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SINDROME DE APERT DE NOVO. REPORTE DE UN CASO
NOVO APERT SYNDROME. REPORT OF A CASE
SINDROME DE APERT DE NOVO. REPORTE DUM CASO
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El sindrome de Apert es una enfermedad genética de herencia autosomica dominante o por mutaciones esporadicas en el gen FGFR2. Se presenta el
caso de una paciente de sexo femenino de 27 afios de edad, con las caracteristicas fenotipicas clasicas del sindrome de Apert como la acrobraquicefalia,
malformaciones faciales y la sindactilia simétrica de manos y pies. Debido a que ningtin miembro de la familia presenta este desorden, se concluye que la
etiologia es una mutacion de novo no relacionada a la edad paterna.

PALABRAS CLAVE: acrocefalosindactilia, sindactilia.

Abstract

Apert Syndrome is a genetic disease with autosomal dominant inheritance or sporadic mutations in the FGFR2 gene. This is a case of a 27 year old female
patient with the classic phenotypic characteristics of Apert syndrome such as acrobrachycephaly, facial malformations and symmetric syndactyly of hands
and feet. Since none of the family members had this disorder, it was concluded that etiology is a novo mutation unrelated to paternal age.

KEYWORDS: acrocephalosyndactylia, syndactyly.

Asindrome de apert € uma doenca genética de heranca autossomica dominante, ou por mutacdes esporadicas no gene FGFR2. Se apresenta o caso de uma
paciente de sexo feminino de 27 anos de idade, com as caracteristicas fenatipicas classica da sindrome de Apert, como a acrobraquicefalia, malformacdes
faciais e a sindactilia simétrica de maos e pés. Em funcao de que nenhum membro da familia tem esta desordem, se conclui que a etiologia € uma mutagao
de novo ndo relacionada a idade paterna.

PALABRAS-CHAVE: acrocefalossindactilia, sindactilia.
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INTRODUCCION
El sindrome de Apert, también llamado
acrocefalosindactilia tipo I, es un desorden
congénito caracterizado por craneosinostosis
coronal, sindactilia simétrica en las cuatro
extremidades y alteraciones de la linea media
facial; se puede presentar coeficiente intelectual
bajo o normal.!

El patrén de herencia es autosémica dominante
y se considera que la mayoria de los casos son
mutaciones de novo en el gen FGFR2 del cro-
mosoma 10, que codifica la proteina llamada
receptor del factor de crecimiento fibroblastico?.
La funcion de esta proteina es inducir a células
inmaduras a convertirse en osteoblastos en
el periodo del desarrollo embriolégico. Una
mutacién del gen en cuestion altera la funcion
de la proteina manteniendo su induccién inde-
finidamente, causando la fusién prematura de
las suturas craneales, entre otras estructuras
6seas. Se ha demostrado el efecto de la edad pa-
terna avanzada en la aparicién de la enferme-
dad, ya que en el 50% de los casos el padre tiene
35-57 anos de edad. Se estima una prevalencia
de aproximadamente 1 caso por cada 160.000
nacimientos.!?

Se expone un caso de sindrome de Apert con las
caracteristicas fenotipicas clasicas, sin ante-
cedentes familiares, por lo que su etiologia es
una mutacién de novo sin antecedentes de edad
paterna avanzada.

PRESENTACION DE CASO
Paciente de género femenino de 27 afos de
edad, con cuadro clinico caracterizado por
malformaciones craneofaciales y sindactilia
simétrica de manos y pies presentes desde el
nacimiento, acudié acompanada de su padre a
consulta al hospital del nifio Francisco de Ycaza
Bustamante de Guayaquil, Ecuador en julio de
2014 para evaluacién con propésitos de acceder
a cirugfa reconstructiva de la arcada dentaria.

La paciente fue concebida en un matrimonio
no consanguineo, nacida a término a las 40 se-
manas mediante parto vaginal de presentacion
cefalica. El curso intraparto fue de 14 horas,
sin exposicion a drogas ni complicaciones du-
rante el parto. Sus padres eran clinicamente
normales y en el nacimiento su madre tenfa
19 afos de edad y su padre 28 afos. No hubo
complicaciones en el embarazo. La madre
asistié aproximadamente a 8 controles prena-

tales, sin embargo, no dispone de exdmenes
por imagenes debido a la poca disponibilidad
de los mismos en la fecha del diagnéstico. Se
utilizaron maniobras de Leopold y auscultacién
de los latidos cardiacos con el estetoscopio
de Pinard con resultados normales. Ningun
miembro de la familia mostré alguna patologia
en particular. Recibi6 lactancia materna hasta
los 3 meses, luego leche de férmula. En cuanto
a su crecimiento y desarrollo, presenté retraso
psicomotriz, empezando a caminara los 2 afos,
pronunci6 las primeras palabras a los 12 meses
y comio sélidos a los 14 meses.

Tiene como antecedentes quirirgicos dos ciru-
gias previas en las que estuvo internada en The
Hospital for Sick Children en Toronto, Canada,
en el afio de 1988. La primera cirugia fue a los
10 meses de edad por craneotomia para reducir
la presién intracraneal y ocular, miringotomia
por otitis media supurativa a repeticiéon y
dacriocistorrinostomia por imperforacion con-
génita de conducto nasolacrimal. La segunda
cirugia fue a los 7 afios de edad para continua-
cién de craneotomia y correccién de sindactilia
simétrica de manos y pies.

Al momento de la exploracién clinica, la pa-
ciente presenta baja talla para su edad (<4 DS),
braquicefalia (Indice Cefélico de la paciente:
105%; braquicefalia: >81%), frente prominente,
asimetria facial con los dos tercios superiores
de la cara retruidos e hipoplasicos, base nasal
ancha y plana, oblicuidad antimongoloide,
hipertelorismo ocular (cantos internos:
42mm, cantos externos: 95mm), distancia
intercantal(canto int./canto ext. x 100): 44%; hi-
pertelorismo: >42% y pérdida de la continuidad
de las cejas. (Figura 1).°
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Figura 1. (A) Vista Frontal. Obsérvese el hipertelorismo, la desviacion
antimongoloide, la pérdida de continuidad de las cejas y la boca en carpa.
(B) vista lateral. Resalta la asimetria facial con los dos tercios superiores de
la cara retruidos e hipoplasicos.

En cuanto a las alteraciones bucales, presenta
boca en “carpa”, incompetencia labial, paladar
ojival con multiples apifiamientos, mala dispo-
sicién dental en ambas arcadas e hiperplasia
gingival generalizada. (Figura 2).

Figura 2. Maxilar superior con paladar ojival, arco maxilar en forma de V invertida
con mdiltiples apifiamientos y mala disposicion dental en ambas arcadas.

Las manos y los pies presentan sindactilia
simétrica, con fusién de los dedos medio y
anular de las manos, mientras que en los pies
se evidencia unién de todos los dedos. (Figura
3 y 4). Como manifestaciones dermatolégicas
muestra hiperhidrosis localizada (frente) y acné
quistico, comedones y papulas inflamatorias
distribuidas por cara, cuello, pecho y espalda.
No se encontraron anormalidades cardiovascu-
lares ni en otros sistemas.

Figura 3. sindactilia simétrica en manos de 3" y 4" dedo. 1° dedo con desviacion
externa.

Figura 4. Sindactilia simétrica de pies.

Entre los estudios complementarios se reporta
cariotipo con 46, XX cromosomas, sin ninguna
alteracién estructural. Asi mismo, se contd
con el pedigree familiar dénde se observa una
nueva mutacion en la tercera generaciéon que
corresponde a la paciente (I -10). (Figura 5).
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Figura 5. Pedigree de la familia de a paciente.

La paciente no ha podido completar las cranio-
tomias planificadas para su edad. Actualmente
ella participa en un programa educativo para
personas con discapacidades intelectuales del
cual estd proxima a graduarse de la primaria en
el afio 2016.

DISCUSION
La mutacion del receptor 2 del FCF induce a la
alteracion en la funcién de los osteoblastos
causando el sindrome de Apert con manifesta-
ciones de sinostosis bicoronal, malformaciones
faciales y sindactilia severa de manos y pies,
observables en el caso clinico descrito. @® El
sindrome de Apert es heredado con un patrén
autosémico dominante, lo que indica que una
copia del gen mutado en cada célula es suficien-
te para causar la enfermedad. La mayoria de
los pacientes resultan de mutaciones de novo y
ciertos factores como el esperma del padre con
edad avanzada (>35 afios)’ al momento de la
concepcién, parecen estar relacionados. ¢19 La
paciente no presenta antecedentes familiares,
ni correlacién con edad paterna avanzada al
momento de su concepcién, lo que confirma
que la etiologia de este caso es una mutacién de
novo. Debido a que la mutacién ocurrié solo en
uno de los gametos de los padres, el riesgo de re-
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currencia es bajo, sin embargo la descendencia
de la paciente podria heredar esta patologia con
patrén autosémico dominante.

El sindrome de Apert forma parte del grupo de
patologias cuyo denominador es presentar cra-
neosinostosis y alteraciones de las extremida-
des, por este motivo su diagnoéstico diferencial
se lo realiza con sindromes de las mismas ca-
racteristicas, como Crouzon, Chotzen, Pfeiffer,
Noack, Carpenter y Goodman. El sindrome de
Crouzon es muy parecido al sindrome de Apert
en las alteraciones craneofaciales pero no pre-
senta malformaciones en las extremidades.”?

El tratamiento es quirurgico-paliativo, se re-
comienda craneotomia antes del primer ano,
mientras que en la pubertad se valora realizar
cirugias reconstructivas para mejorar su apa-
riencia fisica y su calidad de vida, su pronéstico
depende del diagnéstico precoz, asi también
como su manejo multidisciplinario. Dentro
de este manejo muchas veces es importante la
evaluaciéon antes del ano de vida por parte de
odontélogos, neurocirujanos, cirujanos plas-
ticos, otorrinolaringélogos, oftalmélogos 'y
genetistas.1416

CONCLUSIONES
El sindrome de Apert es una enfermedad
congénita rara heredada de forma autosémica
dominante que afecta varias partes del cuerpo.
Se debe hacer una evaluacién multidisciplina-
ria antes del afio de vida para el correcto manejo
integral de estos pacientes y de esta forma evitar
las complicaciones que conlleva el sindrome,
como la hidrocefalia o el déficit intelectual.
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