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CARTA AL EDITOR

Diagnodstico prenatal de sindrome de Apert
por mutacion de novo en gen FGFR2

Prenatal diagnosis of Apert syndrome caused
by de novo mutation in FGFR2 gene

Sr. Editor:

El sindrome de Apert (OMIM #101200), consistente en
una anomalia craneofacial denominada acrocefalosindacti-
lia tipo 1, produce malformaciones en craneo, cara, manos
y pies, ademas de diversas alteraciones funcionales, como
aumento de la presion intracraneal, problemas cardiorrespi-
ratorios, deficiencia mental, ceguera, pérdida de la audicion
y otitis, entre otras"2. Baumgartner, en 1842, y Wheaton, en
1894, hacen las primeras menciones sobre este sindrome.
Sin embargo, fue el médico francés Eugene Apert quien lo
describe y publica en detalle en 1906. Representa el 4,5%
de todos los casos de craneosinostosis, con una distribu-
cion por sexo de 1:1 y una prevalencia en nuestro ambito
de 0,004/10.000 nacimientos®. Se hereda de forma autoso-
mica dominante, aunque la mayoria de los casos se deben
a mutaciones de novo en parejas no afectadas, incremen-
tandose el riesgo con la edad paterna“. En esta afeccion,
durante el desarrollo embrionario, el craneo se fusiona pre-
maturamente impidiendo su crecimiento normal, el tercio
medio de la cara esta hipoplasico, dando un aspecto de hun-
dimiento del mismo, y las manos y los pies presentan una
fusion entre los dedos, la cual puede variar en cuanto a invo-
lucrar solamente los tejidos blandos o extenderse también
a los huesos.

Mutaciones en el gen FGPFR2 producen un incremento
en el nimero de células precursoras que entran en la ruta
osteogénica, lo que origina un aumento en la formacion
de matriz 6sea subperidstica y una osificacion prematura de
la calota durante el desarrollo fetal>. Miraoui et al.®,
mediante analisis de microarray para investigar las rutas
de senalizacion que se activan por mutaciones en el gen
FGFR2, descubrieron que se producia un aumento en la
expresion de los genes EGFR y PDGRF-alfa.

Describimos el caso esporadico, sin antecedentes
familiares, de un feto femenino en la semana 18, con
anomalias craneales y sindactilia en manos y pies, detec-
tadas mediante ecografia. En el seguimiento ecografico
en la semana 20 se objetiva hidronefrosis leve bilateral
y falta de separacion de los dedos. Craneo en fresa, con

Figura1 En el fetode 22 semanas se observa que los dedos de
manos Yy los pies presentan braquidactilia, pulgares y dedos gor-
dos gruesos. Pulgares con desviacion radial. Sindactilia cutanea
2-3-4-5 en los dedos de manos y pies. Palmas concavas.

estructuras intracraneales aparentemente normales. En
la semana 21 se visualizan falanges, sin apertura de los
dedos. En el corte coronal se visualiza imagen compatible
con craneosinostosis. En la semana 22 +4: craneosinostosis,
abombamiento frontal, hipertelorismo y orejas de implan-
tacion baja. Sindactilia de los dedos de ambas manos. Las
malformaciones indican un sindrome de Apert y los padres
deciden una interrupcion voluntaria del embarazo.

El estudio anatomopatoldgico describe a un feto de sexo
femenino de 22 semanas con sindrome polimalformativo,
peso 500 g, 27,5cm de longitud, que presenta unas pro-
porciones corporales conservadas. Externamente se observa
craneosinostosis de la sutura coronal bilateral, con fonta-
nela anterior amplia, dehiscencia de la sutura metopica,
sinostosis de la sutura lambdoidea y fontanela posterior
permeable. En la cara se observa proptosis ocular, leve
hipertelorismo e implantaciéon baja de orejas. En la cavi-
dad oral existe una fisura palatina medial, en forma de u
invertida que comprende paladar blando y el tercio poste-
rior del paladar duro, sin afectacion de labios ni de encias.
Los dedos de las manos y los pies presentan braquidactilia,
pulgares y primeros dedos de los pies gruesos. Pulgares con
desviacion radial. Sindactilia cutanea 2-3-4-5 dedos de las
manos y los pies. Palmas concavas. Espalda, torax y abdo-
men, normales. Corddn trivascular. Lecho ungueal continuo
en 2-3-4-5 de las manos. Ano en posicion normal. Genitales
normoconformados de sexo femenino (fig. 1).

Con la sospecha clinica de sindrome de Apert se realiza
un estudio genético a partir de ADN de tejido fetal del exdn
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Figura 2 La amplificacion y posterior secuenciacion del exon
7 del gen FGFR2 detecto la presencia en heterocigosis de la
mutacion 5252 W (c.755C > G). Esta mutacion, junto con la del
codon adyacente P253R (c.758C > G), son las responsables de
la aparicion del sindrome de Apert. Mutaciones germinales en
el gen FGFR2 producen alteraciones esqueléticas congénitas
debido a una activacion anomala de las rutas de transduccion
de senales en las que participa.

7 del gen FGFR2, donde se localizan los codones 252 y 253,
descritos como causantes de esta enfermedad mediante PCR
y posterior secuenciacion’. El feto era portador en hetero-
cigosis de la mutacion: c.755C > G, p.Ser252Trp (NM_022970)
(fig. 2). Las mutaciones en los codones 252 y 253 pare-
cen ser de origen paterno, asociadas a edad mayor de
35 anos®. En el caso que nos ocupa, el padre tenia 41 afos.
Este resultado confirma el diagndstico clinico de sindrome
de Apert.

Son muy escasos los casos diagnosticados de sindrome
de Apert en el segundo trimestre del embarazo, excluyendo
aquellos publicados de madres afectadas o en el contexto de
recurrencia®'’. El diagndstico prenatal ecografico se puede
confirmar mediante la realizacion de una prueba genética
que demuestre la mutacion en el gen FGFR2 en el liquido
amniotico o la vellosidad corial. Este tipo de sindrome
exhibe cariotipos normales y los niveles de alfafetoproteina
también se encuentran dentro de los limites normales, por
lo que no resultan Utiles los sistemas de cribado prenatal de
cromosomopatias.
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