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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccidn: La condicién genética conocida como Sindrome de Apert se distingue por la fusién
precoz de los huesos del craneo y las deformidades en las extremidades. El indice de prevalencia
se sitla en 1 entre cada 65,000 a 160,000 nacimientos. La mutacién en el gen FGFR2 incide en el
desarrollo éseo y dermatoldgico, ocasionando complicaciones dermatolégicas de relevancia,
tales como acné severo y cicatrizacidn insuficiente. Objetivo: El propdsito de este articulo es
examinar las estrategias y tratamientos dermatoldgicos aplicados a nifios que padecen este
sindrome. Métodos: La metodologia empleada implicd un andlisis meticuloso de la literatura
médica en bases de datos como PubMed y Scopus, seleccionando investigaciones pertinentes en
idiomas inglés y espanol. Se llevaron a cabo evaluaciones de estrategias diagnodsticas vy
terapéuticas, identificando una diversidad de manifestaciones dermatolégicas y complicaciones
asociadas. Resultados y discusion: Los hallazgos indican que el diagndstico se fundamenta en la
valoracion clinica y la realizacién de pruebas genéticas. La administracién debe adoptar un
enfoque multidisciplinario, incorporando intervenciones quirdrgicas en etapas tempranas para
prevenir complicaciones cerebrales. Las manifestaciones dermatoldgicas como el acné severo
demandan intervencidon terapéutica especializada con retinoides administracién oral.
Conclusién: Se enfatiza la importancia de implementar diagndsticos precoces y abordajes
multidisciplinarios. A pesar de los progresos logrados en los tratamientos, se requiere una mayor
indagacién para elaborar protocolos estandarizados que potencien la calidad de vida de los
pacientes.

Palabras clave: Sindrome de Apert, Craniosinostosis, Tratamientos dermatoldgicos, Acné severo,
Complicaciones, nifios.
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Apert Syndrome: Dermatological Strategies and Treatments in
Children.

ABSTRACT

Introduction: The genetic condition known as Apert Syndrome is distinguished by early fusion of
the bones of the skull and deformities in the extremities. The prevalence rate stands at 1 in every
65,000 to 160,000 births. The mutation in the FGFR2 gene affects bone and dermatological
development, causing relevant dermatological complications, such as severe acne and
insufficient healing. Objective: The purpose of this article is to examine the dermatological
strategies and treatments applied to children suffering from this syndrome. Methods: The
methodology used involved a meticulous analysis of medical literature in databases such as
PubMed and Scopus, selecting relevant research in English and Spanish languages. Evaluations of
diagnostic and therapeutic strategies were carried out, identifying a diversity of dermatological
manifestations and associated complications. Results and discussion: The findings indicate that
the diagnosis is based on clinical assessment and genetic testing. Management should adopt a
multidisciplinary approach, incorporating surgical interventions in early stages to prevent brain
complications. Dermatological manifestations such as severe acne demand specialized
therapeutic intervention with oral retinoids. Conclusion: The importance of implementing early
diagnoses and multidisciplinary approaches is emphasized. Despite the progress made in
treatments, more research is required to develop standardized protocols that enhance the
quality of life of patients.

Keywords: Apert syndrome, Craniosynostosis, Dermatological treatments, Severe acne,
Complications, children.
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INTRODUCCION.

El Sindrome de Apert (SA) es una condicidn genética extraordinaria que se caracteriza por
la fusion temprana de los huesos del craneo junto con deformidades en las manos y pies. Esta
afliccion pertenece al grupo estructural craneal sindrémico, siendo relativamente rara ya que su
prevalencia varia entre 1 de cada 65,000 a 160,000 nacimientos segun distintos informes
cientificos(1,2) . En general, esta mutacién surge en el gen receptor 2 del factor de crecimiento
de fibroblastos FGFR2 generando contratiempos para el avance éseo normal asi también cutdneo
(3,4).

Los pacientes con SA pueden experimentar diversas complicaciones en su piel, desde una
perspectiva dermatoldgica(5). Entre ellas se encuentran el acné grave, recurrentes infecciones
cutaneas y dificultades en el proceso de cicatrizacidn (2). Estas manifestaciones no solo impactan
la calidad de vida del paciente, sino que también suponen desafios terapéuticos significativos -

particularmente para los nifios.

El objetivo de este articulo es revisar y analizar las estrategias y tratamientos
dermatoldgicos disponibles para nifios con SA, teniendo en cuenta los avances en investigacion
y ensayos clinicos . A través de una evaluacidn critica de la literatura, se pretende brindar una
vision integral sobre las mejores practicas. asi como posibles direcciones futuras en el
tratamiento dermatolégico de estos pacientes. Este enfoque apunta no sélo a sintetizar el

conocimiento actual sino también a identificar dreas que necesitan mayor investigacion.
METODOLOGIA.

Para llevar a cabo esta revision de la literatura sobre "Sindrome de Apert: Estrategias y
tratamientos dermatoldgicos en nifios", se implementd un proceso detallado y estructurado para
asegurar la integridad y relevancia de la informacién recopilada. El proceso comenzdé con una
busqueda exhaustiva en bases de datos médicas especializadas, incluidas PubMed, Scopus y Web
of Science. Se utilizaron términos de busqueda especificos relacionados con el sindrome de
Apert, tratamientos dermatoldgicos y estrategias pediatricas. Criterios de inclusion se centraron
en articulos cientificos publicados en inglés o espanol para obtener informaciéon relevante

actualizada sobre este tema.

Luego de recolectar la informacidn correspondiente, se realizd una rigurosa seleccién y
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evaluacion detallada de cada articulo en funcidn de su relevancia y contribucion al tema principal
del estudio. Se realizé un analisis critico de los datos para evaluar adecuadamente la calidad
informativa; comparar resultados y conclusiones obtenidas por diferentes investigaciones,

asegurando asi que tengan consistencia respaldada por evidencia sélida.

Luego, la informacidén se estructurd en temas relevantes, como las manifestaciones
dermatoldgicas del SA, los tratamientos disponibles para esta condicion y su efectividad y
seguridad en la poblacidn pediatrica. También se abordaron los desafios y limitaciones que
surgen al tratar esta enfermedad junto con las futuras direcciones de investigacidn a seguir. Este
método permitié conocer de manera integral el estado actual de las estrategias terapéuticas
dermatoldgicas especificamente enfocadas a los nifios afectados por el SA; destacando areas

criticas clave donde deberian centrarse los estudios futuros.
RESULTADOS.

El SA se caracteriza por la fusién prematura de las suturas craneales (craneosinostosis), lo
gue resulta en malformaciones en el craneo, el rostro y las extremidades superiores(2,4). Se
identificaron diversas estrategias de gestidon y tratamiento dermatoldégico que abordan las
complicaciones multifacéticas de esta afeccidn.

Diagndstico y Evaluacion.

El diagndstico del SA se lleva a cabo primordialmente mediante la evaluacion clinica,
respaldada por la historia familiar y los hallazgos fisicos distintivos. En situaciones donde Ia
manifestacidn clinica no es precisa, o no se cuenta con historial familiar, se recurre a técnicas de
imagenologia avanzada, tales como la resonancia magnética por resonancia magnética (MRI) y la
tomografia computarizada (CT), la reduccién de los puentes 6seos(3,6). Estas metodologias
también resultan beneficiosas para la deteccién de complicaciones asociadas, tales como el

incremento de la presidon intracraneal.

Adicionalmente, se ha subrayado la relevancia de las pruebas genéticas y moleculares en
situaciones de diagndstico impreciso o con rasgos atipicos. Se ha identificado la mutacién del
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2) como la causa primordial de diversos
sindromes de craneosinostosis, incluyendo el SA (4). Las evaluaciones genéticas prenatales, tales
como la amniocentesis y la biopsia de vellosidades coridnicas, tienen la capacidad de corroborar
el diagndstico previo al nacimiento(4,7,8). Sin embargo, la implementacién de técnicas de

imagenologia mas seguras podria eventualmente sustituir estos procedimientos de mayor riesgo
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en la mayoria de los casos.
Manejo y tratamiento.

La gestion del SA demanda un enfoque multidisciplinario que englobe a pediatras,
neurocirujanos, cirujanos plasticos, cirujanos craneofaciales, oftalmélogos y profesionales
dentales. La intervencién quirdrgica precoz, idealmente antes del primer afo de vida, es
fundamental para prevenir la obstrucciéon total de las suturas coronales y salvaguardar el
desarrollo cerebral(3). A pesar de la ausencia de un protocolo estandar para el tratamiento de la
sindactilia (fusion de los dedos), se ha constatado que la realizacion de multiples intervenciones

quirdrgicas tiende a ser indispensable conforme el nifio crece.

Un monitoreo prolongado resulta imprescindible para mitigar el riesgo de complicaciones
asociadas con la craneosinostosis, tales como el estrabismo, la apnea del suefio y una presion
intracraneal elevada(1,2,4,6). Pese a la correccion quirurgica de las anomalias craneofaciales, un
estudio retrospectivo llevado a cabo en Australia indicé que el 54% de los pacientes
experimentaron una pérdida de visidon en al menos un ojo como resultado de la ambliopia que se
desarrolld tras la intervencidn craneofacial(5). La incidencia de atrofia dptica fue relativamente
baja, probablemente atribuible a la adopcién generalizada de la cirugia craneofacial en etapas
tempranas. El estrabismo es altamente prevalente, manifestandose en dos tercios de los
pacientes, y la pérdida auditiva severa a profunda es mas frecuente en las craneosinostosis

sindrédmicas en comparacién con las no sindrédmicas.
Manifestaciones dermatoloégicas.

El SA se caracteriza por manifestaciones dermatolégicas notables, especialmente el
acné(5,9,10). El acné comunmente se manifiesta entre los 9 y 12 afios de edad y puede
manifestarse de manera severa, inflamatoria o comedonal, afectando areas habituales como la
cara, el pecho y la espalda, asi como dareas atipicas como los brazos, antebrazos, gluteos y

muslos(5).

Un rasgo distintivo en los pacientes diagnosticados con SA es la manifestacion de acné
severo, que incide en mas del 80% de la poblacién adolescente(6,11,12). Este acné se manifiesta
desde la infancia y perdura durante la adolescencia, demostrando resistencia a los tratamientos
tradicionales(11,12). La hiperplasia sebdcea y la hiperactividad de las glandulas sebiceas
contribuyen a la gravedad del acné en estos pacientes, con casos graves demandan la

administracion de retinoides orales(1,9)
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Estos casos presentan resistencia al tratamiento convencional, y se ha documentado la
eficacia de la isotretinoina en dosis de 1-2 mg/kg/dia, atribuible a su habilidad para inhibir la
sefializacion del factor de formacion de calcio (FGFR2)(13,14). No obstante, el tratamiento con
isotretinoina no se encuentra libre de riesgos, incluyendo la hiperostosis y el pseudotumor

cerebral, lo que requiere una evaluaciéon meticulosa del beneficio-riesgo.
Complicaciones y Seguimiento.

El manejo de las complicaciones secundarias del SA resulta esencial para optimizar la
calidad de vida de los pacientes afectados. La intervencidn quirdrgica temprana de la
craneosinostosis tiene el potencial de inhibir el incremento de la presion intracraneal, lo cual
podria prevenir el papiledema y el deterioro cognitivo(15). La valoracion regular de la
circunferencia craneal y la longitud de la fontanela, junto con la evaluacion de la presion
intracraneal en cada consulta durante la infancia y la nifiez temprana, constituyen medidas de
monitorizacién esenciales(1). Adicionalmente, se sugiere una evaluacion periddica realizada por

un equipo craneofacial durante los periodos de infancia, nifiez y adolescencia.

Los individuos diagnosticados con SA deben abstenerse de participar en determinados
deportes de contacto y actividades que requieran hiperflexién o extensiéon del cuello,
particularmente en aquellos con anomalias de la columna cervical. Es imperativo eludir las
circunstancias que potencien la pérdida auditiva y adoptar precaucién con la utilizacién

prolongada de dispositivos CPAP/BiPAP para el tratamiento de la apnea del suefio.
DISCUSION.

La gestién y tratamiento del SA constituye un desafio intrincado debido a la diversidad de
manifestaciones clinicas y complicaciones que la enfermedad presenta. En el transcurso de los
hallazgos, se ha subrayado la relevancia de un enfoque multidisciplinario y de un diagndstico

precoz, elementos fundamentales para optimizar la calidad de vida de los pacientes.

Inicialmente, la identificacién precoz del SA, respaldada por pruebas de imagenologia
avanzadas y genéticas, es fundamental para la identificacion precisa del SA (3,4,6). La aplicacién
de imagenes por resonancia magnética y tomografia computarizada para la deteccién de
anomalias esqueléticas y complicaciones como el incremento de la presion intracraneal ofrece
un marco valioso para la planificacién de intervenciones tempranas(3). No obstante, si bien las
pruebas genéticas proporcionan una confirmacion inequivoca, se estd observando una tendencia

creciente hacia la adopcidn de técnicas de imagenologia mas seguras, lo que podria reducir la

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 130-139.



S

dependencia de procedimientos invasivos como la amniocentesis (4,7,8).

La intervenciéon quirdrgica precoz, idealmente antes del primer afio de vida, ha
evidenciado su importancia para prevenir la obstrucciéon total de las suturas coronarias y
preservar el desarrollo cerebral(15). No obstante, la ausencia de protocolos estandar para el
manejo de la sindactilia y otras complicaciones constituye un campo que demanda una
investigacion mas exhaustiva. Pese a la evidencia anecdética que indica ventajas con
intervenciones quirldrgicas tempranas, la falta de ensayos controlados y aleatorizados pone de

manifiesto una discrepancia notable en la literatura (3).

Las complicaciones prolongadas del SA, tales como el estrabismo, la apnea del suefo y
una elevada presién intracraneal, demandan un monitoreo constante para prevenir resultados
adversos (1,2,4,6). Pese a las intervenciones quirurgicas, las investigaciones han evidenciado que
un porcentaje considerable de pacientes continta experimentando pérdida de visién debido a la
ambliopia postoperatoria, lo que enfatiza la necesidad de un monitoreo visual periddico(5).
Adicionalmente, la incidencia de estrabismo y pérdida auditiva severa en estos pacientes sefiala
gue la intervencion quirdrgica no aborda de manera integral todas las dificultades derivadas del
sindrome (1,2,4-6).

Respecto a las manifestaciones cutdneas, el acné severo vinculado al SA representa una
complicacién notable que impacta de manera significativa en la calidad de vida de los pacientes
(5,9,10). Este acné, que se manifiesta desde edades tempranas y perdura durante la
adolescencia, demuestra resistencia a los tratamientos convencionales, lo que anade una
complejidad adicional en la gestién dermatoldgica(11,12). La administracion de isotretinoina ha
evidenciado su eficacia, sin embargo, no esta libre de riesgos potenciales, tales como Ia
hiperostosis y el pseudotumor cerebral, lo que requiere una evaluacién meticulosa previo al
inicio del tratamiento(13,14).

Las manifestaciones dermatoldgicas enfatizan el caracter sistémico del SA, en el que las
afecciones dermatoldgicas se vinculan con las anomalias genéticas subyacentes, particularmente
las mutaciones en el FGFR2(4,8). La intervencion terapéutica efectiva del acné en estos pacientes
no solo optimiza su apariencia fisica, sino que también disminuye la carga psicoldgica y emocional

vinculada a esta patologia visible y persistente (5,11,12).
CONCLUSION.

El SA presenta multiples desafios médicos y quirdrgicos que demandan un enfoque
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multidisciplinario para optimizar la calidad de vida de los pacientes. La identificacién precoz y el
uso de técnicas avanzadas de imagenologia y genética son esenciales para el diagndstico
temprano, permitiendo intervenciones quirdrgicas oportunas que prevengan la obstruccién de
las suturas coronarias y apoyen el desarrollo cerebral. Sin embargo, la ausencia de protocolos
estdndar para la gestién de complicaciones como la sindactilia y el acné severo resalta la

necesidad de investigaciones mds exhaustivas y estudios controlados.

Las complicaciones dermatoldgicas, especialmente el acné severo, representan un
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes y requieren tratamiento con retinoides
orales, aunque no estén exentos de riesgos. Ademas, la monitorizacidon continua de la presién
intracraneal y el desarrollo cognitivo son cruciales para prevenir consecuencias adversas a largo
plazo. Los cuidados adicionales, como evitar deportes de contacto, son necesarios para minimizar

el riesgo de complicaciones adicionales.

Finalmente, a pesar de los avances en el manejo del SA, existen dreas que requieren mas
investigacion, incluyendo la eficacia de diferentes estrategias terapéuticas y el desarrollo de
protocolos estandarizados que puedan guiar a los profesionales médicos para ofrecer el mejor

cuidado posible a estos pacientes.
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