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RESUMEN

El sindrome de Apert es una afeccién genética que constituye una rareza médica, dada su escasa frecuencia;
se caracteriza por craneosinostosis congénita, sindactilia de las manos y de los pies, anquilosis diversas y
sinostosis progresiva de las manos, los pies y la columna vertebral, ademas de diversas alteraciones
funcionales que varian mucho de un enfermo a otro. Su prevalencia se estima de 1 en 65 mil,
aproximadamente, 15,5 por cada 1 milldbn de nacidos vivos. Se presenta el caso de una nifia con las
caracteristicas clinicas de un sindrome de Apert, diagnosticada antes del afio de edad y evolucionada hasta la
actualidad. Intervenida quirdrgicamente en tres ocasiones de ambas manos por la sindactilia bilateral,
rehabilitada con resultados satisfactorios. A los siete afios muestra maloclusion dentaria y afectacion de la
visidn, pendiente de cirugia en los pies por la sindactilia. Tiene dificultad para la marcha y falta de equilibrio.

Palabras clave: SINDROME DE APERT; CRANEOSINOSTOSIS CONGENITA; GENETICA CLINICA.
Descriptores: ACROCEFALOSINDACTILIA; CRANEOSINOSTOSIS; GENETICA.

SUMMARY

Apert’s syndrome is a rare genetic condition because of its small frequency and is characterized by congenital
craniosynostosis, syndactyly of the hands and feet, several ankylosis and progressive synostosis of the
hands, feet and spine, as well as several functional alterations that vary greatly from one patient to another.
Its prevalence is estimated to be 1 in 65,000, approximately 15,5 per 1,000,000 live births. This study
presents the case of a girl with the clinical characteristics of Apert’s syndrome, who was diagnosed before the
year of age and who has been followed-up to the present. The patient was surgically operated on both hands
three times due to bilateral syndactyly and has been rehabilitated with satisfactory results. At the age of
seven she presented dental malocclusion and vision impairment. The patient is waiting for surgery on the
feet due to syndactyly. She has difficulty walking and lack of balance.

Key words: APERT'S SYNDROME; CONGENITAL CRANIOSYNOSTOSIS; CLINICAL GENETICS.
Descriptors: ACROCEPHALOSYNDACTYLIA; CRANIOSYNOSTOSES; GENETICS.

INTRODUCCION rasgos craneales y manuales mas que en la
modalidad de herencia, (1) y McKusick ha clasificado

En 1906 Eugene Apert fue el primero en reconocer el
J P P seis tipos de acrocefalosindactilia. (2)

sindrome de sinostosis de la sutura coronal y
sindactilia, basandose en las variaciones de los El sindrome se caracteriza por el cierre prematuro de
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las suturas craneales, o craneosinostosis, lo que
hace que la cabeza tome una forma puntiaguda y
que se deforme la apariencia de la cara. Es una
anomalia craneofacial (cabeza-cara), denominada
también acrocefalosindactilia tipo I. En ella se
produce una hipoplasia o desarrollo incompleto del
tercio medio facial, la cavidad orbitaria es pequenfa,
por lo que los ojos pueden parecer saltones, la
lengua grande (macroglosia) y paladar ojival.
Ademas de las malformaciones en craneo y cara,
aparecen también en manos y pies, donde pueden
faltar dedos de las manos y pies o estos pueden
estar unidos, llamado fusidn total o parcial; se da la
presencia de membranas interdigitales o la fusién
entre el segundo, tercer y cuarto dedos de la mano o
de los pies y disminucion de la flexibilidad e
impotencia funcional en manos y pies, debido a que
las estructuras dseas se van fusionando de manera
progresiva. (3)

La incidencia es de 1:60 000 recién nacidos vivos,
aunque varia segun las regiones, aun asi es una
rareza médica y un sindrome en el cual los factores
de riesgo hereditarios y ambientales, como la edad
del padre, juegan un papel etioldgico. (1, 3)

Un gran numero de casos se debe a mutaciones
esporadicas del gen F6FR2, localizado en el brazo
corto del cromosoma 10, que codifica una proteina
llamada factor de crecimiento fibroblastico; cuando
se produce la mutacién, causa la fusion 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. (1, 4,
5, 6) Se desconocen las causas que producen esta
mutacion.

La transmision es de tipo autosdmico dominante,
pero este tipo de herencia dominante hace que
muchos de los casos se produzcan por mutacién vy,
por tanto, en forma esporadica en padres no
afectados. (6) La persona afectada transmite el
sindrome al 50 % de la descendencia. La frecuencia
de la mutacién en padres no afectados aumenta con
la edad del padre.

Teniendo en cuenta la rareza de esta afeccién, el
objetivo al presentar este trabajo es describir las
caracteristicas clinicas de un caso de sindrome de
Apert o acrocefalosindactilia en una paciente,
diagnosticada al nacer en el Hospital General
Docente “Guillermo Dominguez” del Municipio de
Puerto Padre en la provincia Las Tunas, donde ha
recibido seguimiento y atencién multidisciplinaria,
garantizando una mejor calidad de vida.

Se recomienda la asesoria genética para padres con
riesgos potenciales y la posibilidad de realizar un
diagnédstico prenatal. Motivados por la rareza clinica
de esta entidad y las complicaciones potencialmente
evitables con un diagnéstico precoz y atencion
médica diferenciada, se decidié dar a conocer esta
paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de lactante femenina mestiza; al nacer es
reportada por el servicio de neonatologia del Hospital
General Docente “Guillermo Dominguez”, porque al
examen fisico presentod las siguientes caracteristicas:
sindactilia de manos y pies, craneo torricefalico, con
fontanela amplia en regién frontal, cabello
abundante con cejas y pestafias copiosas, orejas de
implantacién baja, en los ojos exoftalmos y edema
palpebral, hipertelorismo y en el térax mamilas
separadas e inversion del pezén derecho.

Se interconsultd en la consulta provincial de
Genética Clinica, donde se realizd el diagnodstico
clinico de una craneosinostosis, Ilamado sindrome de
Apert; se decide evaluar a la paciente de forma
multidisciplinaria con especialidades como
Neurocirugia, Ortopedia, Maxilofacial, Inmunologia y
su seguimiento por Genética Clinica.

En este seguimiento se valoraron los antecedentes:
recién nacido de embarazo normal, a las 39 semanas
de gestacidon, parto por cesarea, sin diagndstico
prenatal de defectos congénitos, segunda hija de
padres sanos, madre de 26 afos y padre de 29 afios
de edad, sin antecedentes familiares de defecto
congénito alguno ni exposicién a teratégeno, se
evalia el desarrollo psicomotor normal y se
contacta, ademads, al examen fisico prominencia
o0sea a nivel de la articulacién de los hombros con
hoyuelos a ese nivel, paladar hendido, angioma
occipital, frontal y sobre el tabique nasal,
incorporandose a su caracterizacion  clinica
(imagenes 1, 2).

IMAGEN 1. Paciente a los cuatro meses de
edad, se observa paladar hendido,
hipertelorismo e implantacion baja de las
orejas

4

La nifia fue intervenida quirdrgicamente en tres
ocasiones, de ambas manos, por la sindactilia
bilateral; posterior a la misma, rehabilitacion
prolongada con resultados satisfactorios.

A los 7 afios es evidente la presencia de una
maloclusién dentaria y afectacion de la visién, ésta
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tltima bajo tratamiento oftalmoldgico, tiene
pendiente la cirugia de los pies por la sindactilia y
pies planos, estos defectos dificultan la marcha y
provocan inestabilidad en el equilibrio.

IMAGEN 2. Paciente a los cuatro meses de
edad, obsérvese craneo torricefalico,
hipertelorismo y sindactilia bilateral de manos

Se muestran fotografias de la paciente a los 4 meses
de edad y a los 7 afios, obtenidas con
consentimiento informado de los padres, que
consintieron su divulgacion con fines cientificos
(imagenes 3, 4, 5).

IMAGEN 3. Expresion facial de la paciente a los
7 aios

IMAGEN 4. Manos y pies de la paciente a los 7

afios de edad, con algunas correcciones
quirdargicas de las manos

IMAGEN 5. Escritura de la paciente como

muestra de su desarrollo intelectual y motor
™
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DISCUSION

Se describe que en los pacientes portadores del
sindrome de Apert existe una craneosinostosis
congénita de las suturas coronales, esfeno parietales
y escamosas, que conducen a un craneo
braquiturricefalico, también existe hipoplasia del
macizo facial medio, que da lugar a hipoplasia de la
mandibula. El craneo estd malformado y existe
aplanamiento de los huesos occipital y frontal, las
orbitas son superficiales. Existe tendencia a |la
proptosis de los ojos, hipertelorismo, oblicuidad
antimongoloide de las hendiduras palpebrales y la
nariz es pequefia y picuda. (1, 3, 7)

Se ha descrito, ademas, que el paladar dseo es
estrecho y alto; el paladar blando hendido en
aproximadamente la cuarta parte de los casos. Se
refiere también la existencia de asimetria facial,
estrabismo, implantacién baja de las orejas, surco
horizontal por encima de las eminencias
supraorbitrarias y maloclusién. (3-5)

Las manos y los pies estan deformados de forma
simétrica y se halla una masa a nivel medio de la
mano con sindactilia 6sea y de los tejidos blandos de
los dedos II-III-IV, frecuentemente los dedos I y V
se hallan unidos de forma incompleta a la masa de la
parte media de la mano. En los pies el pulgar esta a
menudo separado parcialmente del resto de los
dedos, los cuales presentan completa sindactilia de
los tejidos blandos y generalmente tienen una ufia
en comun.

En la paciente presentada se encuentran varias de
estas caracteristicas, evidenciada en las imagenes
presentadas en dos momentos diferentes de su vida.

Con la edad las articulaciones interfalangicas de los

dedos de las manos se hacen rigidas. Existe
acortamiento de las extremidades superiores y
puede haber anquilosis de las articulaciones,

especialmente del codo, hombros y caderas. (1, 2)
En los huesos de las manos, pies y columna
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vertebral se va formando sinostosis
progresivamente. En el caso clinico presentado se
encontré, desde el inicio de su diagndstico,
manifestacion de sindactilia de las manos y los pies,
como se describen en la literatura revisada. (1, 2)

Las intervenciones quirdrgicas recibidas en las
manos han mejorado sus oportunidades, para su
utilizacion en actividades manuales de su vida diaria.

Se reporta que en su crecimiento la mayoria de los
pacientes tienen retraso mental, que puede llegar a
ser severo. (3, 8) En el caso de la paciente, ha
mostrado un desarrollo intelectual normal, revelando
competencias y habilidades, lograda por una
estimulacién educacional a través de un maestro a
domicilio, ha tenido seguimiento en consultas de
defectologia y logopedia, con estimulacion del
desarrollo y evaluacion periddica del aprendizaje,
ademas de un adecuado ambiente familiar.

Generalmente, presentan acné vulgar, que suele
propagarse a los antebrazos. (9) Se han apreciado
varias malformaciones cardiacas y gastrointestinales.
(3) Hasta el momento evaluado la paciente no
muestra ninguna de estas alteraciones.

El diagnostico del sindrome de Apert se basa
clasicamente en el hallazgo de una craneosinostosis
primaria con cierre prematuro de las suturas
coronal, sagital, escamosa y lamdoidea, acompafiada
de sindactilia de los dedos 2, 3 y 4, los cuales
pueden estar fusionados al pulgar y al quinto dedo.
Esta sindactilia puede aparecer también en los pies.
(10, 11)

En el diagnostico se tiene en cuenta el hecho de que
uno o ambos padres padezcan el sindrome de Apert,
deformidades esqueléticas (en las extremidades),
cierre temprano de las estructuras dseas del craneo,
identificable mediante la palpaciéon de una linea o
arista en el lugar de las suturas y pérdida de la
flexibilidad de los lugares donde normalmente hay
un espacio previo al cierre, apariencia anormal de la
cara, debido a hipoplasia de la mitad del rostro,
fusion o presencia anormal de membranas
interdigitales en las manos o pies (sindactilia severa,
que regularmente se ha denominado "manos en
mitdn"), retardo variable en el desarrollo intelectual,
baja talla, ceguera y pérdida de la audicion,
infecciones frecuentes del oido medio, maloclusion
dental e hipertension endocraneal. (11)

En este caso no se
antecedentes.

recoge ninguno de estos

El diagndstico se orienta por medio de una
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prematuro de las suturas, radiografia de manos y
pies. Siempre se deben examinar los oidos y los
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mediante el analisis de mutacion 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;
estudio que no ha estado disponible a realizar a la
paciente. (3)

El prondstico es variable en cada nifio, depende de la
penetrancia del sindrome y del diagndstico precoz.

La conducta terapéutica debe orientarse a la
correccion quirlirgica de las deformidades del
craneo, cara y paladar, después de una evaluacion
interdisciplinaria en un centro médico, por un equipo
de profesionales con especialidad craneo-facial. (8)

La cirugia debe ser precoz, cuando se sospecha de
una hipertensién intracraneal, que puede producir
atrofia del nervio Optico, ceguera, ademas de
peligrar la vida del nifio. En ella se incluye
adelantamiento y remodelaciéon frontal, para dar
espacio al cerebro comprimido, adelantamiento del
tercio medio facial con avance de las Orbitas,
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Las caracteristicas reportadas en la literatura médica
sustentan el diagndstico de sindrome de Apert en la
paciente, ya que es portadora de las anomalias que
se sefialan y clinicas descritas.

El diagnodstico diferencial de este sindrome se debe
hacer con otras anomalias de acrocéfalo-sindactilias
como el sindrome de Carpenter, el sindrome de
Crouzon, el sindrome de Saethre-Chotzen y el
sindrome de Pfeiffer. (4, 10)

El conjunto de alteraciones anatomicas observadas
permitié realizar el diagndstico diferencial con
respecto a otros trastornos semejantes, como ya se
ha comentado, y se concluyd que esta paciente
presentaba un sindrome de Apert y que ha sido
favorecida por un tratamiento con enfoque integral y
con el esfuerzo combinado de profesionales de
diversas especialidades.
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