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RESUMEN

Fundamento: El sindrome de Apert consiste en una enfermedad genética con anomalia craneofacial
denominada acrocefalosindactilia; produce malformaciones en el craneo como craneosinostosis,
ademas de alteraciones en cara, manos y pies, puede ser hereditaria, secundaria a mutaciones
esporadicas del gen FGFR2 y otros genes. Debido a los programas de pesquisaje genético el
diagndstico prenatal de este sindrome posibilita el asesoramiento genético y la asistencia médica
multidisciplinaria.

Objetivo: llustrar la importancia del diagnostico prenatal del sindrome de Apert como elemento
esencial para la atencion multidisciplinaria posnatal del futuro nifio.

Reporte de caso: Se presenta un neonato de sexo masculino, nacido a las 39 semanas de gestacion
por parto eutécico, con signos de craneosinostosis y sindactilia en las manos y los pies por lo que se
le realizé el diagnéstico posnatal de sindrome de Apert.

Conclusiones: Los pacientes con el sindrome de Apert deben ser diagnosticados oportunamente
durante la pesquisa prenatal, considerando el conjunto de sus signos y alteraciones y no como
anomalias aisladas, como puede ocurrir de realizarse el diagnostico en el periodo posnatal. De
efectuarse el diagnéstico prenatal se lograria el tratamiento de forma multidisciplinaria y se podria
garantizar al paciente una calidad de vida superior.

DeCS: ACROCEFALOSINDACTILIA; CRANEOSINOSTOSIS; SINDACTILIA.
Palabras clave: Acrocefalosindactilia; acrocefalia; craneosinostosis; sindactilia; sindrome de Apert.

ABSTRACT

Background: Apert syndrome consists of a genetic disease with craniofacial anomaly called
acrocephalosyndactyly; it produces malformations in the skull such as craniosynostoses, in addition
to alterations in the face, hands and feet, it can be inherited, secondary to sporadic mutations of the
FGFR2 gene and some other genes. Due to genetic screening programs, the prenatal diagnosis of
this syndrome enables genetic counseling and multidisciplinary medical assistance.

Objective: To illustrate the importance of prenatal diagnosis of Apert syndrome as an essential
element for the postnatal multidisciplinary care of the future child.

Case report: A male neonate, born at 39 weeks of gestation by eutocic delivery, with signs of
craniosynostoses and syndactyly on the hands and feet, so he was made the postnatal diagnosis of
Apert syndrome.

Conclusions: Patients with Apert syndrome should be diagnosed appropriately in time during
prenatal screening, considering all their signs and alterations and not as isolated abnormalities, as
may occur if the diagnosis is made in the postnatal period. If the prenatal diagnosis was made, the
treatment would be achieved in a multidisciplinary way and a better quality of life could be guaranteed
to the patient.

MeSH: ACROCEPHALOSYNDACTYLIA; CRANIOSYNOSTOSES; SYNDACTYLY.
Keywords: Acrocephalosyndactylia; acrocephaly; craniosynostoses; syndactyly; Apert syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Apert consiste en una anomalia craneofacial denominada acrocefalosindactilia. Se
trasmite como rasgo autosémico dominante. Un gran niamero presenta malformaciones en el craneo
como cierre precoz de las suturas craneales: coronal, sagital, escamosa y lambdoidea, con la
subsecuente aparicidn de craneosinostosis, lo cual ocasiona un crecimiento asimétrico de la cabeza,
ademas de alteraciones en cara, manos y pies, diversas alteraciones funcionales, como aumento de
la presién intracraneal, problemas cardiorrespiratorios, deficiencia mental, ceguera, pérdida de la
audicion vy otitis, entre otras. @2 Es una enfermedad genética que puede ser hereditaria, también
puede presentarse sin que existan antecedentes familiares conocidos. Se debe a mutaciones
esporadicas del gen FGFR2, que codifica una proteina llamada factor de crecimiento fibroblastico.
Cuando se produce la mutacién, causa la fusién prematura de las suturas craneales. Se han descrito
mutaciones en otros genes como el P253R, relacionado con la sindactilia y el S252W, con el paladar
hendido. ©®

Baumgartner en 1842 y Wheaton en 1894 ¥ hacen las primeras menciones sobre este sindrome.
Sin embargo, fue el médico francés Eugene Apert quien lo describe y publica en detalle en 1906. 4
Representa el 4.5 % de todos los casos de craneosinostosis, con una distribucion por sexo de 1:1.
©) Es notable la variabilidad de las facciones, existe hipertelorismo, hipoplasia del macizo facial
medio, lo cual presta prominencia de la mandibula. El craneo esta malformado con aplanamiento de
los huesos frontal y occipital. Es frecuente el cierre precoz e irregular de las suturas craneales
especialmente la coronal; las impresiones digitales estan a menudo aumentadas. El paladar es ojival
y es frecuente la mal oclusion. Se presenta un caso por cada 65 000 o 160 000 nacimientos segln
diferentes articulos, pero por el elevado porcentaje de mortalidad en el periodo neonatal se presenta
1 caso por cada 2 millones en la poblacion. En la actualidad se puede hacer un diagndéstico prenatal
mediante el andlisis de mutacidn del gen regulador factor tres de crecimiento fibroblasto y en algunos

casos por fetoscopia al observar deformidades de manos y pies, asi como mediante el ultrasonido.
®)

Se presentd un neonato de sexo masculino que nacié a las 39 semanas de gestacion por parto
eutdcico, al cual se le realizé el diagndéstico de un sindrome de Apert solo en la etapa posnatal.

Este sindrome es conocido, pero de escasa aparicion, con dificultades para su diagnéstico prenatal
como entidad, lo cual garantiza una atencion multidisciplinaria durante el embarazo y luego del
nacimiento, proporcionando una calidad de vida superior al paciente y su familia.

La madre nos aporté los datos generales y fotos del recién nacido, ademdas de autorizar su
publicacién mediante el consentimiento Informado.
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PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido con padres afiosos, los cuales refirieron antecedentes patoldgicos familiares y
personales de salud, serologia no reactiva, grupo y factor A Rh +; la mama tenia antecedentes de 5
gestaciones, 4 partos y 0 abortos. Durante el embarazo del cual provino el recién nacido objeto de
esta publicacion, el control prenatal no fue certero, dada las légicas dificultades diagnésticas, no se
realizaron estudios para el diagnéstico de malformaciones congénitas.

El nifio naci6 a las 39 semanas producto de parto eutdcico, el tiempo de roturas de membranas fue
de 4 h, liquido amniético claro, Apgar 8-9, peso 3500 g. Desde el nacimiento se observé craneo
alargado en forma de barquilla, alteraciones oculares con hipertelorismo y érbitas poco profundas,
aplanamiento de los huesos frontal y occipital; tercio medio de la cara aplanado e hipodesarrollado.
(Figura 1)

Figura 1- Neonato con sindrome de Apert. Se observan los signos de craneosinostosis. (Flecha).

Las manos y los pies deformados simétricamente, sindactilia en las manos con fusion del segundo
al quinto dedo, mientras que en los pies con unidn de todos los dedos. (Figuras 2 y 3), resto de la
exploracion fisica sin alteraciones.

Figura 2 - Sindactilia mano derecha (Flecha).
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Figura 3 - Sindactilia mano izquierda (Flecha).

Ingreso en sala de neonatologia, se le realizé radiografia de craneo donde se observé fusion de las
suturas coronales y sagitales; se le hizo radiografias de las manos la que mostré sindactilia 6sea y
cutanea de los dedos de ambas manos. Estos hallazgos radiolégicos conjuntamente con los signos
clinicos identificados, descritos anteriormente, confirmaron el diagnostico clinico de sindrome de
Apert.

Los estudios analiticos, como hemograma completo, glucemia y perfil de sepsis resultaron normales.
Se valoré en el Centro Genético Nacional, donde se tomaron muestra para estudio y se siguié por
consulta. Durante su ingreso fue valorado también por el Servicio de Neurocirugia del Hospital J.M.
de los Rios, adonde se trasladé para su seguimiento y tratamiento. Se egresé a los 10 dias de vida
con lactancia materna exclusiva y sin presentar complicaciones asociadas a los servicios de salud.

DISCUSION

En la actualidad constituye un reto el diagndstico neonatal precoz del sindrome de Apert, ya que se
enfoca en hallazgos ultrasonogréficos y la asociacion de las caracteristicas clinicas, por lo que es de
gran importancia la publicacion de estos casos y sus caracteristicas particulares, asi como el manejo
de los mismos.

El sindrome de Apert es una enfermedad genética en la cual las suturas coronal, sagital, escamosa
y lambdoidea se cierran mas temprano de lo normal, ) resultando una craneosinostosis primaria,
acompafiada de sindactilia de los dedos segundo, tercer y cuarto, los cuales pueden estar fusionados
al pulgar y al quinto dedo. Esta sindactilia puede aparecer también en los pies. @ En la exploracién
fisica del paciente presentado se comprobé la existencia de manos en cuchara y la presencia de
sindactilia en los pies.

Esta entidad presenta una distribucién equitativa entre el sexo masculino y femenino. Estudios
publicados por Cohen ® hacen una evaluacién comparativa de la prevalencia de nacimientos con
sindrome de Apert, dando como resultado 15.5 afectados por un millén, esta cifra duplica la relacién
de publicaciones anteriores. El Programa de Observacién de Defectos del Nacimiento de California
reportd en una recopilacién de 10 afios, una prevalencia del sindrome de Apert de 12.4 por millén
de nacimientos, mostré que el grupo mas afectado es el de los asiaticos y el menos afectado el de
los hispanicos. ©®
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La acrocefalosindactilia podria tratarse de un desorden autosémico dominante. Todos los casos son
esporadicos, implicando mutaciones de novo o algln tipo de dafio ambiental sobre el genoma. La
descendencia de un padre con el sindrome de Apert tiene una probabilidad del 50 % de heredar la
enfermedad. Existe evidencia que acrocefalosindactila es causada por un defecto en el gen del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2, ubicado en el cromosoma 10 (gen FGFR2) en el
cual las mutaciones puntuales causan el sindrome en un 98 % de los pacientes. 4.9

Las deformaciones craneales se presentan con braquiocefalia, siendo este el patrén de crecimiento
mas comun. Ademas, la frente alta y prominente, con una nuca plana. Puede presentarse también
un rostro plano o céncavo como producto del defecto en el desarrollo de los huesos medios de la
cara, conduciendo al prognatismo. Incluye 6érbitas hundidas y de bordes huesudos y ojos
ampliamente separados. Otra caracteristica tipica de los sindromes del arco branquial es un par de
orejas pequefias. Todos los sindromes acrocefalosindactilares muestran algan nivel de
anormalidades en los miembros de modo que resulta dificil hacer distinciones en este punto. Las
manos de pacientes con sindrome de Apert muestran caracteristicas comunes: un pulgar corto con
desviacion radial, sindactilia compleja de los dedos indices, mayor y anular, sinbraquifalangismo y
sindactilia simple en el cuarto espacio interdigital. Otros sintomas que pueden aparecer durante su
desarrollo son hipertensién craneal, retraso mental, ceguera, pérdida de audicién, apariencia
caracteristica de la cara debido al subdesarrollo severo de la mitad del rostro, ojos prominentes
(exoftalmos), maloclusiéon dental, baja estatura e infecciones frecuentes del oido.

El diagnéstico prenatal ecografico se puede confirmar mediante la realizacion de estudios
moleculares que demuestre la mutacién en el gen FGFR2 en el liquido amniético o la vellosidad
corial. Este tipo de sindrome exhibe cariotipos normales. ® Una caracteristica que diferencia al
sindrome de Apert ,es la presencia de fusion de los dedos, que generalmente involucra las manos y
los pies, puede estar confinada a los tejidos blandos o también presentarse la fusion de la porcion
Osea de los digitos involucrados diferenciandolo de otros sindromes similares con craneosinostosis
como: sindrome de Carpenter (kleeblattschadel, deformidad del craneo en forma de cruce en trébol),
enfermedad de Crouzon (disostosis craneofacial), sindrome de Pfeiffer y sindrome de Saethre-
Chotzen. ) Ademas de las diferencias en las dismorfias faciales de estos sindromes.

En Cuba existe un programa nacional priorizado de deteccién precoz de enfermedades congénitas.
Se incluyen los sindromes que provocan malformaciones craneales para lograr el diagnostico precoz
y brindar consejo genético a la familia.

El tratamiento necesario es la cirugia precoz, porque si no se trata la hipertension intracraneal, se
puede producir atrofia del nervio éptico, ceguera, evitandose con la cirugia los dafios durante el
desarrollo cerebral. En particular, se suele utilizar un tipo de cirugia de Le Fort Il que es una cirugia
de elongacién 6sea en la cual se separa el bloque del tercio medio o el tercio superior de la cara del
resto del crdneo, con el objeto de reposicionar los huesos en el plano correcto. Estas cirugias son
llevadas a cabo conjuntamente por cirujanos plasticos, dentistas y cirujanos maxilofaciales.

No existe un tratamiento estandar para las malformaciones en las manos, debido a las diferencias
en las manifestaciones clinicas. Cada paciente debe ser evaluado por separado y tratado en la
misma forma para conseguir un balance adecuado entre funcionalidad de la mano y estética.

Es importante entender el concepto de manejo multidisciplinario de los pacientes con sindrome de
Apert, ya que a través de él la planificacién para la atencién integral de estos enfermos se puede
lograr en una forma muy eficaz, obteniéndose de esta manera resultados excelentes desde el punto
de vista funcional estético y sicosocial. ® Es, por tanto, imprescindible concientizar a la comunidad
cientifica en la necesidad del diagnostico prenatal de este sindrome, ya que puede activarse y
definirse la atencion multidisciplinaria del recién nacido de manera individual y también integrado con
su familia y la comunidad.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con el sindrome de Apert deben ser diagnosticados oportunamente durante la
pesquisa prenatal, considerando el conjunto de sus signos y alteraciones y no como anomalias
aisladas, como puede ocurrir de realizarse el diagnéstico en el periodo posnatal. De efectuarse el
diagndstico prenatal se lograria el tratamiento de forma multidisciplinaria y se podria garantizar al
paciente una calidad de vida superior.
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