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Introducción

El objetivo de este capítulo es ofrecer un resumen actua-
lizado sobre los aspectos dismorfológicos, etiológicos y pa-
togénicos de síndromes malformativos poco frecuentes, de
los que ya son 30 los publicados en este capítulo del Bole-
tín del ECEMC, durante los últimos cinco años. 

Para este número, se ha seleccionado un grupo de seis
síndromes que presentan craneosinostosis, en los que la
forma craneal y las alteraciones del macizo facial secunda-
rias, así como el crecimiento de la base del cráneo van a de-
pender tanto del orden como del número de suturas que se
cierren precozmente y del momento en que ocurra dicho
cierre (Figura 1). Por otra parte, la característica clínica que
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of them are associated with limb malformations. 

The clinical overlapping between those syndromes makes difficult to perform a neonatal diagnosis, based on their clinical findings.
However, molecular genetic testing, specifically of the FRGR1-3 and TWIST1 genes, could help to establish the diagnosis of some of them.
Early diagnosis is important for establishing the most suitable treatment for each patient, as well as to offer an accurate genetic counse-
lling and the possibility of preimplantational and/or prenatal diagnosis.
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más los diferencia es la presencia o ausencia de anomalías
en las extremidades, más concretamente, sindactilia y/o
polidactilia. 

Hay alrededor de 100 síndromes descritos con fusión de
una o varias suturas craneales, y muchos de ellos presentan
también alteraciones de extremidades. Sus manifestacio-
nes clínicas son similares para muchos de ellos, por lo que
el análisis molecular constituye una herramienta fundamen-
tal para el diagnóstico.

Los síndromes que se han seleccionado en este capítu-
lo, en base a su frecuencia registrada en el ECEMC, son:
Crouzon (Fig.2), Pfeiffer (Fig.3), Apert (Fig.4), Saethre-Chot-
zen (Fig.5), Carpenter (Fig.6) y Muenke (Fig.7).

Características genético-moleculares
generales de los síndromes seleccionados

Según los resultados obtenidos de los análisis molecu-
lares realizados en pacientes con los síndromes de Crouzon,
Pfeiffer, Apert y Muenke, las características clínicas de estos
síndromes están relacionadas con diversas mutaciones que
afectan a los genes de los receptores de factores de cre-
cimiento de fibroblastos 1-3 (Fibroblast Growth Factor
Receptors, FGFRs) FGFR1, FGFR2 y FGFR3, localizados en
los cromosomas 8p11.2-p11.1, 10q26 y 4p16.3, respecti-
vamente1-3. Los FGFRs son receptores de membrana que ac-
túan como mediadores en la traducción de señales de los
factores de crecimiento de fibroblastos en el citoplasma. Es-
tos factores regulan la proliferación, diferenciación, migra-
ción y apoptosis celular a través de diversas vías metabóli-
cas complejas. Las mutaciones identificadas en los FGFRs
producen un aumento de la función del producto del gen,
mediante diferentes mecanismos según el tipo de muta-

ción. Este efecto, a su vez, induce una disminución en el nú-
mero de los FGFRs en la superficie celular4, que puede al-
terar la regulación de la proliferación, diferenciación y apop-
tosis celular. No obstante, aún se conoce muy poco la cascada
intracelular de interacciones moleculares relacionadas con
la fusión prematura de los huesos del cráneo y de las ex-
tremidades3.

En el síndrome de Pfeiffer se ha encontrado una única
mutación en el gen FGFR1, y diversas mutaciones en el gen
FGFR2. Asimismo, en los síndromes de Crouzon, y Apert se
han identificado múltiples mutaciones en el gen FGFR2. Sin
embargo, el síndrome de Muenke se relaciona con una mu-
tación única en el gen FGFR3.

Todavía no está clara la correlación entre las distintas mu-
taciones en los genes FGFRs y la gran variabilidad fenotípi-
ca de los síndromes que causan. En algunas familias, la mis-
ma mutación se ha observado en pacientes con fenotipo
Crouzon y en otros con fenotipo Pfeiffer, o con fenotipos
menos específicos. No obstante, en el síndrome de Apert se
ha observado que la mutación Ser252Trp en el gen
FGFR2, produce mayor frecuencia de fisura del paladar, y
que la mutación Pro253Arg en el mismo gen, es más fre-
cuente en casos con sindactilia grave. 

Los resultados de varios estudios sobre la expresión de
los FGFRs en tejido craneofacial durante la embriogéne-
sis5-8, han demostrado diferentes patrones de expresión de
los FGFRs. Por ejemplo, en la osificación membranosa de la
zona mediofacial, los genes FGFR1 y FGFR2 se expresan mu-
cho más que el gen FGFR3, lo que podría explicar que las
mutaciones en los genes FGFR1 y 2 relacionadas con los sín-
dromes de Pfeiffer, Crouzon y Apert causen un fenotipo me-
diofacial mucho más grave que la mutación del gen
FGFR3 en el síndrome de Muenke, quizás debido a la esca-
sa expresión de este gen durante la osificación mediofacial. 

Los síndromes de Crouzon, Pfeiffer, Apert y Muenke nor-
malmente presentan penetrancia completa, y todos ellos
tienen herencia autosómica dominante. Como en cualquier
otra patología dominante, la mayoría de los casos esporá-
dicos representan mutaciones de novo y se relacionan con
la edad paterna avanzada. Cuando hay hermanos afecta-
dos cuyos padres no presentan manifestaciones del síndro-
me y, además, no son consanguíneos, podría haber mo-
saicismo gonadal, aunque también podrían ser debidos a
otros tipos de mecanismos relacionados con los elemen-
tos estructurales del genoma.

El síndrome de Saethre-Chotzen, también tiene heren-
cia autosómica dominante y presenta penetrancia incom-
pleta. En la mayoría de los casos uno de los padres está afec-
tado, siendo raros los casos esporádicos. En estos pacientes
se han descrito alrededor de 100 mutaciones en el gen
TWIST13,9, que está localizado en el cromosoma 7p21, y

FIGURA 1. Huesos y suturas craneales.
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causan pérdida de la función del gen, lo que implica una ha-
ploinsuficiencia funcional del factor de transcripción TWIST1.
Todavía se conoce muy poco acerca de los mecanismos me-
diante los que las mutaciones en este gen dan lugar a la cra-
neosinostosis. En cultivos in vitro de osteoblastos humanos
con mutaciones en el gen TWIST1, se ha observado una re-
ducción significativa de la proliferación celular, de la activi-
dad de alcalina fosfatasa, de la expresión del gen RUNX2
(factor de transcripción regulador en la formación del
hueso), y un incremento de la mineralización en el desarro-
llo de los osteoblastos. Estos hallazgos indican que hay una
relación directa entre la inhibición del gen RUNX2 en pre-
sencia de las mutaciones del gen TWIST1, y la craneosi-
nostosis en el síndrome de Saethre-Chotzen.

Hasta el momento, no se ha podido establecer una co-
rrelación entre la gran variabilidad del fenotipo y los diver-
sos tipos de mutaciones en el gen TWIST1. Únicamente,
se ha observado que la mayoría de los pacientes con la mu-
tación puntual suelen tener inteligencia normal, mientras
que los que presentan deleción tienen 8 veces más riesgo
de presentar retraso mental.

En pacientes con el síndrome de Carpenter se han encon-
trado recientemente 5 mutaciones diferentes en el gen
RAB2310,11, que está localizado en el cromosoma 6p11. Este
gen codifica una proteína que actúa como un regulador ne-
gativo (represor) esencial de la ruta metabólica de señales So-
nic hedgehog. Esta ha sido la primera observación que rela-
ciona esta ruta metabólica con la craneosinostosis, aunque
se desconocen los mecanismos que la producen. Tampoco se
ha establecido todavía una correlación entre los distintos ti-
pos de mutaciones en el gen y la variabilidad clínica inter e in-
trafamiliar que manifiesta este síndrome. De los síndromes
seleccionados para este capítulo, el síndrome de Carpenter
es el único que se hereda de forma autosómica recesiva.

En la actualidad, ante los avances en la identificación
de los mecanismos moleculares subyacentes en estos sín-
dromes, se está cuestionando su clasificación basada en el
fenotipo, y se plantea si sería más adecuado hacerlo por su
causa molecular. No obstante, el diagnóstico inicial sigue
siendo fundamentalmente clínico, excepto en el Muen-
ke, para el que es necesario confirmar la mutación para es-
tablecer su diagnóstico. Por tanto, teniendo en cuenta los
aspectos clínicos y las herramientas moleculares disponi-
bles, se trata de hacer un diagnóstico precoz. Esto permi-
te conocer el pronóstico y establecer, en el momento más
favorable, el tratamiento más adecuado (cirugía craneofa-
cial, neurocirugía, tratamientos odontológicos, etc.), en
beneficio de la salud y el bienestar del niño. Por ejemplo, si
se realiza la cirugía correctora de la craneosinostosis an-
tes del primer año de vida se puede reducir el riesgo de com-
plicaciones secundarias, como la hidrocefalia, y la mayoría
de los pacientes mejoran su cociente intelectual. Asimis-
mo, como ocurre siempre, la confirmación del diagnóstico
de un síndrome permite ofrecer un adecuado asesoramien-
to genético a la familia, así como la posibilidad de diagnós-
tico prenatal, e incluso, previo a la implantación del em-
brión.

Finalmente, indicar que la frecuencia registrada al naci-
miento para estos síndromes en nuestros datos, es inferior
a la descrita en la literatura médica debido, por una parte,
a que la craneosinostosis en algunos casos no se detecta en
los recién nacidos, e incluso puede aparecer después del na-
cimiento. Por otra parte, también influye el diagnóstico pre-
natal seguido de la interrupción de una cierta proporción
de gestaciones en las que el feto está afectado.

En la figuras adjuntas se expone, como es habitual, un
resumen de las características clínicas de los seis síndro-
mes seleccionados.



FIGURA 2
SINDROME DE CROUZON. [OMIM:123500; GEN:FGFR2; LOCALIZACIÓN:10q26]

Clínicamente, se caracteriza por el cierre prematuro de la sutura
coronal (aunque pueden estar afectadas otras suturas como la
lamboidea y la sagital) sin la presencia de anomalías de extremi-
dades1,11-14. La forma del cráneo, es normalmente braquicefálica,
pero dependiendo del orden de fusión de las suturas, se observan
casos con escafocefalia, trigonocefalia e incluso con cráneo en
trébol. Las alteraciones faciales típicas son: hipoplasia mediofa-
cial, proptosis ocular con aplanamiento de la órbita, hiperteloris-
mo, estrabismo, nariz picuda, filtrum corto, hipoplasia maxilar y
prognatismo relativo. Otras anomalías asociadas son: alteraciones
oculares (atrofia óptica, coloboma, anomalía de Peters, ceguera),
sordera, labio leporino y fisura palatina, problemas dentales
(maloclusión, oligodontia, dientes supernumerarios, entre otros),
anomalías de tráquea/laringe (tráquea cartilaginosa en manguito,
calcificación del ligamento estilohioideo), fusión vertebral C2-3
(con menor frecuencia C5-6). Ocasionalmente, pueden presentar
otras alteraciones esqueléticas (rigidez de codo, acortamiento
metacarpofalángico, sinostosis en carpo, etc.), alteraciones neu-
rológicas (las más frecuentes son hidrocefalia progresiva, malfor-
mación de Arnold-Chiari -que se correlaciona con el cierre prematuro de la sutura lamboidea-, herniación crónica de amígdala cerebelar,
estenosis del foramen yugular con obstrucción venosa y convulsiones), colapso respiratorio y tortícolis. Los afectados tienen inteligencia
normal, pero pueden también tener deficiencia mental. La mayoría de los casos son familiares, si bien alrededor de un tercio son esporá-
dicos.
En el diagnóstico diferencial, además de los síndromes de Pfeiffer, Apert, Saethre-Chotzen y Jackson-Weiss, hay que tener en cuenta el sín-
drome de Crouzon con Acanthosis Nigricans15 [OMIM:134934].
El síndrome de Crouzon es uno de los síndromes con craneosinostosis más frecuentes, habiéndose estimado su ocurrencia en 1/62.500
nacimientos.

Frecuencia en el ECEMC:
27/ 2.412.165 RNV; 1,12 por 100.000 RNV

FIGURA 3
SINDROME DE PFEIFFER. [OMIM:101600; GENES:FGFR1, FGFR2: LOCALIZACIÓN:8p11.2-p11.1;10q26]

Denominado también Acrocefalosindactilia tipo V. Se caracteriza1,11-14 por
presentar craneosinostosis, especialmente de la sutura coronal, asociada
a pulgares y dedos gordos anchos y cortos, con desviación en varo, más
sindactilia parcial entre 2º y 3er dedos en manos y pies. La apariencia cra-
neofacial típica incluye acrocefalia o turribraquicefalia, hipoplasia medio-
facial, hipertelorismo, proptosis ocular, hendiduras palpebrales antimon-
goloides, estrabismo, nariz pequeña y picuda, hipoplasia maxilar con
prognatismo relativo, paladar ojival o fisurado, encías engrosadas y dien-
tes apiñados. En las extremidades también se observa clinodactilia, bra-
quimesofalangia, sindactilia entre los dedos 3º y 4º en manos y pies, y
entre los dedos 1º y 2º de los pies, fusiones de huesos en manos y pies,
primer metatarsiano ancho y corto (o duplicado), falange proximal del
primer dedo del pie triangular (a veces doble) y la distal ancha.
Ocasionalmente, puede presentar fusión de vértebras cervicales o lumba-
res, hidrocefalia, cardiopatía, sordera y problemas visuales. 
Clínicamente se distinguen tres subtipos: El tipo 1, es la forma clásica,
con manifestaciones leves y, casi siempre, inteligencia normal; la mayoría
de los casos son familiares. El tipo 2, se caracteriza por presentar cráneo
en trébol (además de la sutura coronal pueden estar fusionadas las sutu-
ras lamboidea, metópica y sagital), proptosis ocular marcada, junto a un
grupo de anomalías muy infrecuentes, e inconstantes entre unos casos y
otros, que pueden ser, entre otras: anomalías gastrointestinales (esteno-
sis de píloro, hipoplasia de la vesícula biliar) y genitourinarias, cifoescolio-
sis, defectos del sistema nervioso central (hidrocefalia progresiva, herniación cerebelar y convulsiones), problemas pulmonares, prematuri-
dad, retraso grave del desarrollo y deficiencia mental. El tipo 3, es igual que el tipo 2, pero con turribraquicefalia, proptosis ocular muy
grave, aplanamiento marcado de la órbita y base craneal anterior muy reducida. Estos dos últimos tipos ocurren siempre de forma espo-
rádica, y su pronóstico es peor que el del tipo 1, por la gravedad de los defectos asociados que, incluso, puede conducir a la muerte pre-
matura.
En el diagnóstico diferencial de este síndrome hay que considerar los síndromes de Crouzon, Apert, Saethre-Chotzen y Jackson-Weiss.
La frecuencia del síndrome de Pfeiffer, se ha estimado en 1/100.000 nacimientos.

Frecuencia en el ECEMC:
5/2.412.165 RNV; 0,21 por 100.000 RNV

Tipo 1 Tipo 1



FIGURA 4
SINDROME DE APERT. [OMIM: 101200; GEN:FGFR2; LOCALIZACIÓN:10q26]

El síndrome de Apert1,11-14,16, o Acrocefalosindactilia tipo I, es
uno de los síndromes con craneosinostosis más frecuentes, ya
que representa alrededor del 4,5% de los casos, y además es
grave. Se caracteriza por la sinostosis de la sutura coronal
(que se observa en todos los casos) junto con la de otras sutu-
ras, y sindactilia de todos o varios dedos de manos y pies. Las
características craneofaciales son: acrocefalia o turribraquice-
falia (el cráneo en trébol es muy raro), occipucio y cara apla-
nados, frente prominente con surco supraorbitario horizontal,
hipoplasia mediofacial, proptosis ocular, hipertelorismo, hen-
didura palpebral antimongoloide, estrabismo, nariz picuda y
corta, hipoplasia maxilar con prognatismo relativo y paladar
ojival o fisurado. La afectación de extremidades suele ser más
grave en manos que en pies. En manos, hay sindactilia com-
pleta (incluso ósea) del 2º al 4º dedos, y cuando está unido el
5º forman la típica "mano en manopla"; si además se une el
pulgar, originan la "mano en cucharón". La unión de los
dedos 1º-4º dejando libre el 5º, es muy rara (en el ECEMC
solamente se ha encontrado en uno de los casos). La fusión
de las uñas es frecuente. Los pies presentan similar afectación
y, ocasionalmente, polidactilia postaxial y preaxial. Otros
defectos esqueléticos asociados son sinostosis progresiva en
huesos de manos y pies, así como de vértebras cervicales (más
frecuentemente C5-6), anquilosis de codo, retraso de edad
ósea, displasia epifisaria y acortamiento rizomélico. Además,
puede haber alteraciones de piel (hiperhidrosis, hipopigmen-
tación y lesiones acneiformes), defectos del SNC, sordera, alteraciones oculares y dentales, anomalías de tráquea/laringe, anomalías uroge-
nitales, cardiopatías y hernia diafragmática. Alrededor de la mitad de los afectados presentan retraso mental (el CI puede ser inferior a 70).
La mayoría de los casos son esporádicos.
Se debe hacer el diagnóstico diferencial con los síndromes de Crouzon, Pfeiffer, Saethre-Chotzen, Jackson-Weiss y Carpenter.
La frecuencia del síndrome de Apert se ha estimado entre 1/65.000 y 1/160.000 nacimientos.

FIGURA 5
SINDROME DE SAETHRE-CHOTZEN. [OMIM: 101400; GEN:TWIST1; LOCALIZACIÓN: 7p21] 

Es la Acrocefalosindactilia tipo III. Presenta9,11-14 craneosinostosis,
principalmente de la sutura coronal unilateral, y plagiocefalia
que, incluso, puede presentarse sin craneosinostosis. Las malfor-
maciones de extremidades consisten en braquidactilia y sindacti-
lia entre el 2º y 3er dedos de las manos, y 3º- 4º de los pies. El
fenotipo craneofacial también se caracteriza por acrocefalia o
braquicefalia (puede estar fusionada la sutura metópica, y más
raramente la sagital), foramina parietal y otros defectos de osifi-
cación craneal, frente amplia con la línea del pelo baja, hiperte-
lorismo, ptosis, estenosis del conducto lacrimal, orejas pequeñas
con raiz del hélix prominente y horizontal, puente nasal deprimi-
do, desviación del tabique nasal, hipoplasia maxilar y fisura del
paladar. La afectación de extremidades también incluye clinodac-
tilia del 5º dedo de las manos, hipoplasia de falanges distales,
pulgar digitalizado y anomalías de dermatoglifos. En los pies, el
primer dedo es grueso con falange distal bífida y epífisis triangu-
lar y en valgo, duplicación del primer metatarsiano y el 4º dedo
en dorsiflexión. Ocasionalmente, pueden tener sordera, defectos
de segmentación vertebral, sinostosis radiocubital, cardiopatías,
anomalías urogenitales y atresia anal. Otras complicaciones que
pueden aparecer son: asimetría facial progresiva, aumento de la
presión intracraneal, dificultad para tragar, problemas respirato-
rios, anomalías dentales y convulsiones. La estatura puede ser
baja y la inteligencia es normal, aunque algunos afectados sue-
len tener retraso mental.
Es conveniente hacer el diagnóstico diferencial, entre otros, con el síndrome de Muenke, la sinostosis coronal unilateral aislada y el síndro-
me de Baller-Gerold17 (en casos con craneosinostosis grave y defectos radiales).
La frecuencia de este síndrome se ha estimado en 1/25.000-50.000 nacimientos.

Frecuencia en el ECEMC: 3/2.412.165 RNV; 0,12 por 100.000 RNV

Frecuencia en el ECEMC:
22/2.412.165 RNV; 0,91 por
100.000 RNV



FIGURA 6
SINDROME DE CARPENTER. [OMIM:201000; GEN:RAB23; LOCALIZACIÓN:6p11]

El síndrome de Carpenter, o Acrocéfalo-polisindactilia tipo II, se
caracteriza11-14 por la fusión prematura de las suturas coronal, sagital
y lamboidea. Es también característica la presencia de polisindactilia
preaxial en pies y, braquidactilia y sindactilia en manos. El fenotipo
craneofacial incluye la acrocefalia, la existencia de huesos wormia-
nos, frente alta y amplia, hipoplasia mediofacial, telecanto, epicanto,
ptosis palpebral, fisuras palpebrales antimongoloides, proptosis y
otras alteraciones oculares (microcórnea, opacidad corneal, atrofia
óptica), orejas displásicas y de implantación baja, fístulas preauricu-
lares, micrognatia y paladar ojival. El cuello suele ser corto. Entre las
alteraciones de extremidades destacan la braquimesofalangia, clino-
dactilia, camptodactilia, pliegue palmar único, sindactilia (especial-
mente entre los dedos 3º y 4º), pulgar abducto con 2 centros de osi-
ficación en falange proximal, pies varos y, ocasionalmente, polidacti-
lia postaxial. En la mano, es muy característica una formación en len-
güeta hacia el lado radial de la epífisis de la falange proximal del 2º
dedo. Otras anomalías asociadas son: sordera, cardiopatía, alteracio-
nes renales, hernia umbilical, onfalocele, hipogonadismo, genu
valgo, desplazamiento de rótula y otros defectos esqueléticos menos
frecuentes (limitación del movimiento de cadera, cresta ilíaca desfle-
cada y escaso desarrollo acetabular, ausencia de coxis, espina bífida
oculta y escoliosis).
Los adultos pueden ser obesos y de estatura inferior al percentil 25.

La mayoría de los pacientes presentan retraso mental, aunque tam-
bién hay casos con inteligencia normal.
Para el diagnóstico y asesoramiento, es importante tener en cuenta
que, en la misma familia, puede haber afectados con craneosinosto-
sis pero sin anomalías de extremidades, y otros con polisindactilia sin
craneosinostosis. En el diagnóstico diferencial se incluyen los síndro-
mes de Apert, Bardet-Bield y Sakati.
La frecuencia del síndrome de Carpenter es desconocida. En la literatura médica sólo se han descrito alrededor de 45 casos.

Frecuencia en el ECEMC: 2/2.412.165 RNV; 0.08 por 100.000 RNV

FIGURA 7
SINDROME DE MUENKE. [OMIM:602849; GEN:FGFR3; LOCALIZACIÓN:4p16.3] 

Clínicamente el síndrome de Muenke es muy variable2,3,11-14,18, ya que
puede manifestarse desde sólo craneosinostosis aislada de la sutura
coronal, hasta un aspecto clínico muy similar al de los síndromes de
Crouzon, Pfeiffer o Saethre-Chotzen. Las extremidades son normales
clínicamente, aunque pueden tener braquidactilia y/o primer dedo
ancho. La craneosinostosis bicoronal duplica en frecuencia a la unico-
ronal. El cierre precoz de otras suturas es muy raro. Las característi-
cas craneofaciales incluyen: plagiocefalia o braquicefalia, aplana-
miento de las órbitas, hipertelorismo, ptosis palpebral o proptosis
leve, hipoplasia mediofacial, hipoplasia maxilar y paladar ojival. Entre
las alteraciones de extremidades, radiológicamente se observan, en
manos y en pies, falanges medias en forma de dedal, epífisis en
forma de cono y fusiones en carpo/tarso. Ocasionalmente, puede
haber defectos de la columna cervical. Otro problema asociado es la
sordera neurosensorial (leve a moderada) en un tercio de los afecta-
dos. La mayoría de los pacientes tienen inteligencia normal, aunque
algunos presentan retraso del desarrollo y/o mental leve.
El fenotipo tiende a ser más grave en mujeres. La mayoría de los
casos son familiares, y casi siempre uno de los progenitores está afec-
tado. Por tanto, es importante evaluar a la familia y tener en cuenta
que algunos afectados solamente manifiestan rasgos clínicos meno-
res, como macrocefalia y dismorfia facial leve sin craneosinostosis.
Incluso, se observan casos que presentan sólo alteraciones radiológi-
cas en manos y pies, sin clínica aparente. 
Además de los síndromes de Crouzon, Pfeiffer y Saethre-Chotzen, en el diagnóstico diferencial hay que valorar la craneosinostosis aislada
no síndrómica19, la Craneosinostosis tipo Adelaida [OMIM: 600593] y el síndrome de Craneosinostosis-braquidactilia13.
La frecuencia del síndrome al nacimiento se ha estimado en, aproximadamente, 1/30.000 individuos, y representa el 8% de todos los casos
con craneosinostosis.

Frecuencia en el ECEMC:
1/ 2.412.165 RNV 

0,041 por 100.000 RNV
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