08 apert crouzon AF.gxd 06/11/2003 12:25 Pagina 44

—h—

ASPECTOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS DE LOS SINDROMES
DE APERT Y CROUZON EN ESPANA
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" ECEMC, Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas, Instituto de Salud Carlos /i,
y Dpto. Farmacologia, Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madrid.
2 GRUPO PERIFERICO: Respectivamente de los Hospitales de: Burgos, Caceres, Madrid, Vigo, Ferrol, Logrofio, Pamplona, Toledo, Alicante,
Guadalajara, Santander, Alicante, Seqovia, Santander, Ubeda, Seqovia, San Sebastian, Ciudad Real, Albacete.

Summary

Apert and Crouzon syndromes are the most frequent ones among those syndromes with craniosynostosis. We have used data from the
Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC), to analyze some clinical and epidemiological characteristics of both
syndromes. A total of 19 cases of Apert and 21 cases of Crouzon syndromes were identified among 1,914,726 liveborn infants. Their birth
prevalence has diminished along the time although the decrease is only statistically significant for Crouzon syndrome. Mean parental ages,
and mean differences between the parental ages, are significantly higher in Apert cases than in controls, what is indicating a relationship
between paternal age and mutations for this syndrome. The differences between the parental ages of Crouzon cases and controls are not
statistically significant. All the cases with Apert syndrome of our series were the first occurrence in the family, while 38.10% of the Crouzon
cases were familial. We also observed a significant increasing linear trend in the frequency of infants with Apert syndrome, with the increas-
ing paternal age, which is more noticeable since the age of 35 years. However, this is not observed for Crouzon cases whether sporadic or
familial.

Regarding the clinical aspects, Apert syndrome is more frequently associated to other defects than Crouzon syndrome. With respect to
the affectation of hands in the Apert cases, the most frequent defect was the so-called "mitten hand", wich was present in 50% of our
cases. In 28.57% the first finger was separated from the rest that are fused. Interestingly, in one case only the fifth finger was separated

for the other four that remain fused.

Introduccion

Los sindromes de Aperty Crouzon, son los mas frecuentes
del grupo de los sindromes con craneosinostosis.

El sindrome de Apert [Apert, 1906], que representa
alrededor del 4,5% del total de casos con craneosinosto-
sis[Coheny cols. 1992], se caracteriza por la existencia
de acrocefalia con sinostosis de suturas y sindactilia de los
dedos de las manos y de los pies. La sindactilia de las ma-
nos puede presentar varios grados que van desde la fusion
de todos los dedos (mano "en cucharén"), tener los dedos
2 a 5 fusionados dejando libre el 1° (pulgar), a tener fu-
sionados sélo los dedos intermedios dejando libres el pul-
gar (1er dedo) y el mefique (5° dedo). Este sindrome, se
asocia con diferentes grados de deficiencia mental, aun-
que también hay casos con inteligencia normal. Coheny
cols. [1992], en un trabajo con datos de multiples fuentes
(entre ellas del ECEMC), estimaron la frecuencia de este sin-
drome en 1,6 por 100.000 nacimientos, con una tasa de
mutacién del orden de 7,8 x 10 por gen por generacion.

Sin embargo, Czeizel y cols., [1993] obtuvieron una fre-
cuencia al nacimiento menor (0,99 por 100.000 nacimientos)
y una tasa de mutacion mayor de 5,6 x 10°°. Tolavora y cols.
[1997], cuantificaron la frecuencia de este sindrome en el
registro de defectos congénitos de California, en 1,24
por 100.000 nacidos vivos. Sin embargo, observaron va-
riaciones entre los distintos grupos étnicos, siendo los asia-
ticos los que tenian mayor frecuencia (2,23 por 100.000)
y los hispanicos de California la menor (0,76 por 100.000).
En un estudio previo del sindrome de Apert sobre los datos
del ECEMC [Arroyo y cols., 1999], la frecuencia del sindro-
me fue de 1,1 por 100.000 nacidos vivos.

Coheny Kreiborg [1992] consideran que el sindrome
de Crouzon es un poco mas frecuente que el de Aperty
representa el 4,8% de todos los casos con craneosinosto-
sis. Fue descrito en una familia con modelo de herencia
dominante [Crouzon, 1912], y se caracteriza por sinos-
tosis craneal, hipertelorismo, exoftalmos, estrabismo ex-
terno, hipoplasia maxilar, labio superior corto y progna-
tismo relativo.
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Ambos sindromes de Apert y de Crouzon se producen
por mutaciones del receptor 2 del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR2).

Material y Métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC, para efectuar un
andlisis sobre ciertas caracteristicas clinicas y epidemiolégi-
cas de estos dos sindromes.

La metodologia del ECEMC se basa en un sistema de re-
cogida de lainformacion de tipo caso-control y base hospi-
talaria. Los médicos de cada uno de los hospitales que co-
laboran, con los métodos habituales de exploracion de los
neonatos, examinan a todos los recién nacidos de su hos-
pital durante los tres primeros dias de vida, e identifican a
los que presenten algun defecto mayor y/o menor, que se-
ra el caso. Por cada recién nacido malformado en cada hos-
pital, se elige un control que se define como el siguiente na-
cimiento del hospital que sea del mismo sexo que el malformado
y que no presente malformaciones. Tanto para el caso co-
mo para el control se recogen los mismos datos. Durante los
tres primeros dias después del parto, los médicos que han
seleccionado los casos y sus controles entrevistan a las ma-
dres (una vez informadas y que acepten la entrevista), usan-
do unos protocolos comunes para todos. Tras diversos ana-
lisis comparando variables de los controles con las del
total de nacimientos de Espafa, segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica, comprobamos que los controles son
representativos de los nacimientos de todo el pais.

Durante el periodo comprendido entre abril de 1976y
marzo de 2002, identificamos 19 casos de sindrome de Apert
(0,99 por 100.000 recién nacidos vivos) y 21 de sindrome
de Crouzon (1,10 por 100.000 recién nacidos vivos) entre
un total de 1.914.726 recién nacidos vivos. Estos datos pro-
vienen de 130 hospitales distribuidos por 46 de las 52 pro-
vincias de todas las comunidades auténomas.

Para el analisis estadistico, utilizamos el test de la t de
Student para la comparacion de las medias. Utilizamos el
test de tendencia lineal (chi-cuadrado con un grado de li-
bertad), para el estudio de las tendencias de las frecuencias
tanto por periodos de tiempo como por edades paternas.
Por ultimo, aplicamos una chi-cuadrado con k-1 grados
de libertad, para determinar si existen diferencias entre los
distintos estratos (test de homogeneidad).

Resultados

La Gréafica 1 muestra la tendencia de las frecuencias de
los sindromes de Aperty Crouzon en dos periodos de tiem-
po. El primero comprende los afios anteriores a la posibili-
dad legal de realizar una interrupcion voluntaria del em-
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barazo (IVE) por defectos fetales en Espafia. Este periodo es
el que consideramos "basal" porque nos ofrece la frecuencia
real en los nifios recién nacidos vivos. El segundo periodo,
incluye los nacimientos ocurridos en los afos en los que es
posible realizar una IVE por defectos fetales. Como se apre-
cia claramente, la frecuencia de los dos sindromes tiende a
disminuir a lo largo del tiempo, si bien sélo alcanza nivel
de significacion para el sindrome de Crouzon, quizas por ser
un poco mas frecuente que el de Apert, como se observa
también en la frecuencia que tiene cada uno en el primer
periodo de tiempo.

EnlaTabla 1 se indican las medias de las edades mater-
nasy paternas, asi como la media de las diferencias entre
las edades de cada pareja (edad del padre menos la edad de
la madre), en los dos tipos de sindromes en comparacién
con el grupo constituido con todos los controles del ECEMC.
Las diferencias entre las medias de las edades maternas del
sindrome de Apert y de las de los controles no son estadis-
ticamente significativas. Por el contrario, las medias de las
edades de los padres y las medias de las diferencias entre las
edades paternas y maternas, son significativamente mayo-
res en los nifios con sindrome de Apert que en los contro-
les. Este efecto de la edad paterna, es indicativo de la es-
trecha relacion entre las mutaciones de los genes autosémicos
dominantesy la edad del padre. Por el contrario, en los ca-
sos con sindrome de Crouzon, las diferencias observadas
entre las edades maternas y paternas y sus diferencias con

GRAFICA 1

FRECUENCIA POR 10.000 RECIEN NACIDOS
VIVOS DE LOS SINDROMES DE CROUZON
Y DE APERT EN DOS PERIODOS DE TIEMPO
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TABLA

1

ANALISIS DE LAS EDADES PATERNAS Y MATERNAS DE LOS CASOS CON SINDROME DE APERT O CROUZON,
EN COMPARACION CON LOS PADRES DE LOS CONTROLES

Sindromes Numero Media Desviacion estandar Tde Student  P<
Apert
Edad madre 19 29,63 3,92 1,31 NS
Edad padre 19 35,05 6,50 3,21 0,005
Diferencias edades 18 5,72 4,63 3,50 0,001
Crouzon
Edad madre 21 27,76 533 0,21 NS
Edad padre 21 31,52 4,75 0,55 NS
Diferencias edades 21 3,76 4,21 1,25 NS
Controles
Edad madre 31.066 28,01 5,35 — —
Edad padre 30.444 30,83 5,73 — —
Diferencias edades 30.435 2,79 3,56 — —

NS= No significativo (p>0,05)

las de los controles, no son estadisticamente significativas,
ni para el total de casos ni cuando se analizaron por sepa-
rado los casos familiares y los esporadicos.

Cuando analizamos los casos familiares y esporadicos
(Tabla 2), el 100% de los nifios con sindrome de Apert
fueron el primer caso de la familia, mientras que en los ni-
fios con sindrome de Crouzon, el 38,10% fue familiar y el
61,90% esporadico. Ademas, en el sindrome de Apert, el
52,38% de los padres tenian mas de 34 afiosy en el 57,14
de las parejas las diferencias entre las edades del padre y la
madre eran mayores de 3 afios. Sin embargo, en los casos
con sindrome de Crouzon, la proporcién de padres que
tenian mas de 34 afos es del 28,57 %, aunque sélo el 19,04%
eran padres de casos esporadicos.

En la Gréfica 2 mostramos la distribucién de las fre-
cuencias de los dos sindromes por edad del padre en el mo-
mento del nacimiento. Como se observa en la grafica, mien-
tras que la frecuencia para el total de casos con sindrome
de Apert se ajusta a una tendencia lineal que va aumen-

tando con la edad del padre, sobre todo a partir de los 35
anos, no ocurre igual con la frecuencia para el total de ca-
sos con sindrome de Crouzon. Con objeto de identificar me-
jor el riesgo de la edad del padre para tener un hijo con
sindrome de Apert, en la Grafica 3, se representa cuanto
mayor es la frecuencia de hijos con sindrome de Apert en
los padres con edades superiores a 35 afios, en relacién con
el valor de la frecuencia que tienen los padres con menos de
35 afios, que se considera como riesgo unidad. En la Gra-
fica se aprecia que a partir de los 35 afos se produce un
incremento del riesgo para esta mutacion paterna. Por otro
lado, dado que el sindrome de Crouzon es frecuentemen-
te familiar, en la Gréfica 4, se muestra la distribucién de las
frecuencias por edades del padre, separando los casos fa-
miliares de los que consideramos que deben ser mutacio-
nes nuevas al no existir otros familiares de primer grado afec-
tados. Ninguna de las distribuciones muestra una relaciéon
con la edad del padre, a diferencia de lo que se observa
para el sindrome de Apert. De hecho, cuando comparamos

TABLA 2

OTRAS CARACTERISTICAS FAMILIARES

Familiares Esporadicos Padre con més de 34 afos Diferencia entre Padres > 3 anos
Si % Si % Si % N° %
Apert 0 — 21 100 1 52,38 12 57,14
Crouzon 8 38,10 13 61,90 6* 28,57 6** 28,57

* Delos 6, cuatro son esporadicos. En los dos casos familiares las edades del padre eran 35y 36.

** De los 6, sélo dos eran esporadicos y los otros 4 familiares.
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las medias de las edades de los padres y las medias de las di-
ferencias de edades maternas y paternas en los casos es-
poradicos de sindrome de Crouzon (edad padre: N=13; me-
dia=31,69; DE=5,37 y media diferencias edades paternas:
N=13, media=3,00; DE=4,67), las diferencias con los con-
troles (cuyos valores se indican en la Tabla 1) no son esta-
disticamente significativas.

La Tabla 3 muestra la variabilidad en la expresion clini-
cadelos casos de Aperty de Crouzon. El sindrome de Apert
se asocia con mas frecuencia que el de Crouzon a otros
defectos congénitos, con lo que puede tener manifesta-
ciones mas graves. En cuanto a los tipos de afectacion de
las manos en el sindrome de Apert, la forma mas frecuen-
te en nuestros casos es la mas grave, ya que la mano en
cucharén se presentoé en el 50% de los casos, seguida por
las manos en las que el primer dedo queda libre (28,57 %),
siempre sobre el total de los casos en los que se describio
la sindactilia o se recibieron fotografias de las manos. Sin
embargo, hemos de tener en cuenta que en 7 casos no se
especificaba el tipo de union. Un dato que nos ha pareci-
do interesante es que, en un caso, el Unico dedo que que-
daba libre de la sindactilia era el 5°.

Discusion

Como hemos podido observar, la frecuencia al naci-
miento de estos dos sindromes es igual, y no difiere de la
que ha sido publicada por otros autores [Coheny cols., 1992;
Czeizel y cols., 1993; Tolavora y cols., 1997]. La ligera dis-
minucién observada en la frecuencia del sindrome de Apert
en relacién con la obtenida por Arroyoy cols. [1999] sobre
datos del ECEMC de un periodo anterior, podria deberse a
oscilaciones en el tamafio de las muestras, pero también po-
dria ser el resultado del impacto del diagnéstico prenatal se-
guido de una IVE.

Aunque la mayoria de los casos de sindrome de Apert
son esporadicos, se han descrito algunos casos de transmi-
sién de padres a hijos [Weech 1927; Roberts y Hall, 1971;
Rollnick 1988; Coheny Kreiborg, 1990]. Esto junto con la
baja frecuencia de padres consanguineos, la afectacion de
los dos sexos, y el incremento de frecuencia observado en
relacién con la edad paterna, apoyaron la conclusion de que
el sindrome de Apert era debido a un gen autosémico do-
minante. El hecho de que la mayoria de los casos sean de-
bidos a nuevas mutaciones, se explica por el bajo " fit-
ness" (posibilidad, capacidad) reproductivo. En nuestros
datos, el 100% de los casos fueron el primer afectado de la
familia, de los que en mas del 50% el padre era mayor de
35 afos. Ademas, la media de las diferencias entre las
edades de los padres, es significativamente mayor que la
observada en la media de los padres de los controles, lo que
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TABLA 3
FRECUENCIA DE OTROS DEFECTOS CONGENITOS
EN LOS PACIENTES CON SINDROME DE APERT Y CROUZON
DE NUESTRA SERIE
Defectos Sindrome Sindrome
Apert Crouzon
Tipo de afectacion de manos
Dedo 1°libre, resto unidos ............ 4/14 —
Dedo 5° libre resto unidos .. .. 114 —
Dedos 1°y 5°libres .....ccccoevvernnn. 214 —
Manos en cucharon ...................... 7/14 —
Otros defectos congénitos
A/hipogenesia cuerpo calloso ........ 1/19 —
Blefarofimosis .. 119 —
Microstomia — 1/21
Macrostomia — 1/21
Fisura del paladar. 3/19 —
Paladar ojival .... 4/19 —
Apéndice preauricular .. 119 —
Anomalias cardiacas...................... 3/19 —
Dextrocardia 1/19 —
Hipertrofia de clitoris .. .. 119 —
Criptorquidia — 1/21
Secuencia obstruccion uretral ........ 1/19 —
Hiperlaxitud articular ................... 1/19 —
Pies talo-valgos ...........cccccoceeinn. — 1/21
Apéndice dérmico region sacra...... — 1/21

también indica un efecto de la edad paterna. La distribucion
por sexo de nuestros casos es de 10 nifosy 11 nifias (0,91),
muy cercana a la unidad, lo que abunda en que se trata de
un gen autosémico.

En relacion con los tipos de sindactilia, hemos observa-
do los tres tipos descritos en la literatura, siendo la fusion
de todos los dedos (manos en cucharén) el tipo mas fre-
cuente de nuestra serie. No obstante, en un caso sélo es-
taba libre el 5° dedo con fusion de todos los demas, situa-
cion que no hemos encontrado que se haya descrito
previamente. En los pacientes con sindrome de Apert, tam-
bién se han observado otros tipos de malformaciones de di-
ferentes érganos y sistemas como el sistema nervioso cen-
tral, ojos, visceras, digestivo, cardiovascular, esquelético,
entre otros. Cohen y Kreiborg [1993], observaron que las
alteraciones cardiovasculares y genitourinarias se presen-
taban en el 10% de los casos. En nuestra serie, se ha iden-
tificado una gran variedad de malformaciones, siendo las
cardiovasculares las mas frecuentes ya que se presentaron
enel 14,29% de los casos. Sin embargo, no podemos
descartar que las distintas manifestaciones clinicas tanto de
las alteraciones tipicas del sindrome como los distintos ti-
pos de sindactilia, o las de otros defectos congénitos, pu-
dieran estar influidas por el diagnéstico prenatal sequido de
una IVE en los casos mas graves de este sindrome.
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GRAFICA 2

DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA

DE LOS SINDROMES DE APERT Y CROUZON
POR ESTRATOS DE EDAD PATERNA

GRAFICA 4

DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA

DE LOS CASOS DE SINDROME DE CROUZON
ESPORADICOS Y FAMILIARES POR EDAD PATERNA
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A esa frecuencia fue del 67%. En 1981, Kreiborg estudio
GRAFICA 3

INCREMENTO DEL RIESGO PARA SiNDROME
DE APERT EN PADRES CON EDAD MAYOR O
IGUAL A 35 ANOS EN RELACION AL RIESGO
EN PADRES MENORES DE 35 ANOS
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En el sindrome de Crouzon, la frecuencia de casos fa-
miliares de nuestra serie es del 61,90%, porcentaje que
es similar a los previamente descritos por otros autores.
En un trabajo de revision realizado por Atkinson en 1937,

unaserie de 61 casos, obteniendo que el 44% fueron fa-
miliares y observé que existia una relacion con la edad pa-
terna en los casos mutacionales. En nuestros datos, no
hemos encontrado relacién con la edad paterna, ni si-
quiera en los casos considerados como mutaciones fres-
cas. Incluso la proporcion de afectados por sexo es de 7
ninosy 14 ninas (0,5), que es menor que la del sindrome
de Apert, aunque la diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa.

En relacién con las manifestaciones clinicas, el sindrome
de Crouzon también muestra una expresion variable, pero
con menor afectacion de otros érganos y sistemas que el
sindrome de Apert, como se muestra en la Tabla 3. Al
igual que el sindrome de Apert, el de Crouzon es también
autosémico dominante.

Wilkie y cols. [1995], en un estudio sobre mutaciones
del gen del receptor 2 del factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGFR2) en el sindrome de Apert, identificaron dos
mutaciones en ese gen que se encontraron en el 40% de
los casos del estudio. Las mutaciones fueron Ser252Tpr
(934C-G)y Pro253Arg (937C-G) en aminoacidos adyacen-
tes en laregion de ligamiento entre el segundo y tercer
dominios "inmunoglobulina-like" de la proteina. Moloney
y cols. [1996], mostraron que el espectro mutacional en el
sindrome de Apert es marcadamente estrecho. La mutacién
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Ser252Tpr (934C-G) ocurrié en 74/118(62,71%) de los pa-
cientes con mutaciones frescas, y la mutacion Pro253Arg
(937C-G) se observo en 44/118(37,29%) de los pacientes.
Estos autores, mostraron que el origen de la mutacion del
sindrome de Apert ocurrié exclusivamente en el cromoso-
ma paterno en los 57 casos informativos que estudiaron, y
que el efecto de la edad del padre era mas importante en la
mutacion Ser252Tpr (934C-G).

Varios autores han tratado de correlacionar el genotipo
con el fenotipoy observaron que los casos que tenfan la mu-
tacién Pro253Arg tenfan la sindactilia mas grave en las
dos manos y pies, mientras que los que tenfan la mutacion
Ser252Tpr, tenian mayor frecuencia de fisura del paladar
[Wilkiey cols., 1995; Park y cols., 1995; Slaney y cols., 1996].
En nuestros casos, sélo en 3/19(15,79%) se describid la exis-
tencia de fisura del paladary en 4/19 (21,05%) un paladar
ojival. Si tenemos en cuenta que la frecuencia de fisura del
paladar es bajay que el 50% de los nifos afectados tenfan
la forma mas grave de la sindactilia, nuestros resultados su-
geririan que la mutacién Pro253Arg, podria ser la mas fre-
cuente en nuestros casos. Sin embargo, si el paladar ojival
se considera también relacionado con el fisurado, la fre-
cuencia de ambas mutaciones podria ser similar. No obs-
tante, no hemos de olvidar que solo se describieron las ma-
nosen 14 delos 19 casos.

En cuanto al sindrome de Crouzon, Reardon y cols. [1994],
demostraron la existencia de mutaciones también en el

FGFR2 en nueve pacientes con este sindrome. Sin embar-
go, a diferencia de la escasa variabilidad en el nimero de
mutaciones que causan el sindrome de Apert, las muta-
ciones observadas en el sindrome de Crouzon son muchas.
Ademas, en algunas familias la misma mutacion se identi-
fica en pacientes con fenotipo de Crouzon y en pacientes
con fenotipo de sindrome de Pfeiffer. Se han descrito fami-
lias con individuos afectados por el sindrome de Crouzon
y otros por el de Pfeiffer, o por fenotipos menos especificos
[Meyersy cols, 1996; Steinbergy cols., 1996]. Glasery cols.
[2000], encontraron 11 mutaciones diferentes en el FGFR2
en 22 familias con sindromes de Crouzon (N=11) y Pfeiffer
(N=11). En todos los casos informativos, las mutaciones fue-
ron de origen paterno, y se observo una relacion con la edad
paterna.

Nuestros resultados sobre el sindrome de Apert, enca-
jan con lo descrito de su fuerte asociacion con la edad pa-
ternay el hecho de ser mutaciones frescas debido a su ba-
jo "fitness". Sin embargo, es llamativo que en el sindrome
de Crouzon no observemos relacién con la edad del pa-
dre. Esto podria explicarse por una deficiente recogida de
datos en cuanto a posibles manifestaciones leves del sin-
drome en alguno de los padres, con lo que casos familia-
res serian considerados como esporadicos. Pero podria con-
siderarse también que la falta de asociacién con la edad del
padre o con la variacion en la expresividad y en la pene-
trancia, puedan estar relacionadas con el tipo de mutacio-
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nes. De hecho, Charnasy cols. [1989], observaron dos pri-
mos segundos que tenian sindrome de Crouzon y consi-
deraron que habia penetrancia incompleta en la familia, o
una predisposicién molecular ("premutacién”). Posterior-
mente, Meyers y cols. [1995], observaron dos pacientes con
sindrome de Crouzon de la misma familia descrita por Char-
nasy cols. [1989], que tenian diferentes mutaciones. Este
mismo ano, Goriely y cols. [2003], en un trabajo sobre lare-
lacién entre la edad del padre y la frecuencia de mutaciones
en el esperma, concluyen que el factor determinante de esa
relacién es una seleccién positiva que tienen ciertas muta-
ciones muy poco frecuentes del FGFR2. Estos autores han
abierto un campo de investigacién que puede ser de gran
utilidad para entender la relacion de ciertos sindromes con
la edad del padre. Basados en los resultados de Goriely y
cols. [2003], podriamos especular que dado que el sindro-
me de Crouzon se relaciona con muchas mutaciones dife-
rentes del FGFR2, la relacion con la edad del padre podria
estar influida por el tipo de mutacion.

Desafortunadamente, no tenemos informacién sobre
el tipo de mutaciones de nuestros casos con sindrome de
Aperty de Crouzon porgue, muy posiblemente, no se les
haya realizado el estudio molecular.

Para orientacién de los médicos que tengan pacientes
con alguno de estos sindromes, incluimos en el recuadro ad-
junto, los lugares de Europa donde se hacen los estudios
moleculares de los mismos.
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