentes
incluyen labios hipoténicos, ivula bifida, retraso o erupcién
ectépica y maloclusién (6,7). Rara vez se han reportado sinto-
mas relacionados con el sistema nervioso central, cardiaco,
gastrointestinal, urogenital y anomalias vertebrales (1).

Reporte de caso

Se reporta un paciente varén de 8 anos, producto de parto
eutécico con APGAR 8 al minutos y 9 a los 5 minutos. Peso al
nacer: 2 780gr, talla de 47cm. Perimetro cefélico de 33 cm, peri-
metro tordxico de 32cm. Es el noveno de un total de diez hijos
de padres no consanguineos, sin antecedentes patoldgicos,
edad paterna de 50 afios y materna de 49 afios al momento de
concebir, no hubo exposicién conocida a infeccién, drogas o
irradiacién durante la gestacion.

Al examen fisico presenta peso de 27 kg. talla de 124 cm.
relacién peso para la edad de 0.35. relacién talla para la edad
de -0.66 y relacién de indice de masa corporal para la edad de
1.04. Asimismo, destaca el dismorfismo craneofacial caracte-
rizado por turribraquicefalia, protuberancia frontal, depresién
del puente nasal, hipoplasia del tercio medio facial, proptosis
ocular bilateral, lagoftalmos y leucoma adherente izquierdo
(Ver figura 1).

Los hallazgos intraorales fueron arco palatino alto, apifa-
miento dental y maloclusién, se evidencié erupcién ectépica
de dientes permanentes, ademds de caries multiple y signos
de gingivitis.

A nivel de las extremidades superiores mostré sindactilia
de todos los digitos con dos placas ungueales anchas y fusio-
nadas causando una deformidad tipo II o manos en mitén. Las
extremidades inferiores también mostraron sindactilia simé-
trica de todos los dedos con cuatro ufias anchas fusionadas
(Ver figura 2). En el estudio radiolégico cabe destacar la presen-
cia de cuatro metacarpos y cuatro metatarsos con aproxima-
cién de falanges de manera bilateral (ver figura 3). Presentd
retraso del desarrollo psicomotor y déficit cognitivo leve. Se
realizé RMN cerebral mediante secuencias Turbo Spin Echo y

Figura 1.Vista frontal y lateral derecha del crdneo y macizo facial del paciente.
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Figura 2. Sindactilia bilateral en ambas extremidades, con deformidad tipo II «mitén» en manos.

Figura 3. Radiografia de extremidades, en las destaca la presencia de cuatro metacarpos y cuatro
metatarsos con aproximacién de falanges de manera bilateral.

Fast Field Echo. Adicionalmente las imagenes axiales con téc-
nica FLAIR y de Difusién Bo1000 evidenciaron vena emisaria
dilatada en relacién con sinus pericrani, ausencia de seno occi-
pital, plexo venoso cervical profundo hipertréfico a predominio
derecho, plagiocefalia posterior izquierda, malformacién de
Chiari tipo I, exoftalmos bilateral y lesién sugestiva de quiste
de la bolsa de Rathke.

Discusién

El paciente presentado reune las caracteristicas fenotipicas
clasicas del Sindrome de Apert cumpliendo la triada:
craneosinostosis, malformaciones faciales y sindactilia
simétrica. Las manos en los pacientes con sindrome de Apert
son de tres tipos; tipo I (pala), tipo II (mitén) y tipo III (capullo
de rosa). El presente caso presentd el tipo II (15).

Asimismo, la literatura describe déficit cognitivo secundario
en aproximadamente un 50% (6,8), es habitual la craneosinos-

tosis multisutura, retrusién de la mitad de la cara y paladar
hendido. También son comunes los problemas de alimentacién,
anomalias dentales, pérdida de audicién y sinostosis progresi-
va de multiple huesos (craneo, manos, pies, carpo, tarso y vér-
tebras cervicales), asi también, puede presentarse obstruccién
de vias respiratorias por estrechamiento de conductos nasales
u obstruccién de la via aérea por la lengua o anomalias tra-
queales (9).

Alrededor de un 25% presentan anomalias del sistema car-
diovascular, como comunicacién interventricular, comunica-
cién interauricular, coartacién aortica y persistencia de ductus
arterioso (10). Algunos casos tienen anomalias en las visceras,
los codos y los hombros, anomalias de los tractos respiratorios
superiores e inferiores (6,11). La mayoria de los casos son espo-
radicos, como resultado de mutaciones de novo. El paciente
presentado es probablemente esporadico ya que no hubo ante-
cedentes familiares, pero podria estar asociado con la edad
paterna.
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El diagnéstico ecografico prenatal en la mayoria se hace
durante el tercer trimestre del embarazo, aunque las anomalias
craneales asociadas con este sindrome han sido detectadas a
partir de la semana 19 de gestacién. Los hallazgos mas comu-
nes son las causadas por el cierre prematuro de una o ambas
suturas coronales (que resultan en braquicefalia o plagiocefa-
lia, respectivamente); anomalias cerebrales como hidrocefalia,
agenesia o disgenesia del cuerpo calloso y anomalias en extre-
midades como sindactilia (12). El caso presentado no conté con
controles prenatales adecuados y tampoco estudios ecograficos
antenatales.

La deteccién precoz conlleva a una intervencién oportuna,
como la determinacién del riesgo de compromiso de via aérea
por hipoplasia maxilar, evaluacién oftalmolégica de nervio
6ptico y movimientos oculares, audicién, polisomnografia en
caso de apnea de suefio, tamizacién ecografica para hidrone-
frosis, busqueda de criptorquidia en varones, radiografias de
columna cervical para evaluar fusiones o inestabilidad, image-
nes tomogréficas de craneo con reconstruccién 3D para esta-
blecer un plan preoperatorio que ofrezcan mejores resultados
estéticos y del coeficiente intelectual (CI). En relacién a ello,
destaca un estudio que mostré 70 puntos o mas en el 50 % de
los pacientes que se sometieron a cirugia antes del afio de vida,
pero solo el 7.1 % de los pacientes que se sometieron a cirugia
en edades mds avanzadas tenian un nivel de inteligencia nor-
mal (9,11).

Actualmente se recomiendan cirugias tempranas, por ran-
gos de edad y estadios (Ver tabla 1). El prondstico dependera
de la gravedad de la malformacién cerebral y las intervenciones
quirdrgicas tempranas. Sin embargo, nuestro paciente se diag-
nosticé tardiamente por un pobre acceso a la atencién médica
y factores sociales externos, hallando atrofia cerebral y defor-
midades importantes del craneo, siendo ello relevante en el
pronéstico del crecimiento cerebral.

Por otro lado, al paciente se le ofreci6 cirugia ortopédica y
pléastica de ambas manos con liberacién de partes blandas y
«pulgarizacién», con el objetivo de lograr pinzamiento de
dedos, ademas recibié atencién de oftalmologia por la propto-
sis ocular, leucoma adherente y lagoftalmos.

El abordaje multidisciplinario y los avances en la cirugia
craneofacial por estadios han permitido a los pacientes con
Sindrome de Apert alcanzar la capacidad intelectual y compe-
tencia fisica para la alimentacién y deambulacién adecuadas
y asi llevar una vida normal (13,14.)

Conclusiones

El sindrome de Apert es un raro trastorno autosémico domi-
nante, asociado a edad paterna, caracterizado por craneosi-
nostosis, anomalias craneofaciales y sindactilia simétrica de
las manos y pies. La dificil accesibilidad a la atencién médica
y la poca disponibilidad de profesionales de la salud en zonas
rurales pueden marcar drasticamente la calidad de vida en
nifios con enfermedades tratables.

Dado el potencial de lograr una calidad de vida digna en
estos pacientes, reviste suma importancia una identificacién
precoz ya sea durante la gestacién o en los primeros controles
de crecimiento y desarrollo, y asi su derivacién a un centro de
mayor capacidad resolutiva para un manejo multidisciplinario
llevado a cabo por pediatras, neurocirujanos, ortopedistas, ciru-
janos plasticos, oftalmélogos, odontélogos; asi como también
genetistas, para la planificacién familiar.
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