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RESUMEN

El sindrome de Apert es una enfermedad genética, denominada acrocefalosindactilia tipo I, es una craneosi-
nostosis acompafiada de sindactilia en manos y pies, autosdmica dominante, algunos casos son espontaneos
sin antecedentes familiares, el tnico rasgo es la avanzada edad paterna. Dicha enfermedad es causada por
mutaciones en el receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblasto (FGFR2), en el cromosoma 10q26.

Este trabajo de observacion directa permite describir el caso clinico de una nifia, obtenida por cesarea, su
manejo, evolucidn y revision del tema en varias fuentes bibliograficas.

El diagndstico se confirma mediante prueba genética, requiere de un equipo multidisciplinario y multiples
intervenciones quirurgicas. No es una enfermedad mental, las capacidades van a estar relacionadas con su
desarrollo individual y su insercion social. El pronostico sera variable; el consejo genético ayudara a la fa-
milia a comprender la enfermedad, afrontar los temores y hacer frente al problema de forma constructiva.
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ABSTRACT

It is a genetic disease, called type I acrocephalosyndactyly, craniosynostosis is accompanied by syndactyly
in hands and feet, autosomal dominant, some cases are spontaneous with no family history; the unique featu-
re is the advanced paternal age. It is caused by mutations in the receptor 2 fibroblast growth factor (FGFR2),
in the 10g26 chromosome.

This work allows direct observation describe the case of a child, obtained by cesarean, management, deve-
lopment and review of the subject in various literature sources

The diagnosis is confirmed by genetic testing, it requires a multidisciplinary team and multiple surgeries. It
is not a mental illness; capabilities will be linked to their individual development and social integration. The
prognosis is variable; genetic counseling will help the family understand the disease, to address the fears and
deal with the problem constructively.

Keywords: Apert syndrome, craniosynostosis, mutation.
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INTRODUCCION

El sindrome de Apert forma parte de los casi 6.000
sindromes genéticos conocidos y se lo clasifica como
una anomalia craneofacial, denominada acrocefalo-
sindactilia tipo I, que es una craneosinostosis acom-
panada de sindactilia en manos y pies (Adams y col.,
2002), (Farreras, 1995), (Ramoén, 2002). Marks, G.
(2004), (Nelson, 2002), (Carro, 2005); se transmite
como un rasgo autosoémico dominante, pero existen
también algunos casos de presentacion espontanea
en los que no existen antecedentes familiares, salvo
un rasgo comun que es la edad paterna avanzada.
Esta condicidon es causada por mutaciones en un gen
denominado: receptor 2 del factor de crecimiento
de fibroblasto (FGFR2), ubicado en el cromoso-
ma 10g26. Su incidencia en paises como Espaiia es
de 1 a 2 por cada 160.000 nacidos vivos, con igual
distribucion en los sexos (Farreras, 1995), (Nelson,
1997), (Paparella, 1994), (Mueller, 2001).

MATERIALES Y METODOS

El proposito de este trabajo es presentar el caso cli-
nico de una nifia con este sindrome, obtenida por
cesarea en el hospital civil del canton Pasaje, en la
provincia de El Oro, mediante el uso de la técnica
de observacion en cuanto a su manejo y evolucion
hasta los doce afios de edad, asi como hacer una re-
vision bibliografica actualizada.

Hacemos hincapié en el manejo de las diferentes
manifestaciones clinicas que coinciden con la de di-
versos autores. En esta enfermedad, el craneo tiene
la caracteristica apariencia acrocefélica, es ovoide y
braquicefalico, con una frente alta y prominente, el
vértice del craneo esté localizado cerca o por delante
del bregma y la region occipital es plana y estd en el
mismo plano vertical del cuello. Existe una oblitera-
cion precoz irregular de las suturas craneales, espe-
cialmente de la sutura coronal.

El sindrome re quiere de varias intervenciones qui-
rargicas encaminadas al adelantamiento y remode-
lacion frontal del craneo, adelantamiento del tercio
medio facial con avance de las orbitas, tratamien-
to quirurgico de la mano, tratamiento a problemas
de audicion y demas controles con un odontélogo,
oftalmdlogo, otorrinolaringdlogo, psicoanalista y
un terapeuta ocupacional. (Clinicas pediatricas de
Norteamérica, 2003), (Galdo, 2003), (Merrit, 2002),
(William, 2004).

Es importante confirmar el sindrome con una prue-
ba genética, realizar una intervencidén quirdrgica
antes de los 6 meses, considerar que no es una en-
fermedad mental razén por la cual los limites de los
niflos en sus capacidades van a estar relacionados
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con su desarrollo individual y su insercioén social.
El prondstico siempre sera variable en cada paciente
puesto que el consejo genético ayudara a la familia
a comprender la enfermedad, afrontar los temores,
supersticiones ocultas y hacer frente al problema de
forma constructiva.

A continuacion se revisan varias bibliografias con
el tema en mencién para profundizar los avances y
lineas de investigacion que existen al respecto.

RESULTADO
Caso Clinico

Paciente N.N. de 38 afios, primigesta que ingresa al
Hospital ‘San Vicente de Paul’ del canton Pasaje,
por presentar embarazo de 39 semanas de gestacion
e intervenida quirurgicamente el 25 de julio de 2002
mediante cesarea por desproporcion céfalo-pélvica.

Se obtiene producto tnico vivo, de sexo femenino,
llanto fuerte al nacer, apgar de 9 al minuto, peso fetal
3.860, perimetro cefalico: 35 cm., perimetro toraci-
co 35 cm., talla: 51 cm.

En el recién nacido se aprecia turricefalia, acentua-
cion de pliegues frontales, exoftalmos, paladar alto
y ojival, sindactilia en manos y pies, auscultacion
cardiaca normal, aceptable entrada de aire bilateral,
abdomen normal, genitales en los cuales nada llama
la atencidon. Cabe acotar que el control prenatal fue
realizado particularmente y nunca se reportaron al-
teraciones en las ecografias.

A las 24 horas es transferido al Hospital Pediatrico
Robert Gilbert de la ciudad de Guayaquil y admitido
con el diagndstico de recién nacido a término acorde
a la edad gestacional + sindrome de distress respira-
torio + sindrome dismorfico (Apert?) + Comunica-
cién inter-auricular con hipertension pulmonar leve
+ ostium secundum multiple. (Foto # 1). La TAC
reporta acrocéfalo-sindactilia braquimesofalangia +
atrofia cortico-subcortical leve + hidrocefalia a pre-
sion normal.

El 13 de octubre de 2002 es admitida en el Hospi-
tal Vall d’"Hebron en Barcelona (Espana), para va-
loracién y tratamiento especializado, recibiendo
interconsulta en diversas especialidades médicas.
Durante la estancia hospitalaria presentd distress
respiratorio en forma ocasional y mirada fija con
movimientos tonicos de las extremidades superiores
de corta duracion, evolucionando favorablemente.

A los 8 meses de edad 02 de abril de 2003 es inter-
venida quirGrgicamente realizando avanzamiento
craneofacial con remodelacion y liberacion de las
suturas fronto-etmoidal, fronto esfenoidal, coronal y
metopica mas osteosintesis mediante placas.



Figura 1. Caso clinico 02 de abril de 2003

A partir del afio de edad ha sido sometida a varias
cirugias electivas en las extremidades por presentar
sindactilia. A los 6 afios cumplidos en el afio 2008,
su desarrollo psicomotor es aceptable, se desenvuel-
ve como cualquiera otra nifia de su edad, juega, re-
conoce familiares, colores, faltando mejorar su len-
guaje. Ademads permanece bajo control médico con
un cirujano maxilo-facial, terapista de lenguaje y
con tratamiento odontologico.

Figura 2. Caso clinico en el afio 2008

Proxima a cumplir los 13 afios de edad, ha sido
operada 14 veces en diversos paises como Espafa,
Ecuador y Estados Unidos, por presentar problemas
cognitivos (ocurren cuando una persona tiene difi-
cultades para procesar la informacion, incluidas las
tareas mentales, como la atencion, el pensamiento y
la memoria), asiste a una escuela especial.

Figura 3. Caso clinico en el afio 2014

Mas alla del campo médico, el amor de sus proge-
nitores, su familia y amistades han permitido la in-
clusion al mundo social de esta pequefia paciente, lo
que hace comprender en ella su propia enfermedad,
para asi afrontar los temores, supersticiones ocultas
y ver al problema de forma constructiva.

DISCUSION

Los trastornos genéticos de mayor prevalencia aso-
ciados a craneosinostosis son:
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- Sindrome de Apert o acrocefalosindactilia
tipo I

- Sindrome de Crouzon o acrocefalosindactilia
tipo 11

- Sindrome de Carpenter o acrocefalopolisin-
dactilia

- Sindrome de Chotzen
- Sindrome de Pfeiffer

El sindrome de Crouzon se caracteriza por una cra-
neosinostosis precoz y se hereda con caracter auto-
somico dominante. Los rasgos faciales tipicos son
la hipoplasia mandibular y el hipertelorismo ocular.

Por su parte, el sindrome de Carpenter, con caracter
autosomico recesivo, tiene multiple fusion de sutu-
ras, craneo con deformidad en hoja de trébol y en
este es frecuente el retraso mental, entre otras ano-
malias.

El sindrome de Chotzen es el de mayor prevalencia,
se caracteriza por una craneosinostosis simétrica y
plagiocefalia, sindactilia de tejidos blandos de los
dedos dos y tres de las manos.

El sindrome de Pfeiffer se asocia a turricefalia, he-
rencia autosdmica dominante, sinostosis radio hu-
merales o radio cubitales, de 0jos prominentes, muy
separados. Sus pulgares y dedos son gordos, cortos
y anchos.

CONCLUSION

Todos los sindromes genéticos tienen la posibilidad
de asociar otras anomalias. Por lo tanto, es funda-
mental en nuestra provincia contar con un hospital
de especialidad, con un equipo multidisciplinario
capacitado para resolver los problemas craneofacia-
les y que asi pueda realizar el seguimiento a largo
plazo de los nifios afectados.

No se dispone de una casuistica a nivel de Ecuador
para establecer su incidencia, en tal virtud nos aco-
gemos a la casuistica de Espafia que oscila entre,
0,11 por 10.000 recién nacidos vivos, sin mayor di-
ferencia con el sexo (Arroyo y col., 1999).

Las manifestaciones craneofaciales y de las manos
se corroboran con la literatura revisada, dejando ver
una variable expresividad clinica.

El sindrome de Apert puede estar causado por dos
mutaciones en el gen que codifica para el receptor 2
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR?2).
La primera de ellas sustituye una molécula de se-
rina por otra de triptéfano en el aminoacido 252
(S252W). Por su parte, la segunda provoca el cam-
bio de una prolina por una arginina en la posicion
adyacente, la 253 (P253R) (Revista digital, 2015).
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Existen lineas de investigacion interesantes sobre
opciones de tratamiento médico. Una de estas op-
ciones es la proteina Noggin, investigada primera-
mente en un hidrozoo hidroides de la familia Hydri-
dae llamado Hydra magnipapillata; dicha proteina
antagoniza a la proteina 6sea morfogenética tipo 4
(BMP4 por sus siglas en inglés), la cual modula la
expresion de las células mesenquimales. La proteina
Noggin previene el cierre de las suturas craneales y
su regulacion se encuentra a la baja en el SA. Tam-
bién se tiene la linea del calphostin C, que es un in-
hibidor de la proteincinasa C, elemento crucial en la
sefalizacion anomala en el SA. .El calphostin actua
mediante la modificacion covalente del dominio re-
gulatorio de la union lipidica de la proteincinasa C,
inhibiendo el cierre prematuro en las suturas cranea-
les en modelos animales. (Reséndiz y col., 2013),
(Revista digital, 2015).

Figura 4. El gen de FGFR2, localizado en el brazo largo

Cromosoma 10

Brazo corta p

El gen FGFR2, localizado &n al brazo largo
del cromosoma 10 (10q25-26), codifiea
para &l recaptor del factor da cracimiento
de fibroblastos 2 (FGFR2).
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