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RESUMEN

Se presenta un nuevo caso de Sindrome de GAPO con otros antecedentes personales no descritos hasta ahora, su motivo de ingreso
y evolucion. El Sindrome de GAPO es una entidad practicamente desconocida con sélo 35 casos en el mundo. Gracias a los casos
comentados por los distintos autores estd aumentando el conocimiento sobre posibles asociaciones con otras entidades o enferme-
dades, lo que apoya el estudio completo ante cada nuevo diagnéstico de Sindrome de GAPO.
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GAPO syndrome. A new case with functional thrombopathy and sleep apnea-hypopnea syndrome

SUMMARY: We report one case of GAPO syndrome with other personal history not described so far, its reason for admission and
evolution. GAPO syndrome is an unknown entity with only 35 cases worldwide. Thanks to the cases discussed by other authors is
increasing awareness of potential partnerships with other entities or diseases, supporting the full study on each new diagnosis of
GAPO syndrome.

KEYWORDS: GAPO, Growth retardation, Alopecia, Anodontia, Optic atrophy, Mental retardation, Thrombopathy, SAHS, Inbre-

eding, Genetic disease.

INTRODUCCION

El Sindrome de GAPO es una rara entidad congénita ligada
a herencia autosdmica recesiva que fue descrita por Anderson y
Pindborg en 1947. Tipton y Gorlin en 1984 asignan el nombre de
Sindrome de GAPO a esta afeccion basandose en las manifesta-
ciones clinicas principales y que caracterizan a estos pacientes!,
siendo el acrénimo de: G: Growth retardation, A: Alopecia, P:
Pseudoanodoncia y O: Optic atrophy.

Ademas, suele ser constante la aparicion de abombamiento
frontal, hipoplasia medio facial, rarefaccion de cejas y pestafias,
hipertelorismo, engrosamiento palpebral y labial. Se debe a una
herencia autosomica recesiva y se asocia de manera importante
a la consanguinidad parental. Algunos autores han observado
varios casos de GAPO dentro de una misma familia, como Nan-
da et al.? en el supuesto de dos hermanos de Kuwait, Goloni-
Bertollo et al.? con tres hermanos de Brasil, Sayli et al.* con dos
hermanos y un primo de Turquia, Wajntal et al.’ con dos herma-
nos en Brasil, Vogt et al.® en una publicacion de dos hermanos
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de Alemania y Gagliardi et al.” con tres hermanos. En el caso
presentado no se encontré consanguinidad familiar y el paciente
era el pequeilo de tres hermanos (los dos mayores no afectos por
el sindrome).

En un inicio, los pacientes eran erroneamente diagnostica-
dos de Sindrome de Rothmund-Thompson o Poiquilodermia
Atrofica Congénita (mutacion del gen RECQ4 del cromosoma
8 con herencia autosémica recesiva y que se caracteriza, prin-
cipalmente, por presentar atrofia, telangiectasias y posible des-
pigmentacion cutanea que suelen asociarse a la aparicion de ca-
taratas juveniles, fotosensibilidad, estatura baja con anomalias
esqueléticas y dentales y mayor probabilidad de desarrollo de
osteosarcomas)?®.

Todas las referencias bibliograficas encontradas referentes al
sindrome de GAPO hacen mencion a las anomalias fisicas de
estos pacientes, coincidiendo la gran mayoria en la estatura baja
pero con proporciones corporales adecuadas, retraso mental,
ausencia de vello corporal, alteraciones visuales y dilatacion de
las venas del cuero cabelludo.

Recientemente, han sido publicados varios articulos que re-
saltan la importancia y el avance de la genética en este sindrome
y resumen los hallazgos realizados en este campo en este ultimo
tiempo. Asi, en 2013 el grupo de Stranecky’ resalté la implica-
cién del gen ANTRX1 (anthrax toxin receptor 1, también co-
nocido como marcador tumoral endotelial 8§ o TEMS) con el
sindrome estudiado en cuatro sujetos distintos no relacionados
étnicamente y en 2014, Bayram et al. describieron hasta tres
mutaciones distintas en el gen ANTXRI en cinco individuos de
Turquia pertenecientes a tres tribus distintas, proporcionando
ademas informacion sobre el papel del ANTXRI1 en la regula-
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cién de la matriz extracelular'®. Meses después y, a colacion de lo
anterior, salié publicado el articulo de Besschetnova et al. en el
que nos explican la pérdida de homeostasis de los tejidos tanto
vascular como conectivo como consecuencia de las mutaciones
ocurridas en el gen ANTXR 1, dando lugar a procesos fibroticos
que afectan a piel y a otros 6rganos y comprometen la relacién
entre células endoteliales y fibroblasticas de vasos sanguineos'!.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 38 afios diagnosticado de Sindrome de GAPO con
un estudio de cariotipo en sangre periférica que demuestra una
citogenética convencional 46XY, trastorno de agregacioén pla-
quetaria y Sindrome de Apnea-Hipopnea del Sueiio (SAHS) que
ingresa en nuestro centro por trastornos conductuales. Durante
su estancia en planta presenta una crisis comicial con caida al
suelo y traumatismo craneoencefalico (TCE). Se realiza TC cra-
neal que no demuestra lesiones agudas y como Unica anomalia
la existencia de un Cavum Vergae.

Sufre dos episodios mas de convulsiones tonico-clonicas con
TCE, la tltima con pérdida del control de esfinteres y desatura-
cidn. Se realiza Electroencefalograma (EEG) donde se observa
un ritmo de fondo difusamente lentificado y de baja amplitud,
sin signos de focalidad ni descargas paroxisticas. Analitica com-
pleta sin alteraciones.

El paciente comienza con un cuadro de agitacion y agresivi-
dad y se observa la existencia de un hematoma en region cervical
izquierda de crecimiento progresivo.

Se decide la realizacién de un nuevo TC craneal que requiere
sedacion por la falta de colaboracion del paciente. En la prueba
de imagen, se objetivan multiples hemorragias intraparenquima-
tosas en distintos 16bulos cerebrales que no producen efecto
masa ni desplazamiento de linea media (Fig. 1) y un hematoma
en tejido celular subcutaneo en region laterocervical izquierda.

Figura 1. Distintos cortes de TC craneo donde se objetivan focos
hemorragicos en distintos lobulos cerebrales.

Se consulta con el Servicio de Neurocirugia quien aconseja
actitud expectante y se decide su ingreso en UVI. A la explora-
cioén clinica destaca un craneo dismorfico con frente prominente,
exoftalmos, abundante piel palpebral, talla baja y ausencia de
vello corporal. Gran hematoma cervical izquierdo (Figs. 2-6).
En la cavidad bucal se observa engrosamiento de la mucosa velo-
palatina, macroglosia y erupcién incompleta de piezas dentarias.
La exploracion neurologica revela un paciente consciente, agita-
do, parcialmente colaborador, lenguaje fluente, comprende, no-
mina y repite, pares craneales sin alteraciones, pupilas isocoricas,
algo midticas y fotorreactivas. Campimetria por confrontacién
normal. Las pruebas de Barré y Mingazzini negativas con reflejo
cutaneo plantar flexor bilateral. Sensibilidad sin alteraciones. No
extincion ni negligencia. Marcha y estabilidad no explorados.

Ante la agitacion psicomotriz presentada por el paciente
(Ramsay 1) y la presencia de un hematoma cervical en expansion
que compromete la via aérea, se decide intubacion orotraqueal
profilactica anadiendo medidas antiedema cerebral y tratamien-
to anticomicial, no volviendo a presentar nuevos episodios co-
miciales.

En su evolutivo posterior, se realiza TC craneal de control
que no demuestra cambios con respecto al previo, por lo que
ante la situacion de estabilidad hemodinamica y neurolédgica y
no progresar mas el hematoma cervical, se realiza extubacion sin
incidencias inmediatas al 6° dia de ingreso tras un intento falli-
do previo por gran cantidad de secreciones y mal manejo de las
mismas, situacion que se consigue controlar con aerosolterapia,
antibioterapia y fisioterapia respiratoria.

El paciente fue dado de alta de nuestro servicio con situacion
neurologica estable y sin empeoramiento en comparacion con su
situacion basal.

DISCUSION

Como hemos comentado en apartados anteriores, el Sindro-
me de GAPO se manifiesta con una clinica muy particular que
aparece de forma constante en todos los individuos afectos.

Distintos autores han descrito diferentes casos de Sindrome
de GAPO con otras alteraciones anadidas sin poder encontrar
causalidad o relacion alguna debido al desconocimiento, cada
vez menor, sobre dicha afeccion. Ejemplos a esto serian: Hipo-
tiroidismo (Lei et al.'?), Hipertension Pulmonar (Demirgiines et
al.B%), Cardiomiopatia dilatada (Kocabay et al.'*), Glaucoma (los
grupos de Sinha'®>, Rim!® y Mullaney!’) y alteraciones del tejido
conectivo (Wajntal et al.5).

Recientemente, han sido publicados nuevos casos con
otras asociaciones: uno con pérdida de audicion en una nina
de 5 afios desde los 4 meses de edad sin haber podido esta-
blecer relacion con el sindrome'® y otra con craneosinostosis
con hipertension intracraneal secundaria causante de cefaleas
continuas®. El grupo de Goucha describe anomalias en la cir-
culacioén intracraneal, proponiendo la realizacion de pruebas
de imagen ante cada nuevo caso de Sindrome de GAPO para
intentar diagnosticar precozmente estas alteraciones®. En
2014, Zeydan et al. publicaron otro nuevo caso, que previa-
mente estaba diagnosticado de cardiopatia dilatada e infarto
de miocardio y posteriormente y a raiz de un cuadro de tres
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Figuras 2-6. Caracteristicas morfolégicas. En Figs. 5 y 6 apréciese el hematoma cervical izquierdo. Fotos tomadas con consentimiento
firmado por los padres.
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meses de evolucidn de pérdida de fuerza y adormecimiento del
brazo izquierdo junto con cefalea severa y disfagia de 15 dias
de evolucién fue diagnosticado mediante angiorresonancia y
venografia-RM de trombosis completa de arteria cardtida de-
recha, moderada de arteria cardtida izquierda, en region dis-
tal de seno sigmoideo izquierdo, proximal en seno sigmoideo
derecho y de ambas venas yugulares (los autores lo presentan
como un posible nuevo caso que asocia ateroesclerosis de vasos
intracraneales y coronarios y trombosis venosa)?!:

Quiza, tras los ultimos avances en el campo de la genética,
parte de estas afecciones asociadas al sindrome puedan ser ex-
plicadas a través del conocimiento sobre las mutaciones del gen
ANTXRI1.

Si nos centramos en nuestro caso, el paciente presentaba
como anormalidad un Cavum Vergae, también llamado sexto
ventriculo y que se debe a una dilatacion del espacio que se en-
cuentra posterior al cavum septum pellucidum con el que puede,
0 no, estar comunicado. No se conecta con el sistema ventricular
ni forma parte del mismo y aunque se asocia a algunas malfor-
maciones puede ser considerado como variante de la normali-
dad. Como complicaciones mas frecuentes puede observarse la
formacion de quistes o la aparicién de sangrado?.

Se realizdo una ecocardiografia no encontrando anomalias
significativas a excepcion de una hipertrofia de musculo papilar
que no comprometia la funcion cardiaca.

La busqueda realizada en PubMed no pone de manifiesto
una mayor incidencia de trastornos hematoldgicos ni respira-
torios, siendo nuestro caso el primer paciente afecto del que se
tiene constancia por lo que en principio, no deberiamos concluir
que la trombopatia y el Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio
del paciente presentado sean afecciones relacionadas con el sin-
drome ni que se deba a un hallazgo incidental.

La busqueda bibliografica se ha realizado en PubMed, utili-
zando como idioma el inglés y la palabra clave “gapo syndrome”
encontrando so6lo 41 referencias sobre dicho sindrome (con un
total de aproximadamente 35 casos), la mas antigua de ellas de
1984 y la tiltima en marzo del 2015. Un 50% de las publicaciones
han sido efectuadas en revistas de genética. El resto se dividen,
entre otras materias, en oftalmologia, odontologia, radiologia y
dermatologia.
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