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RESUMEN

El sindrome de Apert también conocido como acrocefalosindactilia, es
clasificada por el Ministerio de Salud Publica como una enfermedad rara,
catastrofica o huérfana, en la que se identifican hallazgos clinicos, como
craneosinostosis, alteraciones de la linea media facial, sindactilia de los
cuatro miembros, fisura palatina y asimetria facial, entre otros. Se puede
presentar coeficiente intelectual bajo o normal. Su causa es dada por una
alteracion genética autosémica dominante o por una mutacion "de novo".
Estudios actuales la relacionan con la edad paterna elevada, aunque se
desconozca aun la causa exacta. Se estudia caso clinico de recién nacido
con caracteristicas tipicas del sindrome de Apert, se detallan las
experiencias clinicas, antecedentes familiares, formas de diagnostico
prenatal, diagnostico diferencial de otras enfermedades asociadas a
fusion temprana de las suturas craneales, tratamiento y el impacto ante la

sociedad.

PALABRAS CLAVES: Acrocefalosindactilia, Malformacién y Sindrome de
Apert.



ABSTRACT

Apert syndrome, also known as acrocephalosyndactyly, is classified by the
Ministry of Public Health as a rare, catastrophic or orphan disease, in
which clinical findings such as craniosynostosis, facial midline
abnormalities, syndactyly of the four limbs, Cleft lip and palate and facial
asymmetry, among others. IQ may be low or normal. Its cause is given by
an autosomal dominant genetic alteration in mutation "de novo". Current
studies relate it to elevated paternal age, although the exact cause is still
unknown. A clinical case of the newborn with characteristics typical of the
Apert syndrome is described. It details the clinical experiences, family
history, forms of prenatal diagnosis, differential diagnosis of other
diseases associated with early fusion of cranial sutures, treatment and

impact on society.

KEY WORDS: Acrocefalosindactilia, Malformation and Apert's Syndrome.



1. INTRODUCCION

Han pasado 118 afios desde que Wheaton tuvo a bien describir
este sindrome y 106 afios desde que el médico francés Eugene Apert lo
bautizara con su apellido, (Reséndiz Martinez & Nava Uribe, 2013)
médico francés que describe a nueve pacientes que comparten atributos y
caracteristicas similares. Linguisticamente Acrocefalosindactilia tendria el
siguiente origen; "acro" es una palabra griega para designar una
"cumbre", refiriéndose a la frente alta que es caracteristica comun en el
sindrome. "Céfalo", que también proveniente del griego, significa
"cabeza". Sindactilia hace referencia a la fusion de dedos de manos y
pies. (Enciclopedia Libre "Wikipedia™)

Su herencia es autosdmica dominante, se sospecha su relacién
con la edad paterna avanzada, es causado en mutaciones del gen que
codifica para el receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblasto, situado
en el brazo largo del cromosoma 10. (Arroyo Carrera, y otros, 1999)
(Reséndiz Martinez & Nava Uribe, 2013)

Se estima que la incidencia es de 1/100.000 - 1/160.000 en nacidos
Vivos y puede aparecer en una proporcion de 1 a 1 en hombres y mujeres.
(Hoyos Serrano , 2014) (ROBIN & HAMM, 2017)

El Sindrome de Apert integra una de las enfermedades raras,
catastroficas o huérfanas, (Diario "ElI Universo”, 2012), se define como
una triada de craneosinostosis severa, hipoplasia del tercio medio de la
cara, sindactilia simétrica en manos y pies Yy una amplia variedad de
anomalias en piel, cerebro y 6rganos viscerales. (Hoyos Serrano , 2014).
Otras incluyendo; afectacion esquelética en los hombros, himero, codos,
caderas, rodillas, caja toracica y columna sobre todo cervical, sistema
nervioso central, viscerales sobre todo cardiovasculares y genitourinarias,
y cuténeas, hiperhidrosis y acné principalmente. (Ver anexo N.4)
(Reséndiz Martinez & Nava Uribe, 2013) (Arroyo Carrera, y otros, 1999)



El Sindrome de Apert puede ser diagnosticado en la etapa prenatal
mediante ecografia a partir de las 20M@semana de gestacion, siendo asi
que en el primer trimestre se puede buscar transluminiscencia nucal
incrementada, aunque recientemente se han descrito casos con
transluminiscencia normal. Asimismo, con la tecnologia que se dispone,
se pueden crear imagenes tridimensionales a partir de los planos de dos
dimensiones que proporciona la ecografia, dibujando la forma craneal del
feto. Por otro lado, el uso de técnicas radiograficas es también es
importante porque éstas pueden definir la fusion entre las vértebras
cervicales C5-C6, tanto para su manejo diagndstico como para su
evaluacion preoperatoria. (Hoyos Serrano , 2014)

El diagndstico diferencial del sindrome de Apert se hace con otros
sindromes que presentan craneosinostosis y alteracion de las
extremidades en grado variable, por lo tanto se consideran sindromes
como el Crouzon, Pfeiffer, Saethre Chotzen y Carpenter. (Ramirez,
Saldarriaga, Pachajoa, & Isaza, 2010)

Es necesaria una aproximacion multidisciplinar de los cuidados con
monitorizacion a lo largo de toda la vida. Por el momento, el tratamiento
que se encuentra disponible es sobre todo quirdrgico-paliativo, y consta
basicamente en separar las sinostosis presentes en el craneo y las
sindactilias en los miembros superiores e inferiores. Es importante
destacar que el manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinario, de
modo que son muchos los especialistas trabajan en un mismo caso es asi
que: los neurocirujanos se encargan de reconstruir la boveda craneal, con
el objetivo de disminuir la presion intracraneal, evitar la hidrocefalia y
favorecer el desarrollo normal de las estructuras cerebrales; mientras que
los cirujanos maxilofaciales se encargaran de las malformaciones de la
cara, realizando un adelantamiento de la mitad inferior
hipoplasica aproximadamente entre los 4 y 6 afios de edad, asi como la
aplicacion de procedimientos que pueden aumentar el volumen de las

cavidades orbitarias; a su vez, los cirujanos plasticos intervienen en la



sindactilia de manos y pies con la finalidad de conseguir una correcta
funcion de las manos. Estas intervenciones comienzan a los seis meses
de edad y la reconstruccion total acaba aproximadamente hacia los tres
afios de edad, en estos procedimientos los cirujanos maxilo-facial,
odontélogos y ortodoncistas contribuyen a la reconstruccién de la zona
oral, mientras que los otorrinolaring6logos intentan reducir los problemas
respiratorios que ademas con ayuda de fonoaudiologos rehabilitaran en la
fonacién, debiendo ser apoyados por psicomotricistas que tienen el fin de
ayudan a potenciar el uso funcional de las manos, corregir la postura, la
marcha y a realizar actividades de equilibrio estéatico. Recalcando que
todos los procedimientos quirdrgico no son curativos. (Reséndiz Martinez
& Nava Uribe, 2013)

El nifio con sindrome de Apert es un nifio fisicamente diferente, por
esta razon hay que trabajar en el impacto psicoldgico del nifio o nifia ante
la sociedad. El éxito de la integracion social, con sus iguales de edad, va
a depender en gran medida del autoestima que ya posea el nifio fruto de
la interaccion con sus padres, que comienza en la relacion de apego. Si
los padres aceptan al nifio él podra aceptarse a si mismo.

Existen lineas de investigacion interesantes sobre opciones de
tratamiento médico. Una de estas opciones es la proteina Noggin,
investigada primeramente en un hidrozoo hidroides de la familia Hydridae
llamado Hydra magnipapillata; dicha proteina antagoniza a la proteina
O0sea morfogenética tipo 4, 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 Sindrome de Apert.
También se tiene la linea del calphostin C, que es un inhibidor de la
proteincinasa C, elemento crucial en la sefalizacion anomala. El
calphostin actia mediante la modificacion covalente del dominio
regulatorio de la union lipidica de la proteincinasa C, inhibiendo el cierre

prematuro en las suturas craneales en modelos animales.



2. PRESENTACION DEL CASO CLINICO

2.1. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD ACTUAL

Recién nacido a término de treinta y siete semanas por Capurro,
anico vivo, sexo femenino, obtenido por cesarea de emergencia por
fracaso de la inducciéon médica del trabajo de parto con embarazo de 35.5
semanas por fecha de ultima menstruacién, 36 semanas por ecografia
tardia.

Se obtuvo por cesérea producto femenino, con ruptura prematura
de membranas de aproximadamente 6 horas de evolucion; se le realiza
los procedimientos ABCE y PACES, neonato con un peso de 2440
gramos, perimetro cefalico 32 cm y longitud 48 cm. A la valoracion médica
presento acrocianosis, flacidez, llanto presente y vigoroso, buen esfuerzo
respiratorio, frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos por minuto, Apgar
8/9, se aspira liquido amnidtico claro de aproximadamente 2CC.

Paciente con rasgos dismorficos, fusibn en suturas craneales es
hospitalizado en el area de Neonatologia del Hospital “Dr. Rafael
Rodriguez Zambrano”. A su primer dia de vida, se encontraba sin signos
de dificultad respiratoria, con saturaciones y demas signos vitales
estables pero con residuos gastricos de cantidad abundante, color
verdoso, por lo que se mantiene sin alimentacién, con via periférica.

Durante su segundo dia de hospitalizacion presenté cianosis
peribucal precedido de sialorrea y secreciones nasales abundantes, con
retracciones subcostales, Downes de 3/10, se coloca oxigeno por Hood 3
litros por minuto, manteniendo Saturaciones de 90% a 93%, demas
signos vitales estables, con diuresis y catarsis conservadas, se mantiene
con control de residuos gastricos por sonda orogastrica de abundante

cantidad color amatrrillo.



Al tercer dia de vida cede distrés respiratorio, se suspende
oxigeno. Recibe visita por interconsulta con genetista, sugiere
interconsultas a neurocirujano, oftalmologia, cirujano plastico,
traumatoélogo, otorrinolaringdlogo y endocrinologia.

Se recomendd por especialistas: Tomografia axial computarizada
de cerebro y craneo mas cara en resoluciéon 3D, fondo de ojo, skinner
auditivo, yesos correctores ante estabilidad de paciente por pie
equinovaro leve, y derivacion a hospital de tercer nivel para realizar
estudios y tratamientos de mayor complejidad.

Cursando su cuarto dia en el area de cuidados intermedios
neonatales paciente disminuye residuos gastricos y se prueba
alimentacion con 5ml de leche materna por sonda orogastrica, con
fracaso en la tolerancia. Neonato con ictericia, con bilirrubinas total de
16.18 mg/dl.

Al sexto dia con fluido terapia y antibioticos endovenosos se
aumentd nutricion enteral por sonda orogastrica con 5ml de leche los
cuales fueron bien tolerados con peso 2500 gramos, normo glucémico,
con ritmo diurético conservado, hemodinamicamente compensado. (Ver
anexo N.-3)

Se incrementd alimentacion por sonda orogastrica a 10 ml de leche
materna.

El dia 10 de hospitalizacion se prueba succion al pecho, siendo
debil, con dificultad a la alimentacion, se acumulan secreciones por fisura
palatina.

Al 15vo dia de hospitalizacion el 11 de marzo 2016 se encuentro
espacio fisico y se transfiere a hospital Baca Ortiz de la ciudad de Quito.

Mantuvo misma medida de perimetro cefalico de 32 centimetros
durante toda su internacion, reflejos de succion presente pero con
dificultad por fisura palatina, prehension, moro, llanto vigoroso, buen tono

muscular.



Paciente continuo sus controles médicos en hospital Baca Ortiz al
momento no ha requerido cirugia craneal, no presentd hipertension
endocraneal y no muestra retraso en su desarrollo psicomotriz. (Ver

anexo N.-5)

3. ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES

Madre: 34 afios de edad multigesta, nulipara, con 2 abortos (hace
14 afios y 7 aflos) unida en el embarazo actual con pareja de 66 afios de
edad; refiere controles prenatales en Santo Domingo en clinicas
particulares y en la Concordia, de donde la refieren por amenaza de parto
pretérmino a las 30 semanas de gestacion, hospitalizada desde ese
entonces en el Area de Ginecologia del Hospital “Dr. Rafael Rodriguez
Zambrano” de Manta, se le realiza maduracion fetal completa, madre con
vaginosis refiere tratamiento con ovulos mas metronidazol y nifedipino.

El familiar indica que la paciente tuvo varios controles ecograficos
particulares como en Centro de Salud, pero no se diagnostican patologias
en el feto; se realizé aproximadamente 8 controles médicos y refiere 6
ecografias.

Infeccion de vias urinarias durante los 3 trimestres de embarazo

Tia: con 5 embarazos; 3 partos prematuros. De 6, 7 y 5 meses con
productos fallecidos, mientras que los otros 2 viven sin aparentes
complicaciones.

Abuela materna; abortos consecutivos

4. EXPLORACION

4.1. EXAMEN FISICO

= CABEZA: Fontanela anterior estrecha, con prominencia del hueso

frontal.



0OJOS: Hendidura palpebral prominente dirigidos hacia abajo.
BOCA: Fisura palatina.

OREJAS: Implantacion baja.

CUELLO: Corto, con grasa nucal posterior prominente, flacido.
TORAX: Campos pulmonares claros y ventilados, ruidos cardiacos
ritmicos.

ABDOMEN: Blando, depresible, cordon umbilical con 2 arterias 'y 1
vena.

GENITALES: Labios mayores cubren los labios menores.

ANO: Permeable con meconio presente, en region externa.
EXTREMIDADES SUPERIORES: Con 4 dedos de la mano
fusionados con esbozos de ufas, dedo pulgar libre en ambas
manos; sindactilia.

EXTREMIDADES INFERIORES: Deformidad, con fusién de los 4

dedos a excepcion del dedo gordo; sindactilia.

4.2. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

PRIMER EXAMEN SANGUINEO

26/02/2016
Leucocitos: |19,93
Neutroéfilos: [67%
Linfocitos: |30%
Hematocrito: |50,80%
Hemoglobina: |17,3 g/dl
Plaquetas: (407

Grupo Sanguineo:

RN: B positivo / madre ORH positivo

Sodio: (135,90 mmol/L
Potasio: [6.00mmol/L
Calcio: |1,10 mmol/L
Glucosa: [62mg/dl




VDRL:

No reactivo

VSG:

1

PCR:

Negativo

SEGUNDO EXAMEN SANGUINEO

01/03/2016
Leucocitos: |10.67
Neutrofilos: [43.00%
Linfocitos: |41.4%
Hematocrito: [49.1%
Hemoglobina: |18.20 g/dI
Plaquetas: [435
Bilirrubina Total: [16,18 mg/dl
Bilirrubina Directa: [0,61 mg/dl
Bilirrubina Indirecta: |15,57 mg/dI
GOT: |80 UI/L
GPT: {20 UI/L
Fosfatasa Alcalina: |230,14
Glucosa: [71mg/dl

5. PLANTEAMIENTO SINDROMICO

Sindrome de Craneocinostosis

6. PLANTEAMIENTO NOSOLOGICO

=  Acrocefalia

=  Malformaciones craneofaciales

= Sindactilia de los cuatro miembros

» Fisura palatina

=  Asimetria facial



7. CONDUCTA

7.1. ESTUDIOS

7.1.1. RADIOGRAFIA

Primer Radiografia: Anteroposterior de torax, abdomen y extremidades.
Fecha: 26 de febrero 2016

= Cabeza: Craneosinostosis de sutura coronal.

= Cuello: vértebras normales se descarta escoliosis o deformidades
Oseas de columna.
La primera radiografia con aparente apariencia normal en
pulmones, corazéon, abdomen y estructuras O0seas pero no se

aprecian bien las extremidades por lo que se repite.

Segunda Radiografia: Anteroposterior de torax, abdomen y extremidades
Fecha: 28 de febrero 2016

= Térax: Campos pulmonares ventilados, no cardiomegalia aparente.

» Cadera: Estructuras normales, hueso sacro normal y vértebras

normales.
» Radiografia de los miembros superiores: en manos sindactila
O0sea de los dedos II- llI-1V-V de ambas manos.

= Miembros inferiores: Sindactilia 6sea de los dedos del pie
excepto dedo gordos rotados hacia fuera, segmento de primer

dedo de grosor ancho.



7.1.2. ECOGRAFIA

= Abdomen y Pelvis: Estructuras abdominales normales, higado,
vias biliares y vesicula no dilatada, estructura conservadas, se
descartan alteraciones renales, en pancreas, vejiga y uretra.
(realizado el 29/02/2016)

7.1.3. ECOGRAFIA CEREBRAL TRANSFONTANELAR (7 DE MAR ZO
DE 2016)

» Linea media centrada.

= Dilatacion asimétrica del ventriculo lateral y prolongacién frontal del
lado derecho e izquierdo.

= Plexo coroideo simétrico.

= Cuerpo calloso visible.

= No se observa signos de sangrado al momento del estudio.

» Reporta: Ventriculomegalia lateral

7.1.4. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Control de signos vitales

Monitorizacién

Control de glicemia cada 12 horas

Valorar Downes cada 3 horas

Balance de ingesta y excreta

Alimentacion con 5ml de leche materna por sonda orogastrica,

Luminoterapia con proteccion ocular y genital por 3 dias.



7.1.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Oxigeno pro Hood 3 litros por minuto por 24 horas.

Plan de hidratacion: Dextrosa 10% en agua 19 ml pasar a 7,8 ml/hora

Desde el

Antibioticoterapia intravenosa

primer

dia hasta el

séptimo dia de hospitalizacion:

Ampicilina: 100 mg por kilogramo endovenoso cada 12 horas por 8 dias

Gentamicina: 5 mg endovenoso cada 24 horas por 8 dias.

8. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

CARACTERISTICAS

CARACTERISTICAS

SINDROME GEN Y HERENCIA CRANEOFACIALES EXTREMIDADES
FGFR2 Turribraquicefalia, hypoplasia ;'gg)aggggmg;ﬁa (manosy
Apert )I&%:us: 10g25-926 del tercio medio de moderada rizomelico, anquilosis de
a severa. : >
codos. No hay polidactilia.
FGFR2 (diferentes Craneosinostosis coronal,
partes excepto exon exoftalmos, hipertelorismo,
Crouzon B) hipoplasia del tercio medio Ninguna alteracién
Locus: 10925-g26 facial, nariz “en pico”, orejas
AD de implantacion baja.
Craneosinostosis, atrofia .
P ) ' Anomalias de los dedos de
RAB23 Optica, fisuras palpebrales . h i
Carpenter Locus: 6p12.1-q12 antimongoloides, orejas manos y pies: braquidactilia,

AD

grandes y de implantacién
baja.

polidactilia, sindactilia,
clinodactilia.

Saethre-Chotzen

TWISTI1 (Se han
registrado algunos
con mutacién en

Braquicefalia, sinostosis
coronal bilateral asimétrica,
hipertelorismo, ptosis

Anomalias de los dedos de
manos y pies: braquidactilia y

Pfeifer Tipo Il

FGFR2) palpebral, menos . A :
Locus: 7p frecuentemente hendidura Sl peeEl
AD palatina.

FGER1 Craneosinostosis con craneo

Locus: 8p11.2-p11.1
FGFR2

Locus: 10926

AD

en forma de trébol asimetria
craneofacial, hipoplasia
maxilar, hipertelorismo, ptosis
palpebral, estrabismo, paladar
ojival.

Pulgares fusionados y
anchos, braquidactilia,
anquilosis de codos y rodillas,
polidactilia.

Fuente: (Ramirez, Saldarriaga, Pachajoa, & Isaza, 2010) (Hoyos Serrano

, 2014)



9. DISCUSION

El neonato mostro la triada clinica que caracteriza al Sindrome de
Apert: acrocefalia, hipoplasia del tercio medio facial y sindactilia de manos
y pies. Otras caracteristicas tipicas faciales del Sindrome de Apert en el
paciente incluy6 fisura labiopalatina, leve exoftalmos y asimetria facial.
Todas estas caracteristicas craneofaciales son comunes en los pacientes
con Sindrome de Apert, debido a la fusion prematura de las suturas
craneales. Neonato hasta el momento no necesitd cirugia craneal, no
presentd hipertension endocraneal y no muestra retraso en su desarrollo
psicomotriz.

El incremento de la edad paterna ha sido asociado con casos
esporadicos de este sindrome. Al nacimiento del paciente su madre tenia
34 afos de edad y su padre 66 afios, estando relacionado el caso con el
incremento de la edad paterna. (Hoyos Serrano , 2014) (Contreras

Linares, Mas Géalac, & Jota Altamirano, 2011)

10. COMENTARIO

Como médicos se debe de conocer mas sobre las enfermedades
huérfanas para diferenciar de manera adecuada las diversas patologias
gue se puedan presentar que hoy en dia las cuales son cada vez mas
frecuentes, por lo que es importante determinar las formas de diagnostico
ya que la mayoria se podrian detectar precozmente y realizar tratamiento
o tomar las medidas oportunas. Si se llegara a conocer sobre este
sindrome se podria dar una atencion materna neonatal adecuada de
especialidad sin perder tiempo y recursos al desconocer la patologia.
Ademas es necesario el apoyo psicologico a los familiares que cursan por
esta situacién ya que los padres y el entorno al desconocer de este

sindrome provoca un aumento de la problematica, por lo que es la labor



del médico ser la guia y apoyo del paciente y comprender el impacto

emocional.

11. CONCLUSIONES

Las edades maternas extremas, tanto adolescentes como edades
avanzadas, tienen una gran influencia sobre la prevalencia de defectos
congeénitos, aunque poco se conozca,; la edad paterna avanzada también
tiene relacién con malformaciones, como ocurre en el Sindrome de Apert,
debido a la calidad del semen y fertilidad disminuida.

El Sindrome de Apert, siendo una enfermedad rara, la palpamos en
nuestro medio, como Médicos debemos de tener conocimiento para un
correcto diagndstico y tratamiento.

La asesoria genética juega un papel importante, en el control y
seguimiento en todas las etapas que cursan los pacientes con Sindrome

de Apert.

12. RECOMENDACIONES

Promover que exista un equipo multidisciplinario de la salud que
incluyan; Cirujanos pediatricos, medicos genetistas, neurocirujanos,
cirujanos plasticos, audidlogos, otorrinolaringélogos, personal de
enfermeria; en el campo odontoldgico; dentista pediatrico, ortodoncista,
cirujanos maxilofaciales y personal psicosocial que incluye; psicélogos,
psiquiatricos y trabajadores sociales.

Involucrar a todos los pacientes con malformaciones craneofaciales

de nuestro pais, para crear un grupo de apoyo por una red social.



13. ANEXOS

13.1. EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS

13.1.1. FIGURAN.1

Figura N.1; Se muestra neonato con craneosinostosis, fisura palatina en parte superior,
sindactilia en miembros superiores.

13.1.2. FIGURA N.2

Figura N.2; Notese la sindactilia de los cuatro dedos.




13.1.3. FIGURA N.3

Figura N.3; Después de 6 dias de Hospitalizacion, con mejoria clinica

13.1.4. FIGURA N.4

MANIFESTACION CLINICA PORCENTAJE

Acrocefalia 100%
Sindactilia de los cuatros miembros 100%
Fisura labiopalatina 23,5%
Cardiopatia congénica 23,5%
Displasia auricular 11,8%
Agenesia de cuerpo calloso 5,9%
Vélvulas de uretra posterior 5,9%
Asimetria facial 5,9%
Apéndice cutaneo preauricular 5,9%
Hiperlaxitud articular 5,9%
Hipertrofia de clitoris 5,9%
Figura N.4_ Tabla de m_anifestaciones clinicas en el Sindrome de Apert, y
Su respectivo porcentaje.




13.1.5. FIGURA N.5

Figura N.5; Seguimiento a los tres meses de edad.
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