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Resumen. Introduccion: El sindrome de Apert es uno de los cinco
sindromes con craneosinostosis causados por mutaciones al élicas del
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2).
Clinicamente se caracteriza por presentar sindactilia cuténeay dsea
simétrica de manosy pies junto con manifestaciones pleiotropicas en el
esqueleto, cerebro, piel y otros organosinternos.

Material y métodos: Presentamos |as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de los 17 casos de sindrome de Apert identificados en
la serie consecutiva de 26.956 recién nacidos vivos malformados
detectados entre 1.502.639 recién nacidos controlados por €l Estudio
Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) entre
abril de 1976 y marzo de 1998.

Resultados y conclusiones: Lafrecuencia del sindrome estimada en
Espafia es de 0,11 por 10.000 recién nacidos vivos. Todos |os casos son
esporédicos y se asocian con una edad paterna elevada. Las
manifestaciones clinicas de nuestros pacientes corroboran lavariable
expresividad clinicadel sindrome con las manifestaciones
caracterigticas, acrocefalia secundariaala craneosinostosis y sindactilia
de manosy pies, presentes en todos |os casos, junto con anomalias
cardiovasculares (23,5%), fisuralabio-palatina (23,5%), urinarias
(5,9%) y del sistema nervioso central (5,9%).
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APERT SYNDROME: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL
ANALYSISOF A CONSECUTIVE SERIES OF CASESIN SPAIN

Abstract. Objective: Apert syndromeis one of the five
craniosynostosis syndromes caused by alelic mutations of the fibroblast
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growth-factor receptor 2 (FGFR2). It is characterized by symmetrical

cutaneous and bony syndactyly of the hands and feet and a variety of

pleiotrophic features of the skeleton, central nervous system, skin and
internal organs.

Patients and methods. We show the clinical and epidemiological
characteristics of the 17 cases of Apert syndrome identified in a
consecutive series of 26,956 malformed liveborn infants detected among
1,502,639 livehirths surveyed by the Spanish Collaborative Study of
Congenital Malformations (CEMC) between April 1976 and March
1998.

Results and conclusions: The estimated frequency of Apert
syndromein Spainis 0.11 per 10,000 liveborn infants. All of the cases
were sporadic and were associated with an increased paternal age. The
clinical manifestations of our cases are concordant with the variable
expression of the syndrome, with the cardinal features of acrocephaly
secondary to craniosynostosis and syndactyly of hands and feet present
inal cases, and other anomalies, including cardiovascular (23.5%), cleft
palate (23.5%), urinary (5.9%) and central nervous system (5.9%), in
some of the patients.

Key words. Apert syndrome. Craniosynostosis. FGFR2.
Frequencies.

Introduccion

El sindrome de Apert (MIM 101200) debe su epdnimo a pe-
diatra francés que describi6 en 1906 a nueve pacientes con €l
patrén malformativo® aunque, como €l cita en su publicacion,
existen referencias previas del cuadro. Representa aproximada:
mente el 4,5% de |0s casos con creneosinostosis? y es uno de
sus sindromes més severos. La herencia es autosomica domi-
nante y la gran mayoria de los casos representan nuevas muta-
ciones?.

Las manifestaciones clinicas incluyen un fenotipo craneo-
facid tipico (Fig. 1) con acrocefalia secundariaalafusion pre-
matura de suturas, hipertelorismo, proptosis, raiz nasal depri-
mida e hipoplasia mediofacial@3; y sindactilia cutaneay Gsea
simétrica de las cuatro extremidades que afecta por |0 menos
al 2°-3°y 4° dedos*9. Muchas otras anomal ias estan descritas
en el sindrome incluyendo afectacion esquel ética*? en los hom-
bros, himero, codos, caderas, rodillas, cajatoracicay columna
sobre todo cervical®, sistema nervioso central®, visceral eso
sobre todo cardiovascularesy genitourinarias, y cutaneas, hi-
perhidrosisy acné principalmente.
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Un elevado porcentaje de pacientes presentan retraso men-
tal@ en relacion principal mente con la presencia de malforma-
ciones asociadas del sistema nervioso central ©12 y no con laci-
rugia craneofacial precoz cuya realizacion no parece alterar el
desarrollo neurol 6gico posterior aunque si tiene su indicacion
estéticay de prevencion de otras complicaciones.

En 1995, Wilkiey cols.(t3 describieron dos mutaciones ad-
yacentes (Ser252Trp, Pro253Arg) en el receptor 2 del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR2) en 40 pacientes con sin-
drome de Apert. Trabajos posteriores han confirmado la enor-
me especificidad del mecanismo molecular causante del sin-
drome; mas del 98% de | os casos son debidos a una de estas dos
mutaci onesi+15),

Presentamos | os casos con sindrome de Apert identifica-
dos sobre un total de 26.956 recién nacidos vivos malforma-
dos consecutivos pertenecientes ala base de datos del Estudio
Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas
(ECEMC).

Material y métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC que es un programade
investigacion clinico-epidemiol 6gica de |os nifios que nacen con
defectos congénitos en Espafia’e 1, El ECEMC et basado enun
sistema de registro de recién nacidos, de base hospitalariay reco-
gidade informacion en tipo caso-control. Todos|os nifios nacidos
enlos hospital es colaboradores, més de 100 desde & comienzo del
programa, y distribuidos por todas |as Comunidades Auténomas,
son explorados por pediatras/neonatdl ogos que, interesados por €
problema de los defectos congénitos, recogen lainformacion en
unos protocol os especificos, comunes paratodos, que registran da-
tos sobre aproximadamente 300 variables y Siguiendo una estric-
tametodologia. Se seleccionan como casos aquel| os recién naci-
dos que en los tres primeros dias de vida presentan algin defecto
congénito mayor o menor detectado durante dicho periodo, me-
diante cualquiera de los métodos rutinarios de exploracion. Para
cada caso se selecciona un control definido como & siguiente re-
cién nacido del mismo sexo en e mismo hospita que no presen-
te defectos congénitos; paralos controles se recogen los mismos
datos que para los casos. Lainformacion se complementa con fo-
tografias, radiologia, cariotipo, anatomia patol6gicay otros estu-
dios complementarios, asi como con & computo mensual de los
nacimientos de cada hospital distribuidos por sexo6-17),

Losdatos sobre |os que se redliza este trabajo corresponden
al periodo entre abril de 1976 y marzo de 1998. En este tiempo
el ECEMC control6 un total de 1.502.639 recién nacidos vivos
consecutivos, de los que 26.956 fueron malformados. Entre és-
tos, se diagnosticd el sindrome de Apert en 17.

Las comparaciones se efectuaron con lat de Student parava
riables cuantitativas y la c2 para porcentajes considerando co-
mo estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

Lafrecuenciadel sindrome de Apert en nuestro medio esde
0,11 por 10.000 recién nacidos vivos. 10 de |os casos son va-
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Figura 1. Fenotipo craneofacia tipico del sindrome de Apert correspon-
diente a uno de nuestros casos; también puede observarse lasindactiliade
|as manos.

ronesy 7 mujeres (1,43:1; ¢2=0,37; p=0,54). Todos los casos
son esporadicos.

La edad gestacional es menor en |os casos que en los con-
troles (37,43 + 1,50 semanas vs 39,42 + 1,80 semanas; t=4,14;
p<0,001). No hay diferencias con respecto a peso a nacimien-
to (3.192 + 483,84 g vs 3.306,25 + 478,93 g; t=0,92; p=no sig-
nificativa) apesar delamenor edad gestacional de los casos. En
lafigura2 se pueden ver los pacientes en los que disponemos de
ambos datos (13 casos) seguin nuestras curvas de percentiles
de peso a nacimiento y edad gestacional®8. Laedad paternaes-
taelevadaenlos casos (33,67 + 6,05 afios vs 30,51 + 5,73 afios;
t=2,14; p<0,05); no lo estala edad materna (28,69 * 4,75 afios
vs 27,66 + 5,33 afios; t=0,77; p=no significativa). La diferen-
ciade edad entre el padrey lamadre esde 4,20 + 3,39 aflosen
los casos vs 2,82 + 3,49 afios en |os controles aunque esta dife-
rencia no es estadisticamente significativa (t=1,53; p=no signi-
ficativa). La cantidad de liquido amniético fue normal en to-
dos los casos con el dato especificado. Se realizd cariotipo en
cinco pacientes con resultado normal.

Enlatablal sereflgjan las manifestaciones clinicas de nues-
tros casos con |as anomalias caracteristicas craneaes y sindac-
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Tabla | Manifestaciones clinicas de nuestros

casos
Manifestacion clinica Porcentaje
Acrocefdia 100%
Sindactilia de los cuatro miembros 100%
Fisuralabiopalatina 23,5%
Cardiopatia congénita 23,5%
Displasiaauricular 11,8%
Agenesia de cuerpo calloso 5,9%
Vévulas de uretra posterior 5,9%
Asimetriafacial 5,9%
Apéndice cutaneo preauricular 5,9%
Hiperlaxitud articular 5,9%
Hipertrofia de clitoris 5,9%

tiliasimétrica de miembros presentes en € 100% de | os pacientes.
L as cardiopatias presentes en nuestros cuatro casos correspon-
den a dos hipoplasias de corazdn izquierdo, una comunicacion
interauricular aidaday una coartacion de aorta. Laanomaliace-
rebral es unaagenesiade cuerpo calloso y lamanifestacion uri-
naria una hidronefrosis bilateral masiva secundaria a valvulas
de la uretra posterior.

Discusion

Nuestrafrecuenciadel sindrome, 0,11 por 10.000 recién na-
cidos vivos, es similar ala descritaen la literatura, que oscila
entre 0,10 y 0,16 por 10.000 recién nacidos en las series de re-
gistros poblacionales con adecuada metodologia en el diag-
ndstico de los casos?92Y, Uno de estos estudios® incluye siete
areas geogréficas de Estados Unidosy Europa, entre ellas Espafia,
con datos del ECEMC (710.815 recién nacidos vivos entre 1976
y 1988); lacifraalli reflgjada, 0,13 por 10.000 recién nacidos
vivos, esmuy similar alaactua con datos que corresponden
ahoraa un mayor periodo de tiempo. Los estudios previos2229
con frecuencias més bajas probablemente no incluyan unare-
cogida completa de los casos. Las tasas cal culadas de mutacion
son entre 4,6 x 10-5 por gen por generacion9 y 7,8 x 10-6 por
gen por generacion@,

No hay diferencia por sexos en nuestra serie, hecho amplia-
mente descrito previamente102022.25),

Aungue no hay diferencia de peso al nacimiento entre los
casos 'y |os controles, los pacientes con sindrome de Apert tie-
nen una edad gestacional mediaal nacimiento dos semanas me-
nor que los controles por lo que en relacion con su edad gesta
cional pesan més, con un 69 % de nuestros casos por encimadel
percentil 50 (Fig. 2). Este hallazgo esté en relacion con lamal-
formacion craneal que incluye una verdadera megaencefalia con
aumento del peso de la cabeza®), y un créneo desproporciona-
damente alto que condiciona valores elevados de talla y peri-
metro cefélico a nacimiento, datos no disponibles en nuestros
pacientes. Sin embargo, posteriormente existe un patron de cre-
cimiento bifésico con una desaceleracion del crecimiento du-
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Figura 2. Nuestros pacientes segun las curvas de percentiles de peso a
nacimiento y edad gestacional.

rante lainfancia con caida de |os valores entre €l percentil 5y
el percentil 50, y otra desacel eracién més pronunciada desde
laadolescencia hastala edad adulta a expensas fundamentalmente
del acortamiento rizomidico de los miembrosinferiores. Lahis-
torianatura sin cirugiadel crecimiento cefdlico consiste en una
desaceleracion gradual del perimetro cefdlico hasta -2 desvia-
ciones estdndar en la edad adulta.

En estudios previos202229) se ha asociado la edad paternaele-
vada con |os casos esporéadicos de sindrome de Apert, también
encontrado en nuestros casos. Esta demostrado €l origen pater-
no de estas mutaciones®, identificandose la base biol 6gica
del efecto de la edad paterna para estas mutaciones de novo.

Las manifestaciones clinicas de nuestros casos corroboran
lavariable expresividad clinica del sindrome de Apert con ha-
llazgos cardinales para el diagnostico@: craneosinostosis (Fig.
3), hipoplasiamediofacia y sindactiliasimétricade manosy pies
que afecta por lo menos a los 2°-3° y 4° dedos, junto con ano-
malias menos frecuentes, cardiovasculares, y fisuralabiopalati-
naen e 23,5% de nuestros casos, urinariasy del sistema ner-
vioso central en el 5,9%. El bajo porcentaje de anomalias del
sistema nervioso central en nuestros casos con respecto alali-
teratura®9 es atribuible aun posible infradiagndstico puesto que
lamayoria de las anomalias descritas (cuerpo calloso y/o es-
tructuras limbicas, |lamas frecuente, anomalias de | as circunvo-
luciones, hipoplasia de la sustancia blancay heterotopias) re-
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Figura 3. Radiografiadel craneo donde se observa la craneosinostosis.

quieren exploraciones complementarias no redizadas en todos
nuestros casos puesto que algunos corresponden a hace mas de
veinte afios. Estaindicadalarealizacion de unaresonancia mag-
nética cerebral atodo recién nacido con sindrome de Apert pa-
ra descartar posibles anomalias asociadas del sistema nervioso
central, ademas de su valor parala cirugia posterior.

Otras manifestaciones no descritas en nuestros casos, sobre
todo la afectacion esquel ética2478), presente en la gran mayoria
de los pacientes (fusiones vertebral es cervicales, limitaciones
articulares y acortamiento de huesos largos entre otras manifes-
taciones) se presenta de forma evol utiva con muy pocos hallaz-
gos a nacimiento; lo mismo ocurre con |as manifestaciones cu-
téneas.

Clinicamente la afectacion de las manos se clasifica seguln
su severidad en trestipos49); € tipo 1 presenta sindactilia del 2°-
3Py 4°dedos con el 1°y 5° separados; en € tipo 2 lafusion afec-
taa 20-3%-4°y 5° dedos con €l 1° separado dando ala pamade
lamano unaformade cuchara; en € tipo 3 lasindactiliaes com-
pleta, afectando alos 5 dedos (Fig. 4), la palmatiene una pro-
funda concavidad con forma de copa. El tipo mas frecuente de
mano en el sindrome de Apert es el 1 con cifras que oscilan
entre el 414y el 65%©); al tipo 2 corresponden entre el 226) y
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Figura 4. Radiografia de manos tipos 3 donde se observan las fusiones
Gseas complejas.

el 39%® y el tipo 3 es el menos frecuente en todas las series, en-
treel 13® y el 24%. Laclasificacion de lasindactilia de los
pies (Fig. 5) es analoga a los tipos observados en las manos®
aunque, a contrario de lo que ocurre en las manos, las ufias de
los pies estan a menos parcialmente segmentadasy lafusion de
las falanges distales que se observa en las manos no ocurre en
los pies. El tipo 3 es el mas frecuente, 54% de |os casos®, se-
guido del tipo 1 (Fig. 6), 27%, y € tipo 2, 19%.

Recientemente se ha demostrado en embriones humanos la
expresion del gen responsable del sindrome de A pert (FGFR2)@®
en diferentes tejidos como cartilago y hueso en formacion, sis-
tema nervioso central, germen dentario, piel y glandulas sdiva
les; estos datos son coincidentes con las manifestaciones clini-
cas pleiotropicas del sindrome.

El sindrome de Apert es uno de los cinco sindromes con cra-
neosinostosis causados por mutaciones alélicas del gen del re-
ceptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2)®319),
junto con los sindromes de Crouzon, Pfeiffer, Jackson-Weissy
Beare-Stevenson. Los FGFR son receptores tirosin kinasa in-
volucrados en vias de sefializacion intercelular al interaccionar
con los factores de crecimiento de fibroblastos. Los receptores
se estructuran en tres dominios inmunoglobulina-like extrace-
lulares(Igl, Igll elglll), un dominio transmembranoso y un do-
minio tirosin kinasaintracelular131529, Todas las mutaciones del
FGFR2 identificadas hasta |a fecha se heredan de forma domi-
nante actuando por varios mecanismos. Las mutaciones cau-
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Figura 5. Pies de un paciente donde se observala sindactilia simétrica.

santes del sindrome de A pert son muy especificas, mas del 98%
de los casos estan producidas por dos mutaciones en aminoéci-
dos adyacentes (Ser252Trp, Pro253Arg)119 situadas en lare-
gién de unidn entre los dominios Igll e Iglll, estaregidn de 16
aminoécidos esté conservada en los cuatro FGFR humanos. Se
postula que estas mutaciones originan cambios en la orientacion
delos dos dominiosy acentuarian su union alosligandos® con
efecto mas marcado para Ser252Trp que para Pro253Arg. Seha
demostrado que la expresion ectdpica en lineas de fibroblastos
de unadelasisoformas del FGFR2 se correlaciona con la seve-
ridad de las anomalias de miembros, evidencia genética de que
el origen delasindactiliaen el sindrome de Apert tiene lugar a
través de esta via de sefializacion intercel ular@).

Existe una correlacion genotipo-fenotipo, la sindactilia de
todos los miembros es méas severa con la mutacion Pro253Arg
mientras que la fisura labiopalatina es mas frecuente en la
Ser252TrpeY con menor severidad de lasindactiliahastatal pun-
to que un paciente con esta mutacion fue diagnosticado inicial-
mente de sindrome de Pfeiffer(4).

Otro mecanismo patogénico postulado es que |os osteobl as-
tos mutados en €l sindrome de Apert originan |a craneosinos-
tosis alterando el balance mitosis-apoptosis produciendo unain-
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Figura 6. Radiografia de pies tipo 1 donde se observa la afectacion Gsea
con los cinco metatarsianos presentes, la posicion andmala de la primera
falange del primer dedo y la ausencia de las terceras falanges.

hibicion de la apoptosis®.
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