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Introduccién: El sindrome de Apert tiene una incidencia variable. Se ha estimado
una prevalencia de 1:160 mil nacimientos. Es de herencia autosémica dominante y
se han encontrado algunos factores relacionados, como edad paterna avanzada.

Caso: Nifia, recién nacida a término, con dificultad respiratoria, hipotonia,
sindactilia y retardo del neurodesarrollo. Con Tomografia de Senos paranasales se
reporté una malformaciéon del canal semicircular lateral y del vestibulo bilateral, se
confirmo la presencia de una estenosis nasal derecha con desviacion septal hacia
la derechay la presencia de estenosis bilateral de coanas. Con una TAC de craneo
se report6 Plagiocefalia unilateral izquierda y la presencia de craneosinostosis.

Evolucién: En hospitalizacion se logro el retiro del oxigeno suplementario, recibié
terapia miofuncional con lo que toleré adecuadamente la alimentacion oral y se
programo la correccién de estenosis de coanas en forma ambulatoria la cual se
realiz6 a los 14 meses. A los 18 meses se realizd la cirugia de correccién de
craneosinostosis con un avance fronto-orbitario, durante el periodo post-
operatorio la paciente desarroll6 una neumonia que fue tratada con antibidticos.
Al resolverse el cuadro, fue dada de alta.

Conclusién: el Sindrome de Apert, un desorden congénito caracterizado por
craneosinostosis coronal, sindactilia simétrica en las cuatro extremidades y
malformaciones craneofaciales. El diagnéstico es clinico. El tratamiento es
sintomatico, relacionado con las diferentes malformaciones asociadas y se debe
realizar un manejo interdisciplinario.

Palabras clave: Acrocefalosindactilia, Sindrome de Apert, Sindrome de Pfeiffer,
Sindrome de Saethre-Chotzen, Pediatria.
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ABSTRACT

Introduction: Apert syndrome has a variable incidence. A prevalence of 1. 160
thousand births has been estimated. It is autosomal dominant and some related
factors have been found, such as advanced paternal age.
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Case: Girl, newborn at term, with respiratory distress, hypotonia, syndactyly and
neurodevelopmental delay. With Paranasal Sinus Tomography, a malformation of
the lateral semicircular canal and the bilateral vestibule was reported, the presence
of a right nasal stenosis with septal deviation to the right and the presence of bilateral
choanal stenosis was confirmed. With a CT of the skull, left unilateral plagiocephaly
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M, = zarate-Vergara = A and the presence of craniosynostosis were reported.
Sindrome de Apert syndrome:
Acrocephalosyndactyly,

Evolution: In hospitalization, the withdrawal of supplemental oxygen was achieved,
he received myofunctional therapy with which he tolerated oral feeding adequately
and the correction of choanal stenosis was scheduled on an outpatient basis, which
was performed at 14 months. At 18 months, craniosynostosis correction surgery was
performed with a fronto-orbital advance, during the postoperative period the
patient developed pneumonia that was treated with antibiotics. When the picture
was resolved, she was discharged.
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Conclusion: Apert Syndrome, a congenital disorder characterized by coronal
craniosynostosis, symmetric syndactyly in all four limbs, and craniofacial
malformations. The diagnosis is clinical. Treatment is symptomatic, related to the
different associated malformations and interdisciplinary management must be
carried out.

Key Words: Acrocephalosyndactylia, Apert Syndrome, Pediatrics.

INTRODUCCION

El Sindrome de Apert lleva el nombre del pediatra El tratamiento habitual consiste en intervenciones

francés Eugene Apert quien describié por primera vez
los principales signos en 1906. Es una enfermedad
congénita que pertenece a las acrocefalosindactilias y
se caracteriza por malformaciones del craneo, las
manos, los pies y la cara. Es un trastorno autosémico
dominante; sin embargo, la mayoria de los casos son
mutaciones esporadicas del gen FGFR-2. Estas se
asocian con edad paterna mayor de 40 afos. Las
manifestaciones principales son la sinostosis bicoronal
e hipoplasia maxilar, estrabismo, sindactilia y pérdida
de audicién. Se puede presentar retraso cognitivo
hasta en el 50 % de los casos. El tratamiento de estos
pacientes es multidisciplinario. !
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quirdrgicas tales como liberaciéon de craneosinostosis;
avance frontoorbital generalmente alrededor de los 6
a los 8 meses de edad. A nivel de la cara media:
correccion de la braquicefalia, distopia orbital o
hipoplasia del tercio medio facial. Correccion de
hipertelorismo: resecciéon del hueso interorbital. La
ortodoncia mandibular y maxilar por lo general, se
realiza después de la maduracién craneal para
mejorar la apariencia cosmética.?®
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Nifia, recién nacida a término, quien fue remitida a la
instituciéon con sospecha de Sindrome de Apert con
signos de dificultad respiratoria, hipotonia y sindactilia.
Con un antecedente de fallo continuo en el
procedimiento de “introducir una sonda nasogastrica’
en los orificios nasales en forma recurrente en el
periodo neonatal. La paciente fue remitida con oxigeno
a este centro hospitalario. Es producto de una segunda
gestacion de padres no afiosos. Tiene un hermano de
cuatro afios, normal. Durante su estancia hospitalaria
fue valorada de forma interdisciplinaria.

En el servicio de Otorrinolaringologia los especialistas
solicitaron una Tomografia Axial Computarizada (TAC)
de senos paranasales con extensién a oidos en la que
se report6 la presencia de una malformacién del canal
semicircular lateral y del vestibulo bilateral, con las
cécleas de aspecto normal, el acueducto vestibular
dilatado bilateral, se confirmd la presencia de una
estenosis nasal derecha con desviacion septal hacia la
derecha y la presencia de estenosis bilateral de
coanas, siendo mas severa al lado derecho. Se indicd
a mediano plazo la correccién quirdrgica.

En el Servicio de Neurologia Pediatrica los especialistas
establecieron la presencia de retardo del
neurodesarrollo. Se realizé el test de potenciales
evocados auditivos que mostraron ondas completas,
con un desplazamiento de las ondas | y Il de forma
bilateral, hallazgos que podrian ser normales en la
edad en la que se realizo el estudio por lo que se
recomendd un control luego de tres meses, una nueva
realizacién de potenciales evocados auditivos en seis
meses y se prescribiod terapias fisicas y de lenguaje
(Terapia Miofuncional).

En el servicio de Neurocirugia los especialistas
solicitaron una TAC de craneo con reconstruccién 3D
en la que se reportd Plagiocefalia unilateral izquierda,
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asimetria de ventriculos laterales como variante
anatémica, y la presencia de craneosinostosis. Se
indicé a mediano plazo la correccion quirdargica.

Fue valorada en el Servicio de Neumologia Pediatrica,
en donde los especialistas determinaron la ausencia de
patologia Pulmonar y advirtieron que la paciente tiene
riesgo de micro aspiraciones y neumonias recurrentes
por la presencia de hipotonia que predispone a la
presencia de un Sindrome bronco obstructivo
recidivante

En el Servicio de Cirugia Plastica los especialistas
valoraron la alteracion de sindactilia, considerando
que el procedimiento quirdrgico no estaba indicado y
se recomendod una cita de control a los seis meses para
una nueva evaluacion.

En el Servicio de Genética los especialistas
consideraron que cumplia con los criterios clinicos para
establecer el diagndstico de Sindrome de Apert. No se
realiz6 un estudio genético (Figura 1).

Evolucién:

Durante la hospitalizacion se logré el destete del
oxigeno suplementario, recibié terapia miofuncional
con lo que toleré adecuadamente la alimentacion por
via oral y se programa la correccion de estenosis de
coanas en forma ambulatoria.

Dos meses después del alta hospitalaria se corrigio la
estenosis bilateral de coanas con cirugia ambulatoria.
A los 18 meses de edad con cirugia planificada con
hospitalizacion se corrigié la craneosinostosis con un
avance fronto-orbitario, sin complicaciones
intraoperatorias.

Durante el periodo post-operatorio la paciente
desarrollé un cuadro clinico respiratorio relacionado a
una neumonia basal izquierda, que fue tratada con
antibiéticos. Al resolverse el cuadro, fue dada de alta.
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Figura 1 Fotografia descriptiva del caso clinico

Figura 1. Vista frontal y lateral. A. Se evidencia acrocefalia, frente protuberante, proptosis y puente nasal ancho

B.Cicatrices de suturas de cirugia de craneosinostosis

DISCUSION

El sindrome de Apert (SA) tiene una incidencia
estimada de 1/ 100 mil a 1 / 160 mil nacidos vivos.
También llamado acrocefalosindactilia tipo |, es un
desorden congénito caracterizado por craneosinostosis
coronal, sindactilia  simétrica en las cuatro
extremidades y malformaciones craneofaciales, y fue
descrito por primera vez en 1906. Es una de las causas
mds comunes de craneosinostosis. Las principales
manifestaciones clinicas son acrocefalig, hipoplasia del
tercio medio facial (Figura 1) y sindactilia simétrica en
manos y pies con presencia de sinoniquia en las manos
donde la severidad de la sindactilia es mayor, como se
evidencia en la Figura 2.

El Sindrome de Apert es una forma de
acrocefalosindactiia y wuna rara enfermedad
congénita que tiene un mecanismo molecular
especifico. El sindrome se caracteriza por
craneosinostosis in Utero, sindactilia y anomalias en la
piel, el cerebro y las visceras, con una estimacion de
prevalencia mas alta entre la poblacion asiatica.
Décadas de informes de estudio se han centrado en
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identificar las mutaciones genéticas subyacentes y
mecanismos de sefalizacion de defectos que
contribuyen a su desarrollo. Pero debido a su baja
prevalencia, los estudios de humanos no han
proporcionado datos suficientes para dilucidar el
continuo genotipo-fenotipo.

Se cree que el cromosoma afectado es el cromosoma
10 y existen dos principales defectos genéticos
identificados que afectan al gen del receptor 2 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR-2). El
receptor anormal resultante previene la apoptosis de
las células; por lo tanto, en el caso de los afectados por
el sindrome de Apert, los dedos en ambas manos y pies
pueden fusionarse. Estas fusiones pueden ser cutaneas
u 6seas. Los receptores que se encuentran en el craneo
también se ven afectados provocando la fusion
prematura de las suturas que producen
craneosinostosis. El sindrome de Apert siempre es
evidente al nacer como en el caso expuesto. Esto se
debe a las deformidades caracteristicas de manos y
pies, aunque la deformidad facial puede ser menos
obvia en algunos casos. 4°
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Figura 2. Fotografia descriptiva de sindactilia en el caso clinico

)

-0 - g -
®

)

-

——

Al .""v {

Figura 2. Sindactilia simetrica en miembros superiores e inferiores

Los pacientes generalmente tienen deterioros
estructurales y funcionales extensos relacionados con
deformidades craneales y de las extremidades. La
craneosinostosis puede provocar acrobraquicefalia o
turribraquicefalia con cierre tardio de las fontanelas y
un posible impacto en el crecimiento del cerebro y el
desarrollo neurolégico. También se encuentra
Los hallazgos faciales incluyen hipoplasia del tercio
medio facial que generalmente es de moderada a
grave con hipoplasia del maxilar superior, érbitas poco
profundas, estrabismo, hipertelorismo, fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo y proptosis, asi
como puente nasal deprimido y tabique nasal

de las

malformaciones
extremidades consisten principalmente en afectacién
del tejido blando y sindactilia 6sea de los dedos de las
manos y los pies, acortamiento rizomélico ocasional y
anquilosis del codo, con alteraciones funcionales y
restriccion de la movilidad.

macrocefalia. Las

desviado. Los hallazgos dentales incluyen erupcion
retardada, impactacion, apifiamiento, hinchazoén
gingival gruesa y dientes perdidos, junto con un alto
riesgo de caries. Se muestre un resumen de las
principales afectaciones y sus manifestaciones clinicas
enla Tabla 1. 5¢
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Tabla 1. Afecciones por sistemas en el Sindrome de Apert

medio facial,
anomalias
nasofaringeas y
palatinas

Hipertelorismo
Paladar hendido o
en formadeV

Sistema Afectado Afeccién Sintomas Signos Test 0 prueba
Sistema Nervioso | Ventriculomegalia Nauseas , vomitos, | Papiledema TAC / RMN
Central Hidrocefalia cefalea Retraso Cognitivo y

Presion Intracraneal en el desarrollo

elevada Trastornos

termoreguladores

Craneofacial Craneosinostosis, Disnea, dificultad | Fusion temprana de | Estudios

hipoplasia del tercio | para fonacién suturas craneales radiologicos

Cardiovascular

Defecto del tabique
interauricular,
comunicaciéon
interventricular,

Disnea
Letargo

Soplo cardiaco

Ecocardiograma

secreciones de las
vias respiratorias

Sibilancias

Foramen oval
persistente, defectos
de la aorta
Respiratorio Apnea del suefio | Somnolencia Sibilancias Estudio del suefio
central u obstructiva | diurna Agregados
Aspiracion Ronquidos respiratorios
Broncoespasmo Apnea testificada Aumento de
Aumento de | Tos secreciones orales

Musculoesquelético

Anomalias de la
columna cervical
(generalmente
fusion en C5-C6)
Sindactilia

Anomalias de las
extremidades

Disminucién de la
amplitud de
movimiento

Estudios
radiograficos

Las complicaciones comunes asociadas incluyen otitis
media crénica, pérdida de audicion y aumento de la
presidbn ocular que puede causar ceguera. La
discapacidad intelectual de moderada a severa y el
retraso variable en el desarrollo también son comunes
en el Sindrome de Apert (mas del 50% de los casos).
También se informa que algunos pacientes tienen
agenesia del cuerpo calloso, ventriculomegalia,
hidrocefalia, vértebras cervicales fusionadas
(generalmente C5-C6) y, ocasionalmente, defectos
cardiacos y gastrointestinales, sinostosis radiohumeral
o velo hendido (consulte este término). Las
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complicaciones comunes asociadas incluyen otitis
media crénica, pérdida de audicién y aumento de la
presibn ocular que puede causar ceguera. La
discapacidad intelectual de moderada a severa y el
retraso variable en el desarrollo también son comunes
(mas del 50% de los casos). También se informa que
algunos pacientes tienen agenesia del cuerpo calloso,
ventriculomegalia, hidrocefalia, vértebras cervicales
fusionadas (generalmente C5-C6) y, ocasionalmente,
defectos cardiacos y gastrointestinales, sinostosis
radiohumeral o velo hendido (consulte este término).
Las complicaciones comunes asociadas incluyen otitis
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media crénica, pérdida de audicion y aumento de la
presion ocular que puede causar ceguera. El
diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos que se
pueden evidenciar desde el nacimiento en la mayoria
de los casos. Algunos casos pueden ser identificados
prenatalmente. El diagnéstico puede confirmarse
mediante pruebas genéticas moleculares.”® El
diagnéstico diferencial incluye otros sindromes de
craneosinostosis sindromicas, como los sindromes de
Pfeiffer, Crouzon, Saethre-Chotzen, Muenke vy
Jackson-Weiss.®

Una mutacion en el gen FGFR2 (10g25.3-10g26)
implicada en la sefializacion celular durante el
desarrollo embrionario es causal de este sindrome. La
edad paterna avanzada se ha asociado con
mutaciones de novo que se encuentran en la mayoria
de los casos.°

En cuanto al manejo y tratamiento, es necesario un
enfoque multidisciplinario con un seguimiento de por
vida. El tratamiento involucra principalmente la
liberacion de craneosinostosis, seguida por
intervencién quirdrgica para la hipoplasia del tercio
medio facial y el tratamiento reparador o cosmético
de otras malformaciones. El tratamiento exitoso se
enfoca en mejorar la estética y el rendimiento
funcional (respiracion, masticacion, salud oral y
ocular). Los aspectos psicosociales del sindrome
también deben tenerse en cuenta.>’

El prondstico es reservado. Algunos pacientes tienen
complicaciones potencialmente mortales, incluidas las
relacionadas con las vias respiratorias y el
compromiso del sistema nervioso central. Otros
pueden ir bien con un manegjo médico y quirdrgico
adecuado, pero las limitaciones intelectuales adn son
muy comunes. La esperanza de vida varia entre los
pacientes con Sindrome de Apert debido a la
gravedad clinica variable de sus  multiples
malformaciones y el éxito del tratamiento.?®

CONCLUSIONES

El Sindrome de Apert se asocia con multiples hallazgos
fenotipicos clasicos, dentro de los cuales se
encuentran craneosinostosis coronal, compromiso
facial dismorfico, alteraciones acrales con sindactilias

Tirado-Pérez |, et al. Rev. Ecuatoriana. Pediatr. 2020:21(1) Articulo 1

simétricas en manos y pies y compromiso visceral. Su
diagnodstico es clinico y para su tratamiento se
requieren procedimientos neuroquirdrgicos minimos
aparte de los procedimientos de remodelacion de la
béveda craneana como intervenciones fronto-orbital
y avance fronto-facial. A pesar de la presencia
frecuente de ventriculomegalia, rara vez se requiere
derivacion, usualmente no progresiva. EI manejo
integral de manera interdisciplinaria es fundamental
en su tratamiento.

INFORMACION ADMINISTRATIVA DEL
ARTICULO
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FGFR2: receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos.

TAC: Tomografia Axial Computarizada
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