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INTRODUCCION

El ADN es crucial en la formacién de un nuevo ser, esta presente en todas
nuestras células y es tan exacto que un s6lo cambio o error en la sintesis por
minimo que éste sea, repercutira para que se manifiesten un conjunto de

signos y sintomas caracteristicos de un sindrome o de una enfermedad.

En esta investigacion hemerografica y bibliografica se revis6 minuciosamente
la etiologia del Sindrome de Apert y como influye la herencia en los cambios
moleculares, que se llevan a cabo en el cromosoma 10, ahi se identificé el
gen encargado de regular el ciclo celular de varias células, por lo tanto las
funciones que realizan, no seran las adecuadas e indudablemente afectaran
de manera especifica en el desarrollo embriolégico para que el sindrome se

manifieste.

La importancia de este trabajo radica en que a pesar de que el sindrome de
Apert es poco frecuente, existe, y se debe tener los conocimientos
fundamentales para poder identificarlo, ya que el compromiso sistémico de
estos pacientes es muy amplio, incluyendo multiples anomalias en la region
de cabeza y cuello, parte de nuestra area de trabajo, lo que nos hace
participes del diagndstico y tratamiento multidisciplinario. De igual manera es
significativo conocer las caracteristicas clinicas predominantes que se
presentan, ya que pueden confundirse y dar como resultado un diagndstico

erréneo.

Las anomalias que se presentan, afectan no solamente la salud fisica del
paciente sino también la salud mental, ya que en ocasiones se privan de
realizar actividades por cuestiones de autoestima o por que son pacientes
gue han vivido parte de su vida dependiendo de los cuidados

intrahospitalarios y de los padres.
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CAPITULO 1

DEFINICION

El Sindrome de Apert (SxA) o también denominado acrocefalosindactilia
tipo I, es un desorden genético con un patron de herencia mendeliana
autosémico dominante o una mutacién espontanea, ocasionado por la
mutacion en el cromosoma 10, que afecta al receptor 2 del factor de
crecimiento fibroblastico (FGFR2), caracterizado por el cierre prematuro de
las suturas craneales dando como resultado un crecimiento asimétrico del
crdneo. El SxA se caracteriza por presentar una triada patognomonica:
acrocefalia, sindactilia cutanea y ésea simétrica que por lo general afecta a
los cuatro miembros, e hipoplasia del tercio medio de la cara. Se acompafa
de dismorfia facial y alteraciones neuronales, es frecuente que aparezca
retraso mental de grado variable, alteraciones en tegumentos y otros

6rganos internos. %3
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CAPITULO 2
ANTECEDENTES HISTORICOS

Las primeras descripciones clinicas del SxA son atribuidas a HipOcrates y
Galeno ya que identificaron dos casos que presentaban sinostosis sagital lo
cual confirma que la craneosinostosis es un trastorno desde la época

antigua en los seres humanos.*

En 1894, Wheaton, describi6 los dos primeros casos del SxA, y comentd que
existen anomalias en el crdneo, en las extremidades, deficiencias
respiratorias y sindactilia, e indicaba que se debia a la inflamacion que

presentaba el feto en el cerebro.”

Eugene Charles Apert, pediatra francés en 1906 describié nueve casos de
pacientes que presentaban malformaciones en craneo, se caracterizaban por
acrocefalia, sindactilia de manos y pies con fusiébn completa distal y
tendencia a fusion de las estructuras 6seas. Compard las manos de los
pacientes con la forma de una “cuchara”. Ademas mencioné que se trataba

de una condicién hereditaria de tipo autosémica dominante.®

En 1933 Vogt describié varios casos que presentaban malformaciones
caracteristicas del SxA, haciendo hincapié en que esta presente hipoplasia
del maxilar, sindactilia severa y observd que es muy frecuente que no se

encuentren fusionados los dedos mefiique y pulgar. ’

Posteriormente en 1960, Blank realiz0 estudios en Gran Bretafia a 54
pacientes con SxA, lo cual distinguié dos categorias clinicas. En la primera

fueron caracteristicas “tipicas” de acrocefalosindactilia y la segunda
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caracteristicas “atipicas”. Estableciendo que solo 39 de los 54 pacientes
tenfan SxA y los 14 restantes presentaban otro tipo de alteracion.®

En 1966 Schauerte y Aubin sefialaron que la sinostosis se manifiesta con
sindactilia en manos y pies, carpo y tarso; ademas de anomalias en las
vértebras cervicales; por tal motivo la denomind “sinostosis progresiva” y
mencionan que en la mayoria de los casos con SxA es de manera

espontanea y solo 2 casos presentaban transmisién hereditaria.’

En 1970 Dodson y cols. describieron la etiologia del SxA y mencionan que
se debe a una delecion-translocacion del brazo corto del cromosoma 2 vy el

brazo largo del cromosoma 11 ya que lo pudieron identificar en 3 casos.’

En 1971 Roberts y Hall observaron el sindrome en una madre y su hija 'y de

igual manera lo hicieron Weech y Van de Bosch con tipicas deformaciones.®

En 1973 Cohen hizo una resefia de todos los sindromes de craneosinostosis.
Realizdé una recopilacion sobre la prevalencia de nacimientos con SxA en
Dinamarca, Italia, Espafia y en 4 zonas de Estados Unidos lo cual di6 como
resultado 15.5 por cada 1,000,000 de nacidos vivos y esto representa el

4.5% de todos los casos de craneosinostosis.**
En 1981 Peterson, Falzone, Kalous, y cols. mencionan que debido a la
hipoplasia del tercio medio de la cara provoca que la altura de la faringe se

reduzca.?

En 1982 Leonard y cols. realizaron diagnoéstico prenatal por medio de la

fetoscopia.

10
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En 1988, Rollnick describié una teoria acerca de la posible teoria de la
transmision del sindrome. En este mismo afio Patton y cols. realizaron
estudios a distintos pacientes con SxA y mencionan que el 48% de esta
poblacion estudiada no presentaba retraso mental, el 25 % presentaban leve
retraso, 20% moderado y solo el 7% presentaba severo retraso mental.
Cohen y Kreiborg en 1990 indican que esto se debia a malformaciones en el

cuerpo calloso, estructuras limbicas o ambos.™

En 1992 Kreiborg y cols. realizaron un estudio comparativo donde indicaron
que en el SxA es mas frecuente que se fusionen las vértebras C5-C6
mientras que en el sindrome de Crouzon se fusionan C2-C3 e indicé que se
requiere una radiografia de columna para los pacientes con estos sindromes,

antes de realizar anestesia general.

En 1994 Pelz y cols. reportaron una nifia de 18 meses de edad que
presentaba estenosis esofagica, ademas de las manifestaciones tipicas del
SXA.?

En 1995 Wilkie y cols. realizaron una clasificacion de sindactilia de acuerdo a
los digitos que se encuentran fusionados en clases: I, II y III, de igual
manera para las extremidades superiores e inferiores. En el mismo afio
Cohen y Kreiborg estudiaron 44 pares de manos y 37 pares de pies,
exhibiendo hallazgos clinicos y radiograficos y recalcaron que las

extremidades superiores son mas afectadas que las inferiores.’

En 1996 Reiner y cols. realizaron pruebas a 70 pacientes con SxA, para
saber cudl era su coeficiente intelectual (IQ), encontrando un IQ mayor a 70
en 50% de los nifios que tenian una descompresion craneal antes de 1 afo
de edad y solo 7.1% en pacientes que les realizaron la cirugia tiempo

después. Otro factor importante, es el ambiente en el que los nifios fueron

11
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criados, el 1Q fue normal en el 39.3% de los pacientes que viven con su

familia, pero solo el 12.5 % en pacientes que viven en instituciones.’

En 1988 Chang y cols. incluyeron el diagnéstico del SxA en el feto de una

mujer afectada con una mutacioén en el gen FGFR2, (P253R).

Para 1998 Cohen y Kreiborg indicaron que en el SxA estan afectadas, la
cavidad nasal, el puente nasal estd deprimido y existe un espacio
nasofaringeo disminuido, ademéas observaron la maxila retraida y por tal
motivo indicaba pseudoprognatismo y una maloclusion clase III.
Describieron al paladar estrecho, alto y arqueado, ademas mencionan que
en el 75% de los casos existe una fisura en el paladar o presentan Uvula
bifida. Con estas caracteristicas de los maxilares, repercute en la colocacién
irregular de los dientes y a su vez en apifiamiento, lo que resulta de mordida

abierta anterior y cruzada posterior.’

En el 2000 Cohen y MacLean establecieron que estos pacientes presentaban

anomalias cardiovasculares, respiratorias e intestinales.

Mantilla y Capacho en el 2005 describieron a una nifia con el SxA con las
caracteristicas tipicas y polidactilia de las manos y pies. Ella no tenia paladar
hendido, su caso fue el primero confirmado por el analisis genético donde
reveld mutacion del FGFR2 (S252W). Y concluyeron que la polidactilia debe
ser considerada parte de las anomalias del SxA.*

12
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wi SINDROME DE APERT

CAPITULO 3
GENERALIDADES

3.1 CARIOTIPO

Es el procedimiento en el cual se lleva a cabo una demostracion grafica de
los cromosomas, funciona para determinar anomalias morfolégicas y
numéricas de los mismos. Son 46 cromosomas ordenados de manera
decreciente segun su tamafio, son 23 pares homologos, 22 pares de
autosomas y un par de cromosomas sexuales o gonosomas, representados
por dos cromosomas XX en la mujer y XY en el hombre. Los cromosomas
gue se muestran en un cariotipo son cromosomas en etapa de metafase de
la mitosis. De acuerdo a la nomenclatura de Paris, los cariotipos se describen
segun un sistema de simbolos que en general siguen el siguiente orden: el
namero total de cromosomas, el complemento gonosoémico y la descripcion si

existe una anormalidad. El cariotipo de una mujer es 46 XX y el de un

hombre 46 XY.°

i i

i Wi R
TR Fﬁ

i i
WA
K Hi

Fig. 1 Cariotipo humano.*’
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3.1.1 CROMOSOMA 10

El cromosoma 10 es uno de los 23 pares de cromosomas del ser humano,

normalmente se encuentran dos copias de este cromosoma. Es de tamafo
mediano, submetacéntrico. Contiene entre 800 y 1.057 genes que a su vez
cada uno codifica a una proteina especifica para que realice una funcion
particular. Se compone de méas de 135 millones de pares de bases y

representa entre el 4 y 4,5% del total de ADN en las células.

Contiene 2 principales genes fragiles RET y FGFR2; los cuales se ven
implicados en desérdenes de novo mutacion y se debe generalmente a
anomalias en la espermatogénesis. Se han asociado 53 genes en el
cromosoma 10 con 75 desoOrdenes genéticos incluyendo enfermedades
hematopoyéticas, inmunodeficiencias, malformaciones congénitas, distintos
tipos de tumores, deficiencias enzimaticas, desérdenes neurodegenerativos,
entre otros.®

10p15.2
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Fig. 2 cromosoma 10. 19
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3.1.2 FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO (FGF)

Son una familia de al menos 22 moléculas de sefializacion. Llevan a cabo
varias funciones, la principal es aumentar la actividad mitotica y sintesis de
ADN facilitando la proliferacion de varias células precursoras, como el
condrocito, osteocito y queratinocito, formando el tejido conjuntivo fibroso de
union y soporte del cuerpo. Ademés promueven la diferenciacién y
migracion celular. Contribuyen a diferentes tipos de respuestas, como la
cicatrizacion de heridas, la hematopoyesis, la angiogénesis, desarrollo de las
extremidades, la induccion del mesodermo y la diferenciacion de los patrones
neuronales. Varios tipos de FGF participan en la diferenciacién del musculo
esquelético y cardiaco, en la maduraciéon de los pulmones y en la

especificacion de los hepatocitos.?°

Los FGF secretados se asocian de forma estrecha a la matriz extracelular,
qgue sirve como almacén de factores inactivos y tienen que unirse con el
heparan sulfato, para activar a sus receptores, que dara como resultado una
union muy estable o dimérica. Traducen sefales de crecimiento a traves de 4

receptores con actividad tirosin cinasa. %°

Proteoglycan in matrix

Heparan sulfate

Syndecan

oL ¢

FGF receptor

Fig. 3 Interaccién del FGF con heparan sulfato en la membrana celular. 2
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3.1.3 RECEPTOR 2 DEL FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO
(FGFR2)
El gen FGFR2 pertenece a una familia de genes llamados CD, proporciona
instrucciones para la fabricacion de una proteina llamada receptor 2 del
factor de crecimiento de fibroblastos. Juegan un papel importante en el
crecimiento 0seo, especialmente durante el desarrollo embrionario. Por
ejemplo, esta proteina transmite sefiales a ciertas células inmaduras en el

embridn en desarrollo para convertirse en células dseas en la cabeza, manos

y pies. %

Se conocen 3 isoformas del receptor: FGFR2b que codifica para células
epiteliales, FGFRc y FGFR2a células mesenquimatosas. Son receptores
diméricos transmembrana con actividad tirosin cinasa, su estructura es en 3
dominios de unidon de inmunoglobulina-like (IgI, IgII, IgIIl). Contienen un

grupo amino inicial y un grupo carboxilo terminal. %2

FGF—FGFR structure FGFR splicing
FGFR b
Acid box - == ;‘4 HPSG isoform
y

[ L)

FGFR specificity
FGFR2
b

Fig. 4 Estructura del FGFR2 y sus dominios. %
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T
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Plasma membrane
FGF : '

" HSPG _ '
m s FRS2a
{docking protein)

\

(phosphatase) Gene transcription in the nucleus

FGFR dimer

Fig. 5 Estructura y funcién de los FGFRs. **

Su funcidn es la transduccion de sefales al interior de la célula, de modo que
un extremo de la proteina permanece en el interior de la célula'y el otro en
la superficie externa. Esta posicibn permite que la proteina FGFR2
interactde con los factores de crecimiento especificos fuera de la célula y de
ésta manera recibir las sefiales que ayudan a la célula de responder a su
entorno. Cuando los factores de crecimiento se adhieren a la proteina
FGFR2, el receptor promueve una cascada de reacciones quimicas dentro
de la célula que la instruye a someterse a ciertos cambios, tales como la

madurez para asumir funciones especializadas.

18
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3.1.4 CICLO TIROSIN CINASA.

Las proteinas receptoras se localizan generalmente en la membrana celular
y la unién con su ligando lleva a cabo una cascada de acontecimientos
intracelulares secundarios que culminan en la activacién o represion de un
factor de transcripcion, lo que producird una respuesta especifica en la

célula.

La transduccion de sefiales se origina mediante tres tipos de receptores: con
actividad tirosina cinasa, receptores acoplados a la proteina G y receptores
con actividad enzimatica intrinseca. El ciclo de la tirosin cinasa comienza con
la union del FGF y su FGFR2 y esto origina una dimerizacién estable y en
este momento comienza la fosforilacién de la tirosina que es una subunidad

del receptor.

Una vez fosforilados los receptores, se activa una via especial que se lleva a
cabo por RAS que es una cascada de la proteincinasa activada por
mitdgenos (MAP) que son factores que actuan en el ciclo celular estimulando
la division celular activando el factor de transcripcién en el ADN.

Membrana i ik
plasmaitica e

Actividad
tirosin-quinasa

Senal de
transduccion
al nicleo

Citoplasma

Activacion genes DIVISION
9enes CELULAR

g

Fig. 6 Esquema del ciclo de la tirosin cinasa. 2
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Fig. 7 Ciclo tirosin cinasa y como actta en cascada.?®
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3.2 DESARROLLO EMBRIOLOGICO DEL CRANEO

El crdneo se forma a partir de la placa lateral del mesodermo, mesodermo
paraaxial y de la cresta neural. Los huesos del craneo se forman a partir de
dos mecanismos: osificacion intramembranosa y osificacion endocondral. Su
desarrollo se constituye en dos partes denominadas: neurocraneo y

viscerocraneo. %’

Fontanela anterior

Hueso frontal

Hueso parieta

Sutura sagital

Borde superior
de la érbita

Sutura nasal
Cavidades

nasales
Sutura

maxilar .
Sutura mandibular

Fig.8 Craneo del recién nacido. -

El neurocraneo se divide en dos por su tipo de osificacion, cartilaginoso y
membranoso. El neurocrdneo membranoso inicia su desarrollo a partir de
células mesenquimatosas; denominada fase de desmocraneo donde existe
proliferacion celular, en el que aproximadamente a los dos meses de
desarrollo, comienza la formacion de la base cartilaginosa denominada fase
de condocraneo. El proceso de condrificacibn comienza su formacion
alrededor del extremo superior de la notocorda y se fusiona con los
cartilagos derivados de los somitas occipitales. Esta masa cartilaginosa
contribuye a la formacion de la base del hueso occipital, en donde mas tarde
crecen extensiones alrededor del extremo superior de la médula espinal y se
forman los limites del agujero occipital. Alrededor de la hipdfisis en
desarrollo se forma el cartilago hipofisiario que se fusiona para dar origen al

cuerpo del esfenoides. Después las trabéculas craneales se fusionan para

21
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formar el cuerpo del etmoides y el ala orbitalis forma el ala menor del

esfenoides. Después aparecen capsulas Oticas que daran origen a los

rudimentos del oido interno y forman la porcion petrosa y mastoidea del

hueso temporal. ?’

silla turca

Capa germinal | Partes Estructura Osificacion
Cresta neural Precordal Etmoides Endocondral
anterior de la | Esfenoides

Mesodermo

paraaxial

Cordal posterior

a la silla turca

Porcion petrosa del
temporal, proceso
mastoideo del temporal

y hueso occipital

Tabla 1 neurocraneo cartilaginoso.”

El neurocrdneo membranoso resulta del mesénquima, en los extremos y por

arriba del encéfalo, formando la calota o también denominada béveda

craneal. Durante la vida fetal los huesos planos de la calota estan separados

por fontanelas que forman articulaciones fibrosas o suturas.

Capa germinal

Partes

Estructura

Osificacion

Cresta neural

Mesodermo

paraaxial

Porcién principal
del techo y caras
laterales de la

béveda craneal

Hueso frontal,
porcién escamosa
del hueso

temporal

Hueso parietal

Hueso occipital

Intramembranosa

Tabla 2 Neurocraneo membranoso.*”
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En el viscerocraneo de igual manera que en el neurocraneo se distinguen

dos tipos de osificacion: cartilaginoso y membranoso.

El cartilaginoso

comienza su formacion a partir de las células de la cresta neural que migran

a los arcos faringeos lo que dara origen a los huesos y el tejido conjuntivo de

las estructuras craneofaciales.

Capa

germinal

Origen

Estructura

Osificacion

Cresta

Neural

ler Arco Faringeo

Proceso

Maxilar

Maxilar

Hueso Temporal

Cigomatico

Palatino

Lagrimal

Vomer

Nasal

Cornete nasal inferior

Intramembranosa

Proceso

mandibular

Mandibula

Intramembranosa

y endocondral

Ligamento

esfenomandibular

No se osifica

Matrtillo

Yunque

Endocondral

2do arco

faringeo

Apdfisis estiloides

Estribo

Hioides

Endocondral

Ligamento estilohioideo

No se osifica

Tabla 3. Viscerocraneo. ©°
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El viscerocraneo membranoso lleva a cabo su osificacion cuando aparece la
prominencia maxilar del primer arco faringeo para que después se formen los
huesos faciales. EI mesénquima en la prominencia mandibular del primer
arco faringeo se condensa alrededor de su cartilago para formar la
mandibula, de igual manera se produce cierta osificacion endocondral en el
plano medio del menton y en céndilo de la mandibula. El cuerpo y rama se

forman por osificacion intramembranosa.

3.2.1 FONTANELAS
Son espacios de tejido conectivo fibroso, que se encuentran entre las suturas
del craneo del recién nacido. Existen 6 fontanelas: anterior, posterior,

esfenoidales y mastoideas bilaterales.

La fontanela anterior o bregmatica tiene forma romboidal o de estrella, es la
mayor de ellas, esta limitada por los huesos parietales con el frontal; por lo
tanto esta situada en la unién de las suturas sagital y coronal. A los 18
meses de edad los huesos circundantes del nifio se han fusionado y la

fontanela deja de ser clinicamente palpable.*

Sutura coronal : Vista lateral

h Sutura lamboidea

Maxilar superior e ) Fontanela mastoidea

Fontanela esfenoidal Sutura escamosa

Mandibula

Vista superior

Fontanela anterior

Sutura sagital

Fontanela posterior

Hueso occipital FADAM.

Fig. 9 Representacion esquematica de las fontanelas, en el craneo de un recién nacido.*
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La fontanela posterior o también denominada lambdoidea tiene forma

triangular, estd limitada por los huesos parietales y el occipital, se sitla entre
las suturas lambdoidea y sagital. Comienza a cerrarse durante el segundo y
tercer mes de vida. Las fontanelas esfenoidal y mastoidea, estan cubiertas

por el musculo temporal, se fusionan en el lactante. *

Las fontanelas cumplen una funcién importante durante el parto ya que
permiten que la calvaria se modifiqgue y de esta manera protegen al cerebro.
Al paso del feto por el canal del parto, las dos secciones del hueso frontal se
aplanan, el hueso occipital se desplaza hacia atras y los huesos parietales se
colocan uno sobre otro. Dias después del nacimiento la calvaria recupera su

normalidad.

Fontanelas:

Mastoidea —

Posterior —

Esfenoidal T
Anterior — n <

Fig. 10 Fontanelas en el momento del parto. *

Ademas, conforme las suturas fibrosas se van fusionando de manera normal
permiten que el craneo vaya aumentando de tamafio y se desarrolle
adecuadamente; que sera maximo durante los 2 primeros afios. Las
fontanelas deben ser planas y firmes, en el caso de que se aprecien
abultadas o protuberantes, podria indicar que el lactante sufre un aumento
de presién intracraneal, o si se encuentran hundidas pueden indicar una

posible deshidratacion.

Fig. 11 Suturas en el craneo de un infante. *°
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3.2.2 CARA

La formacién de la cara comienza a partir de la cuarta a la octava semana,
cuando se abre el tubo digestivo primitivamente hacia el exterior a través de
una degradacion de la membrana bucofaringea, que corresponde a la fusion
del ectodermo y del endodermo. Se sitia en el fondo de una depresion
transversal conocida como estomodeo que va profundizdndose poco a poco

debido al crecimiento de las estructuras que la rodean.

Caudalmente al estomodeo se encuentran los arcos 0 procesos
mandibulares y cranealmente el proceso frontal, que son elevaciones del

mesodermo.**

Bolsa faringea
Arteria Epitelio endodérmico

Nervio

Primer arco
faringeo

7— Hendidura faringea

y LA { Segundo arco
Epitelio —\: 8 5 con su nenio,

Cartilago

ectodérmico % i : arteria y cartilago

Tercer arco
Tejido mesenquimatico ® s
en el cuarto arco 0@t ‘ _ Cuarto arco

Orificio
laringeo

Fig. 12 Componentes de los arcos faringeos. *

Después a cada lado de la prominencia frontal y encima del estomodeo se
aprecia un engrosamiento que proviene del ectodermo denominada placoda
nasal; en la parte superior de ésta se formaran los procesos nasales lateral y
medial. Los procesos maxilares se acercan a los procesos nasolateral y
medial para constituir un surco nasolacrimal. En su crecimiento hacia dentro

los procesos van comprimiendo los procesos nasomedianos hasta fusionarse
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entre si y en una etapa anterior queda cubierta la hendidura que separa el
proceso nasal medial del maxilar, de modo que el labio superior se forma
como consecuencia de la fusion de los procesos maxilares y nasomedianos
los que daran origen al filtrum del labio superior.®*

Los procesos maxilares también se fusionan con el arco mandibular
correspondiente de cada lado. Las alas de la nariz proceden de los procesos
nasales laterales. Los dos procesos nasomediales y en continuidad con los

procesos frontales, formaran el proceso frontonasal.

Fig. 13 Formacion de la cara.

En profundidad las prominencias mesodérmicas crecen y se fusionan entre si
para separar la cavidad bucal de la fosa nasal. Esta fosa nasal también va a

quedar dividida en dos cavidades, las placodas olfativas crecen hacia la
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profundidad constituyendo cavidades, esta division se debe a la existencia de
un tabique que se forma a partir del proceso frontal y de los procesos
nasomedianos lo que corresponde a la formacién del vémer. Los senos
paranasales se desarrollan en forma de diverticulos a partir de la pared de la
fosa nasal, extendiéndose hacia el maxilar, el etmoides, el frontal y el
esfenoides.>

ESTRUCTURAS DE LA CARA

Estructuras Origen

Labio superior Prominencia maxilar

Prominencia nasal medial

Labio inferior Prominencia mandibular

Saco lagrimal Un surco nasolacrimal que separa
Conducto nasolacrimal la prominencia nasal lateral y la
Nariz prominencia maxilar.

Prominencia frontonasal.
Prominencia nasal media.

Prominencia nasal lateral.

Mejillas Prominencia maxilar.

Philtrum Segmento intermaxilar.
Paladar Primario
Porcién del maxilar que contiene

los incisivos centrales y laterales

Tabla 4. Estructuras definitivas de la cara. *°

El surco nasolacrimal queda cerrado en la superficie, pero persiste en la
profundidad en forma de conducto que enlaza la cavidad orbitaria con la
cavidad nasal, con el fin de que la secrecién lacrimal sea vertida en dicha

fosa nasal.®*
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3.2.3 DESARROLLO DEL PALADAR.
La separacion entre la cavidad bucal definitiva y las cavidades nasales se
realiza a partir de los procesos nasales mediales unidos con los procesos
maxilares en la linea media. Tal separacion sera el paladar. En sentido
lateral el segmento intermaxilar contribuye probablemente a formar una
pequefia porcidén de la parte media lateral de la nariz y en direccién craneal
se contintia con el tabique nasal.®*

+ El paladar primario se desarrolla en el inicio de la 6a semana, se
forma hueso de manera progresiva en él, lo que da origen a la

premaxila que alojara a los cuatro incisivos.*

. Proceso
Ectodermo de superficie  palatino

mediano

Proceso
palatino
lateral

Fig. 14 Formacion del paladar primario. %

+ El paladar secundario se forma al constituirse una prolongacién o
cresta palatina, del proceso maxilar en direccién casi vertical, pero
mas tarde asciende hasta alcanzar una posicién horizontal debido al
descenso de la lengua, finalmente ambas crestas se fusionan entre si

con el tabique nasal.
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El tabigue nasal no se une a la zona posterior de ambas crestas palatinas,
lugar donde se va a formar el paladar blando y la Gvula, que a su vez sufre

un proceso de proliferacion.>*

El paladar secundario se constituye por los huesos palatinos y las crestas
palatinas, desde caninos hasta terceros molares.

Labio

. Proceso palatino
superior

mediano

Proceso palatino lateral
que se aproxima
al proceso opuesto

Fig. 15 Formacion del paladar secundario.®

El paladar definitivo deriva del paladar primario y secundario y entre ambos

se alojara un orificio que da paso al conducto incisivo.

3.2.4 DESARROLLO DE LAS EXTREMIDADES

Comienza a partir de la cuarta semana de formaciéon del embrién con la
proliferacion de células mesenquimatosas en el mesodermo lateral y este
proceso es regulado por genes Hox (homosecuencia). Los esbozos de las
extremidades aparecen en la profundidad a una banda gruesa de ectodermo
(CEA). Los esbozos se van alargando por la proliferacion de células
mesenquimatosas y aparecen en una posicion desproporcionada ya que se
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colocan debajo del tronco del embridn y esto es por el desarrollo temprano
de la mitad superior, que es primordial.

Hacia el final de la cuarta semana aparecen los esbozos pero ya como
elevaciones en la pared ventrolateral. Los esbozos de las extremidades
superiores son visibles entre los dias 26-27 y los de las extremidades
inferiores aparecen 2 dias después. Existen muchas diferencias en cuanto a
la formacion de las manos y los pies, debido a su forma y funcion. Los
esbozos de las extremidades superiores se encuentran delante de los
segmentos cervicales inferiores, y los esbozos inferiores se encuentran frente

a los segmentos lumbares y sacros superiores.*®

Fig. 16 Expresion genética en zonas de muerte celular en el embrién. *°

En el extremo de cada esbozo de cada extremidad el ectodermo presenta un
engrosamiento para formar una cresta ectodérmica apical “CEA”, y para su
formacién es necesaria la sefializacion de proteina morfogenética 6sea. La
CEA es una estructura epitelial con multiples capas y es inducida a su vez
por el mesénquima adyacente, y es primordial en la formacién de las
extremidades ya que ejerce una influencia inductora en el mesénquima que

inicia el crecimiento y desarrollo en direccién proximal-distal. Estudios
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experimentales muestran que la expresidon de factores de crecimiento

fibroblastico y genes T-box son primordiales para su formacion.

Las células mesenquimatosas se agrupan en el borde posterior del esbozo
de las extremidades para formar una zona de actividad celular. Y es asi
como los factores de crecimiento fibroblastico de la CEA activan esta zona lo
que provoca una expresion de los genes Shh y la secrecion de estos genes
que son morfogenéticos, controlan la formacion de las extremidades en el eje

anterior-posterior.

Fig. 17 Concentracién en el mesénquima de proteina morfogenética.”

El mesénquima adyacente a la CEA representa células indiferenciadas
teniendo una proliferacion rapida, mientras que las células proximales se
diferencian en vasos sanguineos y modelos Oseos de cartilago. Los
extremos distales de los esbozos de las extremidades se aplanan en forma
de pala para dar formacion a las manos y los pies. Hacia el final de la sexta
semana las células mesenquimatosas se condensan para formar los radios
digitales que se perfilan para la formacién de los dedos, y durante la sexta
semana se forman los radios digitales de los pies y en los extremos de los

radios la CEA induce el desarrollo de los rudimentos de las falanges.
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Existen espacios entre los radios digitales y estdn ocupados por tejido
mesenquimatoso laxo, que poco después el tejido ira desapareciendo
formando hendiduras entre los radios digitales. Conforme desaparece el
mesénquima se forman dedos separados de las manos y los pies al final de

la octava semana.

La muerte celular programa también denominada “apoptosis” es importante
en el proceso en el momento que los dedos se separan y esta mediada por
proteinas morfogenéticas 6seas que son moléculas que reciben sefales del

factor de crecimiento beta.>®
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“Herencia Mendeliana en el Hombre” (MIM) es una base de datos la cual ha

clasificado a distintos desérdenes genéticos hasta ahora bien definidos,
actualmente se han registrado mas de 15.000 y a todos se le asigna un
namero especifico para una mayor organizacion e identificacion de cada
anomalia. De acuerdo al catalogo el SxA es clasificado con el namero
101200.

4.1 ETIOLOGIA AUTOSOMICA DOMINANTE

El SXA es el resultado de una mutacion genética que se puede heredar de
un padre que sufre del mismo sindrome. Un patrén de herencia mendeliana
autosémica dominante significa que una persona sélo necesita recibir el gen
anormal del SxA de uno de los padres para heredar la enfermedad, existe
una de dos posibilidades que este sindrome se herede de padre a hijo, en
porcentaje se expresa en el 50% de los hijos y se debe a que cada ser
humano obtiene la mitad de cromosomas de la madre y la mitad de
cromosomas del padre para todo nuestro material genético, el gen causante

de este sindrome se encuentra en los autosomas. 2

Padre con un gen anormal en Madre con un cromos oma
el cromosoma autosdémico autosémico normal

?
Jw .4‘.

b

Padres: i'AA‘

A"A
AA

Fig. 18 Probabilidad de transmitir el gen anormal es del 50% en cada embarazo. *’

Hijos:  AA AA AA
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Sin embargo, un hijo normal de un padre con el SxA es mas probable que
tenga un hijo con este sindrome que cualquier otra persona sin esta

condicion.

Del mismo modo, si el padre tiene un hijo con SxA y él no tiene el sindrome
no va a ser mas propenso a tener otro hijo con el SxA que cualquier otra
persona en la poblacion. Todas las mutaciones del FGFR identificadas hasta
la fecha en este sindrome se heredan de forma dominante actuando por

varios mecanismos de acuerdo a que receptor se refiera.?

Fig. 19 Pacientes con SxA con padres que presentan la misma anomalia. %

4.2 MUTACIONES DE NOVO EN EL FGFR2

El SxA es uno de los cinco sindromes con craneosinostosis, el locus es
10926.13 encontrado en el 98% de los pacientes afectados dando como
resultado mutaciones alélicas del gen del receptor 2 del factor de crecimiento
fibroblastico (FGFR2), que se encuentra en este cromosoma y que a su vez
este gen se ve involucrado con los factores de crecimiento fibroblastico para
que lleve a cabo una funcién especifica y correcta en el organismo. En el
90% de los casos reportados en este sindrome son consecuencia de
mutacion de novo, lo cual surge de manera esporadica y esta mala

informacion se transmite al gen.

La mutacion comienza en la region de unién entre los dominios Igll e Iglll que

se encuentra conservada en los cuatro FGFRs humanos, especificamente en
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el exén 7 y se ha demostrado que origina cambios en la orientacion de los
dominios II y III, de igual manera se ve afectada la sefializacion celular que
llevan a cabo el FGFR con su FGF en el ciclo de la tirosin cinasa ya que
desde este momento la informacién en cascada no sera la adecuada, y una
vez que el receptor sea fosforilado manda la sefial a las moléculas RAS que
son una familia de proteinas que controlan diferentes fenomenos tales como:
la mitosis, proliferacion, diferenciacion, adhesion, migracion celular y la
apoptosis lo que da como resultado un sefial errénea para dichos fenomenos

importantes en diferentes células y tejidos en desarrollo.*

En estudios realizados se ha confirmado que existen 2 isoformas muy
particulares de esta mutacién en el 92.9% de los pacientes afectados
producidas por dos mutaciones en aminoacidos:

+ Ser252Trp

+ Pro253Arg
Es consecuencia de una translocacion balanceada donde existe un cambio
de una Citosina por una Guanina y se encuentra en la sustitucion del codon
TCG ~— ™ TGG, que se lleva a cabo en la regién C934G lo que da como
resultado la mutacién Ser252Trp, molecularmente el aminoacido serina se

cambia por un triptéfano, para llevar a cabo la mutacion.

La mutacion de Ser252Trp se presenta de manera mas frecuente ya que
representa el 71 % en las personas afectadas. Y explica que existe una
correlacion genotipo-fenotipo ya que esta anomalia repercute para que se

presente labio y paladar hendido.

Por otro lado y de igual manera existe un cambio de una citosina por una
guanina y se encuentra en la sustitucion del codon CCT — > CGT, que se
lleva a cabo en la regién C937G lo que produce la mutacién Pro253Arg y

lleva al cambio del aminoacido de prolina por arginina.
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La mutacién Pro253Arg representa el 26% de las dos isoformas de la

mutacion lo cual se caracteriza por que los pacientes presentan sindactilia

ya sea 6sea 0 cutanea en las manos, en los pies o en ambas extremidades.*®

4.3 ASOCIADA CON LA EDAD PATERNA
El conocimiento de la etiologia en el SxA en cuanto al cromosoma afectado y
el locus, proporciona la oportunidad de estudiar directamente el origen de la

mutacion en relacion con la edad de los padres.

Es marcada la asociacion de que las mutaciones de novo en el SxA se
asocian con la edad paterna en relacion con la edad materna. Distintos
autores han publicado en articulos una intima relacién del sindrome con la
edad del padre especificamente, y en diferentes estudios y pacientes se ha
demostrado que las mutaciones son identificadas durante la

espermatogénesis.*°

Seminiferous tubule
(cross section)

Epididymis

Testis —
Primordial Seminiferous

germ cell

v
N, Spermatogonium ——
(’3 (diploid)

»
: _/ Mitotic division

\ Primary spermatocyte (diploid) -
(in prophase of meiosis 1)
VIERY

Ay C/ Secondary spermatocyte -
@ ? (haploid) ‘
[\ | | | second meiotic division

| 25| Gl MEZ y
2 (N @& O Spermatids Spermatids <
(haploid) (at two stages

> First meiotic division

l ‘ of differentiation)

|
v

| |
N
2222

Fig. 20 Formacion de los espermatozoides y origen.41
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Debido a la constante produccion de espermatozoides en la meiosis, existe
una gran probabilidad que se presenten mutaciones, y este fendémeno
aumenta con la edad ya que no existe en el cuerpo un control de la calidad
de los espermatozoides, dando como resultado una estructura defectuosa o
ciertos cambios en el material genético que se encuentra en ellos. Esta teoria
es la posible explicacion que los autores asocian con el SxA.*° La edad de la
madre esta en discusion pero se le atribuye en menos del 30% del sindrome

de todos los casos. %°

Moloney y cols. en el articulo “Exclusivo origen paterno en el Sindrome de
Apert” en la revista Nature genetic, realiz6 estudios en 100 familias para
determinar si realmente la edad de los padres era directamente proporcional
con el SxA. Los resultados fueron interesantes ya que demostraron que
existe mayor asociacion con la edad del padre y que en la madre es casi
nula, y el rango de edad en hombres es en mayores de 34-39 afios de edad
con una media de 36.5. Ademas destac6 que el alelo mutante es de origen
paterno en todos los casos que la mutacién de Ser252Trp es mas frecuente
que Pro253Arg.*

4.4 MUTACION EN RELACION CON LOS OSTEOBLASTOS

Distintos estudios muestran que en las mutaciones en el FGFR2 existe una
reduccion de la expresiéon del gen con el factor de crecimiento fibroblastico y
esto a su vez en la respuesta de sefializacion que conducen a un aumento
en el nimero de células precursoras que entran en la via osteogénica,
llevando en dltima instancia a un aumento de la formacion de la matriz 6sea
subperiostica y osificacion prematura de la bdéveda craneal durante el
desarrollo fetal ya que se altera el balance mitosis-apoptosis produciendo

una inhibicién de la apoptosis.*®
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CAPITULO 5

5.1 PAISES CON MAYOR PREVALENCIA A NIVEL MUNDIAL

El SXA representa el 4.5% de todos los casos de craneosinostosis. Esta
respaldada la incidencia de este sindrome por datos epidemiologicos
especificos, y oscila entre 1 en 50.000 nacimientos, y 1 en 160.000 segun
los estudios realizados en regiones de Estados Unidos donde aqui la

prevalencia es de 12.4 por millon de nacimientos.

Los estudios incluyen siete areas geograficas de Estados Unidos y Europa,
entre ellas Espafia, con datos de recién nacidos vivos entre 1976 y 1988, la
cifra reflejada es de 0.13 por 10.000 recién nacidos vivos, es muy similar a la

actual con datos que corresponden ahora a un mayor periodo de tiempo. *?

La craneosinostosis sindromica ocurre en aproximadamente 1 en 2.100
nacidos vivo. La prevalencia del SxA segun Surman es de 1 en 200.000,
nacidos vivos y constituyen una pequefia proporcion de todos lo casos de
craneosinostosis y afecta por igual a hombres y mujeres.*

Para los asiaticos la prevalencia es de 22 por 1 millén de nacidos vivos, para
las personas de procedencia europea es de 15 por millén de nacidos vivos, y

los hispanos incluyendo a Espafa, es de 7 por cada millon de nacidos vivos.

Fig. 21 Personas asiaticas con mayor prevalencia de 22 por millon de nacidos vivos. 3
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52 PAISES CON MAYOR PREVALENCIA EN EL CONTINENTE
AMERICANO

En el conteniente americano la mayor prevalencia incluye a paises como:
Estados Unidos, México, Chile, Brasil, Guatemala, Honduras, Colombia,

Venezuela y Bolivia.

Estudios publicados por Cohen y cols. en 1992 hacen una evaluacion
comparativa de la prevalencia de nacimientos con SxA entre, Dinamarca,
Italia, Espafia y cuatro areas de Estados Unidos, con un total de 57 casos
dando como resultado 15.5 afectados por un millén.?

Czeizel y cols. en 1993 reportaron una prevalencia de nacimientos del SxA

en Hungria de 9.9 por cada millén de nacidos vivos.*

Tolarova y cols. informaron que en el “Programa de Monitoreo de Defectos
de California”, desde 1983 hasta 1993, identificaron 33 niflos con SxA
demostrando un numero casi igual de hombres y mujeres afectados. Las
investigaciones se ampliaron con otros 22 casos desde el Centro de
Anomalias Craneofaciales de la Universidad de California en San Francisco.
Y la prevalencia de los nacimientos calculado a partir de los 22 casos fue de
12.4 por cada millbn de nacidos vivos. Demostraron que hay mas mujeres
afectctadas respecto a los hombres. Para todos los casos, la edad media de
las madres fue de 28.9 afios, y de los padres de 34.1 afios. Casi la mitad de
los padres eran mayores de 35 afos, cuando el nifio nacio, en mas del 20%

de los casos, ambos padres eran mayores de 35 afios.**

Distintos estudios sefialan que el SxA cuando se presenta en gemelos,
probablemente existe fusion de la sutura coronal en mas del 6.8% y fusion de
la sutura sagital en el 4.2% de todos los pacientes, y mas del 75% de estos

gemelos son varones. %
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CAPITULO 6
MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen diferentes manifestaciones clinicas del SxA principalmente en la
region craneofacial y las extremidades; ademas se ven afectados diversos
organos y tejidos del cuerpo. Las distintas caracteristicas fisicas son
observables en el momento del nacimiento o mediante el crecimiento y
desarrollo.

En base a revisibn bibliografica se propone la siguiente clasificacion,

agrupadas por aparatos y sistemas o por regidon anatdbmica, en:

MANIFESTACIONES

+ Craneofaciales
En las extremidades
Dermatoldgicas
Sistema nervioso central
Cardiovasculares
Esqueléticas

Otras (menos frecuentes)

- = & = = F ¥

Bucales

6.1. CRANEOFACIALES

Todos los pacientes con SxA presentan craneosinostosis que se caracteriza
por el cierre prematuro de una 0 mas suturas produciendo un desarrollo
anormal del craneo confiriendole una apariencia deformante a la cara. La
anOmala expresion del gen FGFR2 provoca que un mayor numero de células
precursoras entren en osteogénesis, esto origina un aumento de la matriz

0sea subperidstica y su posterior osificacion prematura del craneo.
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El trastorno comienza a expresarse en el periodo de la lactancia; aunque se
ha sugerido que la inhibicién del crecimiento en la zona esfeno-frontal y en la
sutura coronaria que es la mas afectada comienza muy precozmente en la
vida fetal, y ocasiona finalmente el cierre prematuro de la sutura coronaria
ocasionando una gran falla anatdmica observable en la linea media del
crdneo la cual se extiende desde la zona glabelar hasta la fontanela
posterior, incluidas la sutura metépica, la fontanela anterior y la sutura

sagital, y presenta aumento de la presién endocraneal.*®

El tipo de crdneo deformado depende de la sutura afectada por el cierre
prematuro. En méas del 50% de los casos en el SxA, el cierre prematuro
afecta a la sutura coronal, y presentan braquicefalia, con un craneo aplanado
en sentido antero-posterior. Si est4 afectada la sutura sagital el craneo es
alargado, estrecho y en forma de cufia, escafocefalia, dando como resultado
un craneo en forma de torre, denominado turricefalia. Si el cierre prematuro
afecta a la sutura coronal solo en un lado, el craneo se tuerce y es asimétrico
o denominado plagiocefalia, el cierre prematuro de la sutura frontal
(metdpica) produce una deformidad del hueso frontal, con frente puntiaguda,

o denominado trigonocefalia.?’

El 4% de los lactantes con SxA presentan una rara anomalia denominada

craneo en trébol.*

Fig. 22 Representacion de craneosinostosis en un lactante.*
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Fig. 23 Fotografia que representa la craneosinostosis en un paciente con SxA. %’

Otra caracteristica peculiar en estos pacientes es el hipertelorismo, que se
define como el aumento de la distancia de las paredes internas de la 6rbita,
que en el adulto normal corresponde a 23-28 milimetros de distancia

interorbitaria y de 30-35 milimetros de distancia intercantal.

La asimetria craneal observada en estos pacientes estd dada por una
reduccion notable del diametro antero-posterior lo que da como resultado
gue el craneo sea braquicefalico en la mayoria de los casos. Esta deformidad

craneal trae como consecuencia hipoplasia orbitaria.*®

Fig.24 Hipertelorismo en paciente con sindrome de Apert. **

Debido a que existe craneosinostosis, esto provoca hipoplasia,
principalmente del tercio medio de la cara lo que provoca dismorfia ya que
las suturas que existen entre hueso y hueso se ven afectadas directamente
al fusionarse de manera prematura y a su vez cada estructura que dara
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origen a compartimentos importantes afectard en la funciébn que cada
estructura lleva a cabo y no existe una armonia tanto facial como fisioldgica;
dafiando las oOrbitas; el ojo no se afecta y crece de manera normal,
provocando una protusion progresiva de los globos oculares que terminan
por situarse por fuera de los bordes orbitarios, este fendbmeno se denomina
“exorbitismo”.* Las fisuras papelbrales se encuentran deprimidas. Algunos
pacientes pueden presentar estrabismo, ambliopia, atrofia del nervio éptico
por cambios morfologicos existentes en el agujero del mismo nombre,

queratocono, glaucoma congénito y ocasionalmente papiledema.*

Existe implantacion baja de las orejas, ocasionalmente causa pérdida

congénita de la audicién. *

De esta manera también existe alteracion del dorso nasal, ya que se
encuentra deprimido; lo cual hace que se presente la nariz pequefia y corta,
con punta bulbosa asociada por algunos autores como nariz en forma de

“pico de loro”, hipoplasia maxilar lo que ocasiona, clase III de Angle. 3

Fig. 25 Nariz en forma de pico de loro. *°

Ya que existen multiples anomalias 0seas en estos pacientes; se ven
implicadas las vias respiratorias superiores y en algunos casos puede existir
atresia de coanas ya sea unilateral o bilateral que es la falta en el desarrollo

de la comunicacién entre la cavidad nasal y la nasofaringe, lo cual reduce el
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espacio nasofaringeo. Los principales sintomas cuando se presenta atresia
unilateral son moderada obstruccion de la via aérea y descarga nasal
unilateral que puede ser vista por meses 0 aflos 0 puede presentarse en la
nifiez con dificultad a la alimentacion. Sin embargo si se presenta atresia
bilateral, ésta consiste en una significativa obstruccion de la via aérea que es
aparente después del nacimiento, resultando en apnea, cianosis Yy
desaturacion de oxigeno, que puede llevar a la muerte si no se reconoce,

debido a que el recién nacido es un obligado respirador nasal.>

Debido a la mutacién que existe en el gen del FGFR2 en la isoforma
Ser252Trp en un 76% de los pacientes con SxA presentan labio y paladar
hendido. El paladar tiene forma de arco bizantino, el paladar blando es
hendido en el 32.5% de todos los pacientes, aunque también puede existir
Gvula bifida. Es mas comuin en estos pacientes que exista solo paladar
hendido y en el peor de los casos existe el paladar totalmente fisurado
acompafado de una fisura en el labio. Esto ocurre cuando hay una fusion
incompleta de los procesos palatinos laterales o maxilares con los procesos
palatinos mediales o frontonasales durante el desarrollo del paladar en el
embrién alrededor de la sexta semana.”? La fisuras palatinas se clasifican en:
prepalatinas o del paladar primario, palatinas, referentes al paladar

secundario y de ambas o totales.

Fig. 26 Paladar hendido en pacientes con SxA. 53
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6.2 EXTREMIDADES SUPERIORES E INFERIORES

Los pacientes con SxA presentan mutacion Pro253Arg en el gen FGFR2 que
predispone a que se presente sindactilia que es la fusion de uno o varios
dedos ya sea en las manos y o0 en los pies; o0 ambos. Y es resultado de que
no se lleve a cabo el proceso de apoptosis cuando comienza la formacion de
las extremidades

Puede ser simple; es decir cuando solo afecta a tejidos blandos y compleja,
cuando afecta también a tejido 0seo. La fusion de los dedos da apariencia a
la mano en forma de cuchara o manopla. Las extremidades superiores se
encuentran acortadas con aplasia o anquilosis de algunas articulaciones,
especialmente la de los hombros y los codos, si estos defectos se observan

en los pies reduce la flexibilidad de los mismos.?

Existe una clasificacion para la sindactilia de acuerdo a la fusion especifica
de cada dedo, designandole un namero a cada uno: el primer dedo es el
pulgar, el segundo es el indice, el tercero es el dedo medio, el cuarto es el

anular, y el mefiique es el quinto, y se clasifica segun la severidad en:

=+ Sindactilia tipo I: fusién del segundo al cuarto dedo, quedando libre el
primero y el quinto dedo. Esta fusion representa mas del 50% de

todos los casos en pacientes con SxA.

Fig. 27 Sindactilia tipo I. ™
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« Sindactilia tipo II: solo el dedo pulgar esta libre, o solo el dedo

mefique y existe fusion de las demas dedos.

Fig. 28 Sindactilia tipo II.>®
« Sindactilia tipo III: se caracteriza por la fusién de todos los dedos. Es

la menos comdn. ?

Fig. 29 Sindactilia tipo III.>°

La sindactilia en los pies se clasifica de igual manera de la que se realiza

para las manos.

Fig. 30 Sindactilia tipo I, II y III en los pies. 2
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6.3. DERMATOLOGICAS

Son muy frecuentes las alteraciones dermatoldgicas en estos pacientes, y
principalmente presentan hiperhidrosis en el 90% de todos los casos. Es el
resultado de la disfuncién de las glandulas apdcrinas; y este aumento de la
sudoracion suele ser principalmente en las axilas, y presentan mal olor

denominado bromhidrosis.

Presenta lesiones acneiformes que pueden ser desde brotes muy leves a
severos. La historia natural de esta anomalia comienza en la adolescencia o
tiempo después, cuando la piel comienza a tornarse oleosa, para luego
aparecer papulas foliculares similares al acné, pero con una diferencia
respecto del “clasico”, las papulas no solo se ubican en cara y tronco sino
también en antebrazos, gliteos y muslos, incluso se las ha observado

adoptando una distribucion “nevoide”.

Las mutaciones del FGF determina un mosaicismo epidérmico, el cual
provoca anomalias del aparato pilosebaceo, o un aumento de la sensibilidad
a los andrégenos de la unidad foliculo-sebacea, o ambos fendmenos
combinados, cuyo producto final es el brote acneiforme. Recientemente se
obtuvieron buenas respuestas con isotretinoina y por separado con

anticonceptivos orales.*

Fig. 31 Lesiones acneiformes en paciente con sindrome de Apert. >’
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Existen sinoniquias que representa la fusion de las ufias y esta alteracion
suele afectar mas a las manos que a los pies, y algunos pacientes tienen

ufias quebradizas.

Presentan interrupcién del trazado normal de las cejas y es resultado del
defecto 6seo subyacente, el cierre precoz de la sutura esfenoparietal, lo que
crea una lamina orbitaria del frontal muy corta; esto provoca a su vez una
gran retraccion y elevacion supraorbitaria, mas pronunciada lateralmente,

resultando en una solucion de continuidad del trazado normal de las cejas.

El 27% de los pacientes con SxA presentan hipopigmentacion de la piel, pelo
y ojos. De nueve pacientes con SA observados por Margolis y cols.; cinco
mostraban esta anomalia. El color del pelo variaba desde castafio claro a
rubio, la piel era pélida y el iris era verdoso o azulado, demostrando que la
causa de esta hipopigmentacion es la falta de migracion de los

melanoblastos en un defecto intrauterino.

Se ha observado ademas transiluminacion del iris e hipopigmentacion del
fundus, asociado con ausencia o disminucion de los reflejos foveales. No se
demostré nistagmus pendular ni disminucion de la agudeza visual, diferente

a lo que sucede en la mayoria de las formas del albinismo éculo-cutaneo.

En los pies presentan hiperqueratosis plantar lateral, es un trastorno
caracterizado por el engrosamiento de la capa externa de la piel y es debido
a la fusion 6sea progresiva de los huesos del tarso y metatarso, lo que
ocasiona transferencia del peso corporal hacia la region media y lateral del
pie; el acto de caminar y estar de pie provoca luego el aumento de espesor

de la piel.

52



P

Ciertos pacientes desarrollan perionixis (inflamacion de los pliegues
periungueales de la ufia) y se observa con mayor frecuencia en pacientes
institucionalizados, suele localizarse mas habitualmente en las ufias de los
pies que en las manos. La colonizacion periungueal por candida esta

favorecida por la existencia de sinoniquias, ufias quebradizas e hiperhidrosis.

En los pacientes con SXA se atenUan arrugas excesivas en la piel que cubre
la frente y es consecuencia de la hipoplasia 6sea del hueso frontal, la frente
suele ser abultada e inclinada, dicha arquitectura y la ley de la gravedad,
serian las responsables del exagerado arrugamiento de la region frontal.

En Argentina se ha observado un paciente con una placa alopécica en cuero
cabelludo y papulo-pustulas en antebrazos y dorso; la histologia de estas

lesiones mostro foliculitis y perifoliculitis granulomatosa.*

6.4 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El orden de la craneosinostosis en las suturas determina el grado de
deformidad y discapacidad. Una vez cerrada la sutura, el crecimiento del
cerebro que es perpendicular a la misma se limita, pero el desarrollo cerebral

continla a expensas del resto de las suturas abiertas.

Las anomalias del sistema nervioso central mas comunes incluyen:
anomalias del cuerpo calloso, estructuras limbicas malformadas,

ventriculomegalia de grado variable y encefalocele.

El nivel de inteligencia varia desde la normalidad hasta la deficiencia mental.
En estudios realizados se encontro que el 48% de los pacientes tenian un
coeficiente mental normal, el 44% mostraba un retraso mental variable desde

leve a moderado y el 2% exhibia un retraso mental severo.*®
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6.5 CARDIOVASCULARES Y ESQUELETICAS

El 10% de los pacientes con SxA presentan anomalias cardiovasculares,
siendo el defecto septal y persistencia del ductus arterioso la mas comun. La
enfermedad cardiaca ciandtica es rara. Pueden llegar a presentar

malformacién cardiaca con fibroelastosis endocardica.

El 68% de los pacientes con SxA, presentan sinartrosis de las veértebras
cervicales, frecuentemente C5 y C6, y es un signo util para distinguir a estos
pacientes de aquellos afectados por otras enfermedades donde las
sinartrosis, ademas de ser poco frecuentes suelen estar localizadas en otro
sitio, como en los hombros, humero, codos, caderas, rodillas y caja

toracica.”®

6.6 OTRAS

Otras anomalias sistémicas incluyen: atresia pulmonar, fistula
traqueoesofageal, malformacion digestiva con atresia del eséfago, estenosis
pilérica, riflones poliquisticos, infecciones otoldgicas y apnea del suefio.?
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6.7 MANIFESTACIONES BUCALES

Estos pacientes presentan multiples anomalias bucales que involucran a los
diferentes tejidos que la componen. Presentan una forma caracteristica de la
boca, en forma trapezoidal y el labio superior esta retraido.>® A causa de la
fisura del paladar se observa proliferacion de tejido del mismo paladar hacia
las paredes laterales, o que hace que se observe con aumento de volumen
hiperplasico que aumenta con la edad, donde pueden alojarse restos de
alimentos y un biofilm compuesto principalmente por mucopolisacaridos, y
este aumento de volumen provoca retencion de alimentos en la fisura del

paladar.’

En el examen oclusal existe mordida abierta y mordida cruzada tanto anterior
como posterior, y so6lo los segundos molares estan involucrados en la
oclusioén céntrica. Debido a que hay hipoplasia del maxilar, se ve reflejado un
pseudoprognatismo y de esta manera existe maloclusion clase III severa con
multiples apifiamientos; son respiradores bucales y la arcada dentaria tiene

forma de V. *°

6.7.1 ANALISIS DENTAL
El indice de caries en estos pacientes es muy alto. Los incisivos superiores a

menudo tienen forma de pala y estan girados.

En particular, el gen FGFR2, que se ha encontrado como causante en la
mutacion del SxA se ha demostrado que desempefia un papel importante en
la morfogénesis de los dientes en varias pruebas de laboratorio basadas en

los estudios.

Por ejemplo, se ha demostrado que la mutacién del gen FGFR2 en el epitelio
dental de los ratones llevd a la agenesia de los primeros molares

mandibulares cuando se encontraban en el estadio de campana. Este es un
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ejemplo de un estudio que demuestra el importante papel de FGFR2s como
mediadores en la formacion del epitelio-mesenquimatoso. Parece posible
que la mutacion en el gen del FGFR2, no sélo influye en los rasgos
craneofaciales sino también pueden influir en los tejidos dentales, lo que da

como consecuencia alteraciones en el nimero de dientes.

Los pacientes con SxA presentan dientes supernumerarios, erupciones
ectopicas, retraso de la erupcion, de casi mas de un afio, giroversiones,
agenesia, fusiones, cuspides en los caninos, multiples apifiamientos, dientes

impactados. Entre otras anomalias.

Fig. 34 Erupcién ectépica del incisivo central.>®

56



P

Ocho de cada 23 pacientes con SxA presentan agenesia de al menos un
diente, la prevalencia es del 34.8% y es igual tanto para hombres y mujeres.*

Estudios publicados por Dalben y cols., refieren agenesia dental en cuatro de
nueve pacientes lo que corresponde al 44,4% con SxA. Y Letra y cols.
informaron siete casos de agenesia dental en 17 personas con SxA dando un

porcentaje de 41%. *°

Los dientes que con mayor frecuencia sufren agenesia son los incisivos
laterales superiores, seguidos de los primeros premolares superiores y en la
mandibula exclusivamente solo existe agenesia de los segundos premolares.
El primer molar casi siempre erupciona de manera ectépica de manera

bilateral.

Periodoncistas y ortodoncistas deben ser conscientes de la agenesia dental
en pacientes con SxA, especialmente desde la planificacion del tratamiento

ya que se inicia a muy temprana edad.

6.7.2 ANALISIS PERIODONTAL

El examen periodontal revela que existe severo acumulo de biofilm, célculo,
con presencia de bolsas periodontales, y con mas afectacién de la zona
posterior que en la anterior, debido a dificultades en la higiene bucal de
estos pacientes.
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Fig.35 Presentacién clinica de la zona anterior y posterior.59

6.7.3 ANOMALIAS HISTOLOGICAS DE LOS DIENTES

Se ha demostrado que existen distintas anomalias histolégicas en los dientes
de los pacientes con SxA, teniendo en cuenta que la sefializacion de FGFR2
juega un papel importante en la formacion de los dientes, y esto a su vez en
la formacion del esmalte y la dentina ya que dependen de reciprocas
interacciones epiteliales y mesenquimatosas, y esto puede afectar el

desarrollo dental, y dar lugar a ciertas anomalias histolégicas.

Se presenta anomalias en la unién de la dentina con el esmalte ya que esta
union se vuelve muy irregular, y los prismas del esmalte se colocan de
manera ligeramente desordenada, lo que da como resultado hipoplasia del
esmalte y proyecciones del esmalte en dientes que se encuentran afectados

por este sindrome.!

Fig. 36 Hipoplasia del esmalte en pacientes con SxA.%?
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Fig. 37 Vision en el microscopio de la unién dentina-esmalte que muestra una estructura

inconsistente, presente en pacientes con SxA.!
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CAPITULO 7
DIAGNOSTICO PRENATAL

Es el conjunto de procedimientos clinicos diagndsticos que estan
encaminados en recaudar informacion acerca de distintos defectos
genéticos. Y es realizado en la mayoria de los casos, cuando se trata de
parejas con alto riesgo a tener descendencia con alguna anomalia para
confirmar o descartar alteraciones presentes en el feto. Es una de las
herramientas principales en la perinatologia moderna. Las condiciones para
decidir llevarlo a cabo incluyen conocer el riesgo del embarazo asi, como

establecer los adecuados métodos a utilizar.®°

Para el SxA como para otros sindromes las técnicas para el diagnéstico

prenatal son las siguientes:

Técnicas para el
diagnéstico prenatal

INVASIVAS NO INVASIVAS

| ECOGRAFIA
FETOSCOPIA CORDOCENTESIS -
| RADIOLOGIA
ESTUDIO ESTUDIO I
— CITOGENETICO f—— QUIMICO

| |
AMNIOCENTESI VELLOSIDADES
CORIONICAS

a FETOPROTEINA
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7.1 ESTUDIO CITOGENETICO
+ 7.1.1 AMNIOCENTESIS. Es el estudio del liqguido amniético, consiste
en extraer 20 mL en la décimocuarta semana de gestacion a través de
una puncion transabdominal la que debe ir precedida de la
localizacion por ultrasonido de la placenta para evitar que sea
puncionada. El liquido es estudiado citogenética y bioquimicamente;
ya sea directamente o después de cultivar las células por un periodo
de 15 dias y esta dirigido a obtener cromosomas metafasicos o ADN
fetal libre. Dentro de las complicaciones que pueden ocurrir son:
hemorragias por perforacion del uUtero o de vasos abdominales,

puncién del intestino o la vejiga, infeccién o inmunizacién Rh.*®

Fig. 38 Técnica de amniocentesis.®*
#+ 7.1.2 VELLOSIDADES CORIONICAS. Este estudio se lleva a cabo

precozmente entre la séptima y novena semana de gestacion, es muy
importante ya que se determina el ADN fetal. Es una biopsia que
consiste e introducir un catéter por via vaginal, guiado también por
ultrasonido hasta que penetra hasta el corion frondoso y con una
jeringa se aspira el material, recientemente se recomienda una

puncién transabdominal para evitar infecciones. *°

Fig. 39 Técnica transcervical y transabdominal para la biopsia de las vellosidades

coridnicas.®*
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Método directo: descrito por Simoni (1983), citogenetista que cred el
proceso, en el que los resultados se ofrecen de 72 a 96 horas. Consiste en la
preparacion rapida y directa de las vellosidades con fines de identificacion de
cariotipos, para lo que normalmente se usan de 2 a 3 horas. Se hace uso de
las células de citotrofoblasto con mitosis espontdnea, por lo que se
encuentran en division y proliferacion rapida. Es posible preparar DNA a

partir de las vellosidades con técnicas semejantes a las enziméaticas.

Método de cultivo: precisa alrededor de 3 semanas, se utilizan las células
cultivadas in vitro a partir del ndcleo mesenquimatoso, después de una
digestidn enzimética de las capas externas; de ahi que surjan discrepancias
entre las dos preparaciones entre las vellosidades y el feto, dado sus
diferentes origenes embriolégicos, ya que puede haber contaminacién con
las células maternas.®* Existen minimas fallas en esta técnica y el riesgo de

provocar un aborto es bajo. *°

7.2 ESTUDIO BIOQUIMICO
+ o FETOPROTEINA. Es el estudio que tiene como fin la determinacion
bioquimica prenatal asociada con defectos del tubo neural. Se deben
evaluar principalmente los niveles de alfafetoproteina, gonadotropina

coriénica humana (HCG) y estriol, en el suero materno.®

Es util para proporcionar informacion sobre el estado del feto ya que se
encuentra elevada la afetoproteina cuando el producto tiene un defecto del
tubo neural como la anencefalia o el menigomielocele. La frecuencia de
anencefalia en México 1 en 400 nacidos vivos. Cuando los niveles de la
ofetoproteina o estriol, 0 ambos se encuentran disminuidos o por el contrario

las gonadotropinas elevadas se sospecha el diagnéstico de trisomia 21.
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7.3 FETOSCOPIA

Es la visualizacion endoscépica del feto y el tiempo 6ptimo es a partir de la
vigésima semana de gestacion. Permite identificar defectos anatomicos
externos, tomar biopsia de tejidos fetales como higado, piel, masculo o para
obtener sangre fetal. Consiste en observar al feto a través de una fibra 6ptica
pasada por una aguja a la cavidad amniética. El riesgo para tener un aborto

en esta técnica es alto.

7.4 CORDOCENTESIS

Es la biopsia de sangre umbilical percutanea, es un método para acceder a
la sangre fetal, sustituyendo técnicas mas arriesgadas. Se lleva a cabo
después de la décimasexta semana de gestacidn y se realiza mediante

puncién del cordén umbilical bajo control ecogréafico.®

7.5 ULTRASONOGRAFIA O ECOGRAFIA

Este es un procedimiento de imagenologia no invasivo que utiliza ondas
ultrasonicas de alta frecuencia y baja intensidad dirigida sobre un cuerpo u
objeto como fuente de datos para formar una imagen de los 6érganos o
masas internas con fines de diagnéstico que se reflejan en un osciloscopio
de rayos catddicos. Los liquidos aparecen de color oscuro debido a su poca
capacidad de reflejar los ultrasonidos. Es una técnica que resulta
imprescindible en el diagndstico prenatal, ya que permite la localizacion de la
placenta, sirve como guia para la toma de vellosidades corionicas, fetoscopia
y permite el diagndstico de algunas malformaciones congénitas. Ademas, es
atil para el diagnostico de embarazos gemelares y para estimar la edad
gestacional del feto. La ecografia en el SxA demostrara que existen
hallazgos fisicos anormales, ya que el diametro de la cabeza en general esta
aumentado, y también el diametro orbitoparietal. Ademas si existe sindactilia

se puede dar a notar por medio de esta técnica.®®
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7.6 TECNICAS RADIOLOGICAS

Permite observar algunas estructuras del feto después de la décima semana
de gestacion. La radiologia convencional solo tiene cierta utilidad en el
diagnéstico prenatal de las displasias esqueléticas. En cuanto a la tomografia
computarizada (TC), se esté introduciendo muy lentamente en el diagnostico
prenatal. Esta técnica puede utilizarse en el diagnostico de la patologia
encefalica como la hemorragia intracraneal y las malformaciones encefalicas,
asi como de otros segmentos corporales.

+ Resonancia magnética. La ventaja de la aplicaciéon de esta técnica,
radica en el hecho de que no utiliza radiaciones ionizantes. Su
aplicacion permite el estudio detallado de la anatomia fetal y el estudio
de las funciones fisioldgicas, aunque presenta el problema de la
dificultad de obtener buenas imagenes debido a los movimientos
fetales. En el SxA se observa mediante esta técnica agenesia del

cuerpo calloso, presentando hidrocefalia.®

7.7 ANALISIS DE ADN DE CELULAS CIRCULANTES EN LA SANGRE
MATERNA

Para obtener células y ADN fetales en la sangre materna se requieren entre
5y 25 mL. Con el fin de preservar los acidos nucleicos y las células fetales
se recomienda agregar formaldehido. Una vez obtenida la muestra, se
pueden aplicar diversas técnicas de biologia celular y molecular, entre ellas:
citocentrifugacién, inmunocitoquimica, hibridacién in situ y reaccién en

cadena de la polimerasa.

Para extraer las células fetales de la sangre materna se deben lisar los
globulos rojos para obtener el ADN y eliminar los leucocitos, después de lo
cual se centrifuga la muestra y se hacen extendidos en laminas. Las
aplicaciones basicas de los acidos nucleicos circulantes en la sangre

materna ayudan a determinar el sexo y a la deteccion de trastornos
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genéticos ya sea aneuploidias o defectos de un solo gen, como es el caso
del SxA. %2

7.8 TECNICA POR MEDIO DE LA PCR

Es una técnica de biologia molecular cuyo objetivo es la multiplicacion
exponencial y obtener un gran nimero de copias de un fragmento de ADN
partiendo de una sola copia del fragmento original, para después amplificarlo

y analizarlo.

Esta técnica se fundamenta en la propiedad natural de la reaccion en cadena
de la polimerasa que es una enzima que induce la replicacién de hebras de
ADN, para lo cual emplea ciclos de altas y bajas temperaturas alternadas
para separar las hebras de ADN recién formadas entre si tras cada fase de
replicacion y, a continuacion, dejar que vuelvan a unirse las polimerasas para
que vuelvan a duplicarlas. Se lleva a cabo mediante electroforesis con

marcadores especificos.

7.9 TECNICA MEDIANTE MICROARREGLOS

Es un conjunto de genes ordenados en una pequefia superficie, 10.000
muestras por cm? y se pueden estudiar distintos genes en un solo
procedimiento. Existen dos tipos principales: los de contacto, que como su
nombre lo indica, deposita las muestras haciendo contacto con la superficie y
los piezoeléctricos.

Las superficies sobre las que se pueden imprimir los microarreglos de DNA
son dos, las membranas de materiales como la nitrocelulosa o el nylon y las
laminillas de vidrio o epoxico, semejantes a las que se utlizan para
microscopia. Estas uUltimas son las mas utilizadas, ya que permiten tener un
mejor control sobre el diAmetro de las aplicaciones y la distancia entre ellas.

Estas laminillas se pueden conseguir con diferentes recubrimientos como:
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poli-lisina, aminas y aldehidos, las cuales permiten la unién quimica del ADN
con la superficie.

Para la impresion de los microarreglos es importante tomar en cuenta los
siguientes aspectos: se debe tener la mayor cantidad de informacion de cada
gen y esta informacion tiene que estar ordenada en una base de datos; el
ADN que se va a imprimir, debe tener la misma calidad que se requiere
cuando se va a secuenciar; la cantidad de ADN de cada muestra debe ser la
misma y en una solucidn con un contenido especifico de sales. También se
deben controlar la hiamedad y la temperatura. Una vez impresas las
laminillas, el ADN debe ser fijado a la superficie. Esto se puede lograr
horneando los microarreglos a 80°C por cuatro horas o con un entrecruzador
de luz ultravioleta. Adicionalmente se delimita la region donde se encuentra
el microarreglo y se identifica cada laminilla, ya sea con un cédigo de barras

0 un nimero se serie.®

Cuando se utilizan los microarreglos para detectar mutaciones o
polimorfismos en una secuencia génica, el ADN inmovilizado suele ser un
anico gen; el material colocado en otros pozos puede diferir solamente en

uno 0 en unos cuantos nucledtidos.

Un tipo de secuencia que suele utilizarse para este tipo de analisis son los
Single Nucleotide Polymorphism (SNP) o Polimorfismo de nucleétido Unico,
pequefia variacion genética que puede ocurrir dentro del ADN de un
individuo. En este tipo de experimento se necesita ADN gendmico derivado
de una muestra normal para ser usado en la mezcla de hibridizacién. Estos
puntos del microarreglo tendran mayor fluorescencia y se demostrara que

dicha persona es susceptible o tiene determinada enfermedad.

67



Pt

LD
apoNTo

UNAM

1904

SINDROME DE APERT

CAPITULO 8
DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES



Pet

CAPITULO 8
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Existen distintos diagnosticos diferenciales debido a la gran variedad de
manifestaciones clinicas similares que presenta con otros sindromes. Entre

ellos se encuentra:

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DEL SxA I

SINDROME DE CROUZON

SINDROME DE SAETHRE-CHOTZEN

SINDROME DE PFEIFFER

SINDROME DE CARPENTER I

SINDROME DE JACKSON-WEISS I

8.1 SINDROME DE CROUZON

En 1912 Crouzon describié en una madre y su hijo el sindrome hereditario de

la disostosis craneofacial y define la triada: de deformidades craneales,
faciales y exoftalmos. Estd clasificado dentro de los sindromes de
craneosinostosis, y al igual que el SxA, tiene un patron de herencia
mendeliana autos6mica dominante la etiologia radica en la mutacion del
cromosoma 10 pero en el brazo corto y afecta al gen del FGFR2 y menos

comun mutacion en el gen FGFR3. La prevalencia es de 1 en 25.000 nacidos
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vivos, del 30 al 60% son resultado de mutaciones de novo. Se caracteriza
por el cierre prematuro de las suturas craneales, principalmente la coronal y

sagital.®

MANIFESTACIONES PREDOMINANTES
+ EXxiste un severo prognatismo.
+ Presentan fusion de las vértebras C2-C3-C5-C6, con curvatura de la
columna éstas no se ven afectadas en el SxA.
+ Deformidad de los oidos medios con ausencia de canales auditivos
+ Enfermedad de Meniere (mareos, vértigo, o zumbido en los oidos).
OTRAS ANOMALIAS
+ Hipoplasia del tercio medio, anomalias en las 6rbitas, hipertelorismo,
exoftalmos, estrabismo, hipertension endocraneal, dolicocefalia,
trigonocefalia, nariz en pico de loro, paladar hendido, pérdida de la
audicién, acantosis nigrican, atrofia del nervio optico por el incremento

de la presion intracraneal.®®

Fig. 40 Padre e hija con sindrome de Crouzon.®®

En el sindrome de Crouzon no estd presente una manifestacién clinica

importante para el SxA representada por sindactilia.
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8.2 SINDROME DE CARPENTER
Este sindrome descrito por Carpenter en 1901 y le dio el nombre de
acrocefalosindactilia tipo II. Se hereda con un patrén de herencia mendeliana

autosdmica recesiva. La mutacion se encuentra en el locus 6p11.

MANIFESTACIONES PREDOMINANTES

+ Craneosinostosis que suele afectar a la sutura sagital y lambdoidea
dando como resultado asimetria facial y craneo en forma e trébol.

+ Hipoplasia mediofacial no es tan pronunciada como en el SxA,
Crouzon o Pfeiffer.

+ Presentan anomalias multiples en los dedos de las manos y los pies:
principalmente polidactilia, braquidactilia, clinodactilia, sindactilia.

+ Desplazamiento de la rétula,

+ Hipoplasia de la articulacion de la cadera,

<+ Espina bifida, escoliosis, hernia umbilical e inguinal, onfalocele.

Fig. 41 Paciente con sindrome de Carpenter, presenta crdneo en forma de trébol,

polidactilia, clinodactilia y sindactilia. ®’

OTRAS ANOMALIAS
+ Cardiopatias  congénitas, retraso  mental,  hipogenitalismo,
criptorquidia, formacién de pliegues por inclinaciéon de los parpados
hacia abajo antimongoloides, orejas grandes y de implantacion baja,
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cuello corto, paladar hendido, pliegue simiesco, es un solo pliegue
profundo de las palmas de las manos.

7.3 SAETHRE-CHOTZEN

También conocido como acrocefalosindactilia III, le dieron el nombre dos
doctores siquiatras europeos en la década de los 30°s. Es una
craneosinostosis con un patron de herencia mendeliana autosémica
dominante y es resultado de una anomalia cromosomica en el locus 7p21-
p22 y afecta al gen TWIST que codifica un factor de transcripcion que regula
el desarrollo de las células mesenquimatosas de la cabeza durante la

formacién del tubo neural.

La prevalencia estimada al nacimiento oscila entre 1 en 25.000 y 1 en 50.000
nacidos vivos, pero frecuentemente no es diagnosticado oportunamente
porque el fenotipo puede ser muy moderado. La frecuencia en las
mutaciones esta correlacionada con una mayor edad del padre. La

proporcién en cuanto al sexo es de 1:1.%®

MANIFESTACIONES PREDOMINANTES
+ Sinostosis coronal y sincondrosis esfenobasilar.
+ Braquicefalia.
#+ Retrusiébn maxilar con prognatismo mandibular, maloclusiéon dental

(incisivos laterales superiores malformados o ausentes).

+ Linea de cabello frontal baja.

+ Hipertelorismo.

+ Primeros ortejos, anchos y presencia de clinodactilia.
+ Miopia.

+ Nariz aguilefia con desviacion del septum.

+ Oidos pequefios y malformados, con insercion baja,
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+ A las extremidades: Sindactilia dérmica parcial entre el 2°-3° y algunas
veces el 4° dedo de la mano y clinodactilia del 5° dedo
#+ Desarrollo psicosocial: inteligencia normal
+ Estatura baja.
OTRAS ANOMALIAS
+ Estrabismo, estenosis y atresia del conducto lagrimal, paladar
fisurado, sordera, atrofia del nervio Optico, anomalias cardiacas y

renales, criptorquidismo.

Fig. 42 Convexidad debida a la retrusion mandibular, nariz de loro e incompetencia labial en

un paciente son sindrome de Saethre- Chotzen.®®

7.4 SINDROME DE PFEIFFER

Fue descrito por el médico Rudolf Arthur Peiffer en 1964, encontré ocho
pacientes en una misma familia la prevalencia es de 1 por cada 100.000
nacidos vivos. El defecto se ubica en el cromosoma 10926, 8p11.2-p11.1. Es
un trastorno heterogéneo con herencia autosomica dominante en el tipo I y
herencia esporadica en los tipos II y III. Se han reportado mutaciones en el
gen del receptor del factor de crecimiento fibroblastico tipo 1 (FGFR1) y el

receptor del factor de crecimiento fibroblastico tipo 2 (FGFR2). ¢
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MANIFESTACIONES PREDOMINANTES
Basado en la severidad del fenotipo, se clasifica en tres subtipos clinicos:

%+ Tipo I o "clasico": manifestaciones leves incluyendo braquicefalia,
hipoplasia mediofacial y anomalias en los dedos de las manos y los
pies. Se asocia a un desarrollo neurolégico e intelectual normal.

« Tipo II: consiste en una deformidad trilobulada del craneo, proptosis
extrema, anomalias en dedos de las manos y los pies, anquilosis o
sinostosis del codo, retraso del desarrollo y complicaciones
neuroldgicas. El craneo en trébol puede ocasionar limitacién en el
crecimiento cerebral y la extrema proptosis puede causar afectacion
visual.

= Tipo III es similar al tipo II pero sin craneo en trébol.

La hipoplasia del maxilar condiciona ademas un menor tamafio nasal con
estenosis o atresia coanal, menor calibre faringeo y laringeo con restriccion
aérea. Raramente se han descrito anomalias traqueales. El prondstico
depende de la severidad de las anomalias congénitas de la via aérea
superior son la causa mas importante de morbilidad y mortalidad en los

subtipos I1 y III, pero son raras en el subtipo 1.

Fig. 43 Hipoplasia medio facial dando a notar proptosis y presencia de primeros ortejos

gruesos.”
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El diagnéstico diferencial entre los sindromes de Pfeiffer y Apert es dificil; ya
que comparten manifestaciones clinicas como: craneosinostosis coronal,

sindactilia simétrica y alteraciones de la via aérea.

Las principales diferencias clinicas entre los dos sindromes se encuentran el
retardo mental moderado a severo, polidactilia, craneosinosotosis severa y
peor pronostico, tipicos del sindrome de Pfeiffer tipo II, mientras que en el
SxA el retardo mental es leve y ocasional, fusién vertebral cervical frecuente,

y el pronéstico es mejor cuando se da el tratamiento adecuado.®

7.5 SINDROME DE JACKSON-WEISS

Jackson, Weiss y Escobar describieron el sindrome en dos familias en 1977.
La mutacion se encuentra en el gen FGFR2 en el locus 10q26-25,
identificado en el exon 7 del FGFR2 y resulta una mutacién Ala344qgly,

presenta un patrén de herencia mendeliana autosémica dominante.”

MANIFESTACIONES PREDOMINANTES
Caracterizado por la fusion prematura de algunos huesos del craneo
craneosinostosis; presentan un craneo deforme con acroturricefalia, y
anormalidades en los pies.

+ Hipertelorismo con exoftalmos.

+ Frente abombada.

+ Hipoplasia maxilar.

+ Braquicefalia.

#+ Nariz: puente nasal alto, nariz prominente y larga, punta hacia abajo.
OTRAS ANOMALIAS

+ Orejas con implantacion baja.

+ Dedos cortos, pliegue palmar Gnico bilateral, ortejos cortos, y sélo los

primeros ortejos en posicién vara.
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CAPITULO 9
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

La conducta terapéutica debe orientarse a la correccion quirurgica de las

deformidades del craneo, cara, paladar, extremidades y en general
anomalias sistémicas, después de una evaluacion multidisciplinaria por
un equipo de profesionales.* La evaluacién de estos pacientes comienza
desde el nacimiento y la infancia, donde el pediatra, el neurocirujano, el
oftalmélogo, el otorrinolaring6logo, el odontopediatra, el cirujano
craneofacial, el neuroradiélogo, el psicélogo y el trabajador social son
esenciales. Después durante las etapas de la adolescencia se suman al
equipo de tratamiento, el ortodoncista, el terapista de lenguaje y el

cirujano maxilofacial.”™

La intervencion quirurgica es planteada de la siguiente manera:
1. Craneotomia: adelantamiento y remodelacion craneal para dar
espacio al cerebro comprimido.
2. Cirugia del paladar hendido
3. Tratamiento quirdrgico de las manos y los pies: también debe ser
temprano para facilitar la méxima funcion, mejorar la pinza y permitir
Su crecimiento.
4. Adelantamiento del tercio medio facial con avance de las orbitas.

5. Tratamiento de los problemas sistémicos.>>

9.1 CRANEOTOMIA

Cuyos objetivos son:

+ Aliviar cualquier presién sobre el cerebro.
#+ Asegurarse de que haya espacio suficiente en el craneo para
permitir el crecimiento apropiado del cerebro.

+ Mejorar la apariencia de la cabeza del nifio.
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El momento en que se debe realizar la cirugia es a los 2 0 3 meses de edad,
ya que hay mejores resultados y el riesgo es menor, si la cirugia es realizada
antes del primer afio de vida,”” ya que si no se trata la hipertension
intracraneal, se puede producir atrofia del nervio éptico, ceguera, ademas de

peligrar la vida del paciente. >°
RECOMENDACIONES GENERALES.

Los pacientes menores de 12 meses normalmente pueden tomar leche
maternizada (férmula), cereal o alimento para bebés hasta aproximadamente
6 horas antes de la cirugia. Ellos pueden tomar liquidos claros y leche
materna hasta 4 horas antes de la cirugia. Los nifios mayores no deben
comer ningun alimento ni tomar leche después de la medianoche la noche
antes de la operacion. Pueden tomar liquidos claros (jugo o agua) y leche
materna hasta 4 horas antes de la operacion. La mayoria de los nifios
necesitan llevar puesto un casco especial para proteger su cabeza durante

un periodo de tiempo después de la cirugia.”

TECNICA QUIRURGICA. La técnica quirdrgica se lleva a cabo después de
que el pediatra certifique que el lactante puede tolerar la anestesia y la
cirugia. Se realiza bajo anestesia general, y es necesario que un
anestesiologo con experiencia en cirugia de infantes esté presente durante
todo el procedimiento. La cirugia se realiza por dos especialistas en

conjunto: el cirujano craneofacial y el neurocirujano pediatrico.”

Se realiza una incision ondulada generalmente de oreja a oreja, su ubicacion
exacta puede ser diferente dependiendo de las sutura que estén afectadas,
realizando antes medidas de antisepsia, generalmente ésta es la Unica
cicatriz, pero el cabello la llega a cubrir. Se levantan un colgajo de piel,
musculo y el tejido que cubre el hueso de manera que el cirujano pueda ver

dicho hueso.
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Generalmente se retira una franja de hueso donde las dos suturas se
conectan. Esto se denomina craneotomia de franja 6sea. Algunas veces,
también hay que retirar pedazos mas grandes de hueso, lo cual se denomina
sinostectomia. Partes de estos huesos se pueden cambiar o reformar
mientras estan por fuera del craneo y luego se ubican nuevamente en su
lugar. Otras veces, se retiran y no se vuelven a colocar alli.”® Posteriormente
se fijan los huesos usando miniplacas y tornillos reabsorbibles de 1.5X5

mm.74

Una vez que se ha terminado el procedimiento se cierra la incision con
suturas reabsorbibles. Luego el lactante es trasladado a la unidad de

cuidados intensivos.

Un tipo de cirugia mas novedosa se utiliza para algunos pacientes. Este tipo
normalmente se hace para nifios menores de 3 a 6 meses de edad. El
cirujano hace uno o dos cortes pequefios en el cuero cabelludo. La mayoria
de las veces tiene cada uno sélo 1 pulgada de largo. Estas incisiones se
hacen por encima del area donde es necesario retirar el hueso. Se pasa un
tubo que le permite al médico ver en el interior (endoscopio) a través de los
pequefios cortes y, a su vez, a través de éste, se pasan dispositivos médicos
especiales y una camara. Usando estos dispositivos, el cirujano retira algo de
hueso a través de las incisiones. Esta cirugia normalmente toma alrededor
de 1 hora y es un procedimiento con el cual hay mucha menos pérdida de

sangre.

Los pacientes usualmente pasan dos noches en cuidados intensivos y son
dados de alta en el quinto dia. El dolor del corte del craneo es minimo. Al
segundo dia después de la cirugia, la mayoria de los pacientes no necesita
mas que un analgésico como el paracetamol. El paciente presentara
aumento de volumen y hematomas alrededor de los ojos y la cara. Algunas

veces, los ojos pueden inflamarse hasta cerrarse.”

79



P

PRONOSTICO. La recuperacion depende de cuantas suturas estén
involucradas y si se presentan o no otros defectos. Los pacientes que se
someten a la cirugia generalmente se recuperan, relativamente pronto. Cerca
del 10 al 20% de los pacientes con SxA necesitan una segunda operacion
para corregir pequefias deformidades que hayan quedado. Los posibles
riesgos para este tipo de cirugia son: Infeccion en el cerebro, inflamacién y

dafio al tejido cerebral.”
9.2 CIRUGIA DEL PALADAR HENDIDO

Para este tipo de cirugia se debe tomar en cuenta la regla de los 10, ya que
es importante que el paciente tengo minimo 10 meses de nacido, 10 mg de
hemoglobina y 10 Kg. de peso, si es que se realizara una cirugia precoz.
Puede realizarse después de la craneotomia. Los pacientes con SxA que
presentan paladar hendido pueden tener problemas serios para la lactancia
ya sea materna o artificial. Por lo que se han disefiado placas obturadoras
especiales que permiten a estos nifios mamar de sus madres o de un

biberén.”s

Se realiza de manera distinta la técnica de acuerdo a que tipo de paladar
hendido esté presente. En la mayoria de los pacientes con SxA solo
presentan fisura del paladar, pero no existe fisura 6ésea. La intervencion se

limita sélo al cierre y alargamiento del paladar blando.

Se realiza anestesia general, y se hacen dos incisiones medias siguiendo los
bordes de la fisura, sin entrar en el paladar éseo ni despegar la fiboromucosa,
se hacen después dos incisiones de descarga de un centimetro de longitud y
se realizan en el espacio retromolar por dentro del ligamento pterigomaxilar y
a través de esta incision se realiza la seccion del tendon del musculo tensor
del paladar y después se realiza plastia funcional palatina, la sutura se

realiza en dos planos independientes: nasal con puntos simples
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reabsorbibles y bucal con puntos en U o dobles con sutura seda 3/0, los
puntos deberan caer solos de 15 a 30 dias ya que la seda con la humedad

de la boca se deshace y cae espontaneamente.”®
9.3 TRATAMIENTO PARA LA SINDACTILIA

Las consideraciones quirurgicas de la sindactilia para los pacientes con SxA,
se realiza durante la infancia cuando el paciente tiene un afio y medio o dos
afos, involucra la coordinacion de los tiempos quirdrgicos, programando la
digitalizacién de una mano por tiempo quirdrgico, digitalizar primero los
digitos de los extremos no debiendo digitalizar espacios vecinos
simultdneamente. Siempre se debe considerar la utilizacion de injertos de

piel.”’

TECNICA QUIRURGICA. El procedimiento quirdrgico se desarrolla bajo
anestesia general. Una de las técnicas planteadas es mediante colgajos V,
Y, que comienzan bajo la preparacién del campo quirdrgico, se planifican las
incisiones con lapiz demografico del colgajo, teniendo en cuenta en la
planificacion de las dimensiones optimas del colgajo y la relacion con el
nuevo espacio interdigital que se creara. La incisién se planifica como una
“Y” invertida, se extiende aproximadamente hasta la base de la falange
proximal de dorsal a plantar o palmar, esta incision nos va a crear una forma

dorsal en “V” invertida para el espacio interdigital proximal.”®

Fig. 44 Planificacion de la incision en “Y” invertida.”®
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Se utilizan puntos simples para suturar con sutura reabsorbible, y se realiza
primero la sutura en la parte ya sea palmar o plantar y posteriormente la zona

anterior a la misma, y después se sutura el colgajo por las caras proximales.

Se realizan curaciones con Benzoato de bencilo, cisteina, cloruro de
benzalconio, glicina o treonina, que se coloca a nivel interdigital. Se realiza

vendaje posquirdrgico en el que no produzca presion a nivel interdigital.”

Otra técnica es la zetaplastia. Primero se coloca la mano sobre una
superficie firme, con separacion de los dedos no implicados, para poder
ampliar el campo quirargico, se marca la comisura interdigital y las zonas de
piel que se van a separar, tanto en la cara palmar como en la dorsal, se
disefia una linea, formada por fragmentos en zigzag con angulos de 60°,
después se practican incisiones multiples en la piel siguiendo la linea en

zigzag establecida, junto con la realizacién de una correcta hemostasia.’®

Se realiza el levantamiento y la preparacion de los pequefios colgajos
triangulares que se han formado. Posteriormente, se cruzaran de forma
sucesiva los colgajos, cubriendo la herida; de este modo, se obtiene un
incremento de la longitud hasta de un 75%. Se inmoviliza la mano mediante
apositos grandes o incluso férula de yeso. A partir de los 7 dias se retiran los
puntos de sutura de forma alterna y se inician los ejercicios de rehabilitacion

para fortalecer la musculatura.”

Fig.45 Disefio de las incisiones mdltiples en zigzag y de la comisura
interdigital.”
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Con respecto a la sindactilia compleja, cuando existe fusion 6sea. Requieren
de una radiografia preoperatoria para definir la planeacién del tratamiento, y
después otra radiografia postoperatoria para verificar cualquier situacion. Se
realizan técnicas para una separacion solo de tejido cutaneo con las
incisiones ejemplificadas anteriormente, segun sea la méas adecuada y
después con un escoplo se elimina de manera conservadora para liberar las
uniones 0sea, sin embargo en ocasiones no es tan sencillo debido a que
existe un compromiso en cuanto a los tendones y a la vascularizacion, el
cirujano debe tomar decisiones pertinentes para cada caso en los pacientes
con Sxa. Este tipo de cirugia requiere indudablemente de injertos de piel en

lugares no pilosos.’®

Fig. 46 Separacion de las sinostosis entre las falanges proximales, mediante un escoplo.78

Las consideraciones quirtrgicas dependen de la severidad, separando los
digitos ya sea en cuatro espacios 0 solamente en uno (primer espacio), se
deben programar dos tiempos quirdrgicos y considerar que estos pacientes
solamente tienen movilidad de la articulacibn metacarpo-falangica y la

angulacion del pulgar es progresiva y se ird acentuando con el crecimiento.®°
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9.4 DISTRACCION OSEA

La osteotomia de avanzamiento facial es una excelente cirugia que corrige
muy bien las hipoplasias del tercio medio de la cara, incluyendo las
retrusiones del maxilar superior, Se realiza en la edad preescolar, entre los 4-
6 afos y permite obtener resultados satisfactorios y estables en un solo
procedimiento, cicatrices minimas y manejo postoperatorio bastante simple,
por lo cual en estos pacientes no hay una indicacion especial para realizar
una distraccion 0sea. La distraccion permite la regeneracion de nuevo hueso
entre dos segmentos 6seos bien vascularizados que son gradualmente
separados por fuerzas mecénicas. Se debe asegurar un punto de apoyo

estable posterior asi como un punto de union anterior sélido.

TECNICA QUIRURGICA. El hueso malar constituye el punto de anclaje
anterior. Este puede localizarse sobre la porcion anterosuperior de la fosa
cigomatica, ubicacion posterior, o sobre su porcidn externa. La fijacion
posterior puede colocarse sobre el hueso temporal o el malar. Si se esta ante
el caso de un lactante o un menor, el apoyo malar sera muy fragil, por lo
tanto se debe buscar apoyo en el hueso temporal, ocasionalmente
reforzando éste con la ayuda de un injerto 6seo. La direccion de la
distraccion debe ser controlada en diferentes planos, se debe realizar la
distraccion con una direccion levemente oblicua hacia inferior, para permitir

que la porcién nasal superior avance simultaneamente.®

También debe controlarse el cambio en el eje horizontal que se produce
durante el avanzamiento, esto se logra con el sistema de pivote que sigue el

cambio de eje que se produce en la parte anterior al separarse.

Se coloca el distractor que es de disefo tipo sumergido y consiste en una

barra metalica de titanio que en su extremo distal se le acoplan diferentes
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tipos de ganchos que se adaptan a los diferentes segmentos de las lineas de

osteotomia, ya sea a nivel 6rbitomalar, orbitofrontal o al mismo hueso frontal.

En su extremo proximal presenta una cuerda de tornillo con una longitud de
30 mm., ésta se inserta a una base metalica cuadrangular, la que tiene
perforaciones a través de las cuales el distractor se fija con 3 o 4 tornillos al
hueso parietal. Desde este punto el distractor emerge a través de la incision
coronal y desde este punto se activa en el sentido de las manecillas del reloj,

a fin de realizar el avance 6seo.

Fig. 47 Vector oblicuo, ideal para reproducir el crecimiento del maxilar durante el avance

6seo.®

De acuerdo al tipo de avance que se planee a cada paciente se puede
utilizar un solo distractor, dos o incluso cuatro y en este caso son

osteotomias tipo monoblogque.

Luego de un periodo de latencia de cinco dias, los distractores se activan a
un ritmo de un milimetro cada dia. Los avances obtenidos en este grupo de
pacientes varian entre 16 y 30 mm, en el hueso frontal, de 12 a 25 mm, en el
complejo oOrbito-malar-cigoma y de 10 a 18mm, en el maxilar. Luego de un
periodo de consolidacion de 10 a 12 semanas, los distractores 6seos se

retiran bajo sedacion.

En los pacientes con SxA este cambio Gseo corrige muy satisfactoriamente la
retrusion del tercio medio de la cara, ampliando la via aérea y resolviendo en

muchos casos grandes problemas ventilatorios durante el suefio.®
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9.5 TRATAMIENTO SISTEMICO

Existen distintas enfermedades sistémicas que pueden 0 no estar presentes

en el SxA, de acuerdo a cada una se lleva a cabo el tratamiento:

TRATAMIENTO DE
ANOMALIAS
SISTEMICAS

CARDIOVASCULARES DERMATOLOGICAS RENALES ESQUELETICAS
INTERCONSULTA INTERCONSULTA
INTERCONSULTA CON EL INTERCONSULTA CON EL
CON EL DERMATOLOGO, CON EL ORTOPEDISTA,
CARDIOLOGO, SE PARA UNA NEFROLOGO Y DAR PARA
TRATARA CON VALORACION Y DAR MEDICAMENTO O TRATAMIENTO CON
MEDICAMENTO O TRATAMIENTO PROGRAMAR PARA| | APARATOS O CON
CIRUGIA MEDICAMENTOSO, CIRUGIA TRATAMIENTO
Y LOCAL O QUIRURGICO
SISTEMICO

86



P

9.6 TRATAMIENTO DENTAL.

El tratamiento dental tiene un enfoque multidisciplinario también, debido a
que se enfoca de manera personalizada a los pacientes con SxA;
dependiendo de las necesidades y prioridades de cada paciente. Pero lo
mas importante es que estén involucradas las diferentes areas de la

Odontologia.

Existe un plan de tratamiento enfocado primordialmente en la higiene bucal
del paciente, llevado a cabo por el odont6logo general, realizando desde muy
temprana edad, medidas preventivas para disminuir la alta prevalencia de
caries, operatoria dental y especificamente realizar técnicas de saneamiento
en el biofilm, removiéndolo de manera profesional y haciendo hincapié en la
técnica de cepillado, ya que debido a las alteraciones en la cavidad bucal
estos pacientes retienen mucho biofilm, tanto en los dientes como en las
paredes del paladar duro, debido a la cicatriz fiborosa que presentan por la
fisura del paladar hendido. En ocasiones es necesaria la interconsulta con el
periodoncista, debido a que puede presentarse enfermedad periodontal con
multiples bolsas periodontales, y en algunos casos existe pérdida de

insercion, llegando a requerir cirugia periodontal.

Recordando que los pacientes con SxA presentan sindactilia en ocasiones se
les imposibilita llevar a cabo una buena técnica de cepillado; es
recomendable utilizar cepillo eléctrico, que les permite tener mas control con
una base amplia y un cabezal pequefio que entre en sinuosidades de dificil
acceso. Con el manejo de estas acciones se lleva a cabo la promocién de la
salud tanto a los pacientes como a los padres, para que se trabaje en
conjunto: el odontdlogo, el paciente y los padres, para el éxito del

tratamiento.

87



ad

Pet

También se realizan monitoreos periédicos, y aplicaciones topicas de fluoruro
y enjuagues de clorhexidina como coadyuvantes en el tratamiento dental.

Por otra parte el ortodoncista, realiza ortodoncia preventiva, interceptiva y
con mucha més razén correctiva, que se debe de ir planificando de acuerdo
a las necesidades de cada paciente conforme al desarrollo y crecimiento, y
con respecto a las anomalias y agenesias dentarias que presente en el

maxilar y la mandibula y estén en armonia.

Debido a que se presenta colapso de todo el macizo facial, condicionando
caracteristicas sindromicas, el tratamiento es amplio y se realiza
interconsulta con el cirujano maxilofacial para realizar en la etapa de la
adolescencia cirugia ortognética, en la mayoria de los pacientes con SxA,
con la finalidad de llevar a los huesos a una posicion adecuada, y de esta

manera mejorar en lo posible la funcién estomatoldgica.>®

Fig. Paciente femenino con 9 afios de edad con Sindrome de Apert y después la misma
paciente de 13 afios al término del tratamiento de ortodoncia.*
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CONCLUSIONES

El SxA tiene un patron de herencia mendeliana autosémica dominante, sin

embargo un alto porcentaje es resultado de mutaciones de novo y es
atribuido proporcionalmente a la edad del padre, con una media de 38 afios
de edad y por los defectos en la segunda divisibn meidtica durante la
espermatogénesis. En diferentes ocasiones los padres desconocen que su
hijo presente este sindrome, y puede ser porque no se realizd un diagnostico
oportuno; sin embargo el cirujano dentista debe estar preparado para
brindarles una atencion completa y de esta manera saber canalizar
oportunamente con los diferentes especialistas para su manejo y tratamiento.
E inclusive solicitar interconsulta con el genetista, para establecer un
diagnéstico genético y solicitar la asesoria que requieran los padres y el

mismo paciente en edad adulta.

Las personas asiaticas tienen la mayor prevalencia de presentar este
sindrome; en el continente americano, en paises como Estados Unidos,
México y Chile resaltan con una relacién por igual tanto en hombres como

mujeres.

En cuanto al tratamiento de los pacientes con SxA es inicialmente con el
tratamiento quirdrgico, donde el neurocirujano y el cirujano maxilofacial
especialista en cirugia de la boveda craneana tienen que ir programando en
cuanto a la gravedad de las anomalias y la edad del paciente. Las anomalias
craneales son las primeras en tratarse debido a que estad intimamente
comprometido el cerebro, ya que aumenta la presion intracraneal y es muy
delicado ya que pude terminar en un desenlace fatal. La craneotomia tiene

mejor pronostico cuando se realiza antes del primer afio de vida.

Tanto la odontologia general como sus diferentes especialidades son de

suma importancia en el tratamiento de los pacientes con SxA ya que se debe
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de manejar en edades muy tempranas y tener un seguimiento estricto y
completo para que con la colaboracion del médico, el paciente y sus padres
se logren cambios importantes y significativos en la cavidad bucal y repercuta

en el éxito de su tratamiento sistémico.

Al tratar a pacientes con SxA y médicamente comprometidos, no implica
cambios y actitudes diferentes a las aprendidas durante mi formacién
profesional, si no que estoy conciente que formo parte del manejo
multidisciplinario, que debo estar al corriente y actualizada para ofrecer una
atencién odontoldgica de calidad, esperando y resolviendo oportunamente
todas aquellas eventualidades que se pudieran presentar, caracteristicas de

un profesional de la salud responsable y comprometido con su profesion.
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