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Introducción

Los síndromes de Apert y Crouzon, son los más frecuentes
del grupo de los síndromes con craneosinostosis. 

El síndrome de Apert [Apert, 1906], que representa
alrededor del 4,5% del total de casos con craneosinosto-
sis [Cohen y 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 fusión
de todos los dedos (mano "en cucharón"), tener los dedos
2 a 5 fusionados dejando libre el 1° (pulgar), a tener fu-
sionados sólo los dedos intermedios dejando libres el pul-
gar (1er dedo) y el meñique (5º dedo). Este síndrome, se
asocia con diferentes grados de deficiencia mental, aun-
que también hay casos con inteligencia normal. Cohen y
cols. [1992], en un trabajo con datos de múltiples fuentes
(entre ellas del ECEMC), estimaron la frecuencia de este sín-
drome en 1,6 por 100.000 nacimientos, con una tasa de
mutación del orden de 7,8 x 10-6 por gen por generación.

Sin embargo, Czeizel y cols., [1993] obtuvieron una fre-
cuencia al nacimiento menor (0,99 por 100.000 nacimientos)
y una tasa de mutación mayor de 5,6 x 10-5. Tolavora y cols.
[1997], cuantificaron la frecuencia de este síndrome 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 asiá-
ticos los que tenían mayor frecuencia (2,23 por 100.000)
y los hispánicos de California la menor (0,76 por 100.000).
En un estudio previo del síndrome de Apert sobre los datos
del ECEMC [Arroyo y cols., 1999], la frecuencia del síndro-
me fue de 1,1 por 100.000 nacidos vivos.

Cohen y Kreiborg [1992] consideran que el síndrome
de Crouzon es un poco más frecuente que el de Apert y
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.

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.
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Ambos síndromes 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
análisis sobre ciertas características clínicas y epidemiológi-
cas de estos dos síndromes.

La metodología del ECEMC se basa en un sistema de re-
cogida de la información de tipo caso-control y base hospi-
talaria. Los médicos de cada uno de los hospitales que co-
laboran, con los métodos habituales de exploración de los
neonatos, examinan a todos los recién nacidos de su hos-
pital durante los tres primeros días de vida, e identifican a
los que presenten algún defecto mayor y/o menor, que se-
rá 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 días 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 aná-
lisis comparando variables de los controles con las del
total de nacimientos de España, según datos del Instituto
Nacional de Estadística, comprobamos que los controles son
representativos de los nacimientos de todo el país.

Durante el periodo comprendido entre abril de 1976 y
marzo de 2002, identificamos 19 casos de síndrome de Apert
(0,99 por 100.000 recién nacidos vivos) y 21 de síndrome
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 autónomas.

Para el análisis estadístico, utilizamos el test de la t de
Student para la comparación 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 último, aplicamos una chi-cuadrado con k-1 grados
de libertad, para determinar si existen diferencias entre los
distintos estratos (test de homogeneidad).

Resultados

La Gráfica 1 muestra la tendencia de las frecuencias de
los síndromes de Apert y Crouzon en dos periodos de tiem-
po. El primero comprende los años anteriores a la posibili-
dad legal de realizar una interrupción voluntaria del em-

barazo (IVE) por defectos fetales en España. Este periodo es
el que consideramos "basal" porque nos ofrece la frecuencia
real en los niños recién nacidos vivos. El segundo periodo,
incluye los nacimientos ocurridos en los años en los que es
posible realizar una IVE por defectos fetales. Como se apre-
cia claramente, la frecuencia de los dos síndromes tiende a
disminuir a lo largo del tiempo, si bien sólo alcanza nivel
de significación para el síndrome de Crouzon, quizás por ser
un poco más frecuente que el de Apert, como se observa
también en la frecuencia que tiene cada uno en el primer
periodo de tiempo. 

En la Tabla 1 se indican las medias de las edades mater-
nas y paternas, así 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 síndromes en comparación
con el grupo constituido con todos los controles del ECEMC.
Las diferencias entre las medias de las edades maternas del
síndrome de Apert y de las de los controles no son estadís-
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 niños con síndrome de Apert que en los contro-
les. Este efecto de la edad paterna, es indicativo de la es-
trecha relación entre las mutaciones de los genes autosómicos
dominantes y la edad del padre. Por el contrario, en los ca-
sos con síndrome de Crouzon, las diferencias observadas
entre las edades maternas y paternas y sus diferencias con
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las de los controles, no son estadísticamente significativas,
ni para el total de casos ni cuando se analizaron por sepa-
rado los casos familiares y los esporádicos.

Cuando analizamos los casos familiares y esporádicos
(Tabla 2), el 100% de los niños con síndrome de Apert
fueron el primer caso de la familia, mientras que en los ni-
ños con síndrome de Crouzon, el 38,10% fue familiar y el
61,90% esporádico. Además, en el síndrome de Apert, el
52,38% de los padres tenían más de 34 años y en el 57,14
de las parejas las diferencias entre las edades del padre y la
madre eran mayores de 3 años. Sin embargo, en los casos
con síndrome de Crouzon, la proporción de padres que
tenían más de 34 años es del 28,57%, aunque sólo el 19,04%
eran padres de casos esporádicos.

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

tando con la edad del padre, sobre todo a partir de los 35
años, no ocurre igual con la frecuencia para el total de ca-
sos con síndrome de Crouzon. Con objeto de identificar me-
jor el riesgo de la edad del padre para tener un hijo con
síndrome de Apert, en la Gráfica 3, se representa cuánto
mayor es la frecuencia de hijos con síndrome de Apert en
los padres con edades superiores a 35 años, en relación con
el valor de la frecuencia que tienen los padres con menos de
35 años, que se considera como riesgo unidad. En la Grá-
fica se aprecia que a partir de los 35 años se produce un
incremento del riesgo para esta mutación paterna. Por otro
lado, dado que el síndrome de Crouzon es frecuentemen-
te familiar, en la Gráfica 4, se muestra la distribución 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 relación
con la edad del padre, a diferencia de lo que se observa
para el síndrome de Apert. De hecho, cuando comparamos

TABLA 1

ANÁLISIS DE LAS EDADES PATERNAS Y MATERNAS DE LOS CASOS CON SÍNDROME DE APERT O CROUZON, 
EN COMPARACIÓN CON LOS PADRES DE LOS CONTROLES

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 5,33 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)

Síndromes Número Media Desviación estándar T de Student P<

TABLA 2

OTRAS CARACTERÍSTICAS FAMILIARES

Apert 0 — 21 100 11 52,38 12 57,14

Crouzon 8 38,10 13 61,90 6* 28,57 6** 28,57

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

** De los 6, sólo dos eran esporádicos y los otros 4 familiares.

Familiares Esporádicos Padre con más de 34 años Diferencia entre Padres > 3 años

Sí % Sí % Sí % Nº %
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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-
porádicos de síndrome 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-
dísticamente significativas.

La Tabla 3 muestra la variabilidad en la expresión clíni-
ca de los casos de Apert y de Crouzon. El síndrome de Apert
se asocia con más frecuencia que el de Crouzon a otros
defectos congénitos, con lo que puede tener manifesta-
ciones más graves. En cuanto a los tipos de afectación de
las manos en el síndrome de Apert, la forma más frecuen-
te en nuestros casos es la más grave, ya que la mano en
cucharón se presentó 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 describió
la sindactilia o se recibieron fotografías de las manos. Sin
embargo, hemos de tener en cuenta que en 7 casos no se
especificaba el tipo de unión. Un dato que nos ha pareci-
do interesante es que, en un caso, el único dedo que que-
daba libre de la sindactilia era el 5º. 

Discusión

Como hemos podido observar, la frecuencia al naci-
miento de estos dos síndromes es igual, y no difiere de la
que ha sido publicada por otros autores [Cohen y cols., 1992;
Czeizel y cols., 1993; Tolavora y cols., 1997]. La ligera dis-
minución observada en la frecuencia del síndrome de Apert
en relación con la obtenida por Arroyo y cols. [1999] sobre
datos del ECEMC de un periodo anterior, podría deberse a
oscilaciones en el tamaño de las muestras, pero también po-
dría ser el resultado del impacto del diagnóstico prenatal se-
guido de una IVE.

Aunque la mayoría de los casos de síndrome de Apert
son esporádicos, se han descrito algunos casos de transmi-
sión de padres a hijos [Weech 1927; Roberts y Hall, 1971;
Rollnick 1988; Cohen y Kreiborg, 1990]. Esto junto con la
baja frecuencia de padres consanguíneos, la afectación de
los dos sexos, y el incremento de frecuencia observado en
relación con la edad paterna, apoyaron la conclusión de que
el síndrome de Apert era debido a un gen autosómico do-
minante. El hecho de que la mayoría 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 más del 50% el padre era mayor de
35 años. Además, 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

también indica un efecto de la edad paterna. La distribución
por sexo de nuestros casos es de 10 niños y 11 niñas (0,91),
muy cercana a la unidad, lo que abunda en que se trata de
un gen autosómico. 

En relación con los tipos de sindactilia, hemos observa-
do los tres tipos descritos en la literatura, siendo la fusión
de todos los dedos (manos en cucharón) el tipo más fre-
cuente de nuestra serie. No obstante, en un caso sólo es-
taba libre el 5º dedo con fusión de todos los demás, situa-
ción que no hemos encontrado que se haya descrito
previamente. En los pacientes con síndrome de Apert, tam-
bién se han observado otros tipos de malformaciones de di-
ferentes órganos y sistemas como el sistema nervioso cen-
tral, ojos, vísceras, 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 más frecuentes ya que se presentaron
en el 14,29% de los casos. Sin embargo, no podemos
descartar que las distintas manifestaciones clínicas tanto de
las alteraciones típicas del síndrome como los distintos ti-
pos de sindactilia, o las de otros defectos congénitos, pu-
dieran estar influidas por el diagnóstico prenatal seguido de
una IVE en los casos más graves de este síndrome.

TABLA 3

FRECUENCIA DE OTROS DEFECTOS CONGÉNITOS 
EN LOS PACIENTES CON SÍNDROME DE APERT Y CROUZON 

DE NUESTRA SERIE

Tipo de afectación de manos
Dedo 1º libre, resto unidos ............ 4/14 —
Dedo 5º libre resto unidos .............. 1/14 —
Dedos 1º y 5º libres ........................ 2/14 —
Manos en cucharón ...................... 7/14 —

Otros defectos congénitos
A/hipogenesia cuerpo calloso ........ 1/19 —
Blefarofimosis .............................. 1/19 —
Microstomia ................................ — 1/21
Macrostomia ................................ — 1/21
Fisura del paladar .......................... 3/19 —
Paladar ojival ................................ 4/19 —
Apéndice preauricular .................. 1/19 —
Anomalías cardiacas...................... 3/19 —
Dextrocardia ................................ 1/19 —
Hipertrofia de clítoris .................... 1/19 —
Criptorquidia ................................ — 1/21
Secuencia obstrucción uretral ........ 1/19 —
Hiperlaxitud articular .................... 1/19 —
Pies talo-valgos ............................ — 1/21
Apéndice dérmico región sacra...... — 1/21

Defectos Síndrome Síndrome 
Apert Crouzon
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En el síndrome 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 revisión realizado por Atkinson en 1937,

esa frecuencia fue del 67%. En 1981, Kreiborg estudió
una serie de 61 casos, obteniendo que el 44% fueron fa-
miliares y observó que existía una relación con la edad pa-
terna en los casos mutacionales. En nuestros datos, no
hemos encontrado relación con la edad paterna, ni si-
quiera en los casos considerados como mutaciones fres-
cas. Incluso la proporción de afectados por sexo es de 7
niños y 14 niñas (0,5), que es menor que la del síndrome
de Apert, aunque la diferencia no es estadísticamente sig-
nificativa. 

En relación con las manifestaciones clínicas, el síndrome
de Crouzon también muestra una expresión variable, pero
con menor afectación de otros órganos y sistemas que el
síndrome de Apert, como se muestra en la Tabla 3. Al
igual que el síndrome de Apert, el de Crouzon es también
autosómico 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 síndrome 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 aminoácidos adyacen-
tes en la región de ligamiento entre el segundo y tercer
dominios "inmunoglobulina-like" de la proteína. Moloney
y cols. [1996], mostraron que el espectro mutacional en el
síndrome de Apert es marcadamente estrecho. La mutación
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Ser252Tpr (934C-G) ocurrió en 74/118 (62,71%) de los pa-
cientes con mutaciones frescas, y la mutación Pro253Arg
(937C-G) se observó en 44/118 (37,29%) de los pacientes.
Estos autores, mostraron que el origen de la mutación del
síndrome de Apert ocurrió exclusivamente en el cromoso-
ma paterno en los 57 casos informativos que estudiaron, y
que el efecto de la edad del padre era más importante en la
mutación Ser252Tpr (934C-G). 

Varios autores han tratado de correlacionar el genotipo
con el fenotipo y observaron que los casos que tenían la mu-
tación Pro253Arg tenían la sindactilia más grave en las
dos manos y pies, mientras que los que tenían la mutación
Ser252Tpr, tenían mayor frecuencia de fisura del paladar
[Wilkie y cols., 1995; Park y cols., 1995; Slaney y cols., 1996].
En nuestros casos, sólo en 3/19 (15,79%) se describió la exis-
tencia de fisura del paladar y en 4/19 (21,05%) un paladar
ojival. Si tenemos en cuenta que la frecuencia de fisura del
paladar es baja y que el 50% de los niños afectados tenían
la forma más grave de la sindactilia, nuestros resultados su-
gerirían que la mutación Pro253Arg, podría ser la más fre-
cuente en nuestros casos. Sin embargo, si el paladar ojival
se considera también relacionado con el fisurado, la fre-
cuencia de ambas mutaciones podría ser similar. No obs-
tante, no hemos de olvidar que sólo se describieron las ma-
nos en 14 de los 19 casos.

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

FGFR2 en nueve pacientes con este síndrome. Sin embar-
go, a diferencia de la escasa variabilidad en el número de
mutaciones que causan el síndrome de Apert, las muta-
ciones observadas en el síndrome de Crouzon son muchas.
Además, en algunas familias la misma mutación se identi-
fica en pacientes con fenotipo de Crouzon y en pacientes
con fenotipo de síndrome de Pfeiffer. Se han descrito fami-
lias con individuos afectados por el síndrome de Crouzon
y otros por el de Pfeiffer, o por fenotipos menos específicos
[Meyers y cols, 1996; Steinberg y cols., 1996]. Glaser y cols.
[2000], encontraron 11 mutaciones diferentes en el FGFR2
en 22 familias con síndromes de Crouzon (N=11) y Pfeiffer
(N=11). En todos los casos informativos, las mutaciones fue-
ron de origen paterno, y se observó una relación con la edad
paterna. 

Nuestros resultados sobre el síndrome de Apert, enca-
jan con lo descrito de su fuerte asociación con la edad pa-
terna y el hecho de ser mutaciones frescas debido a su ba-
jo "fitness". Sin embargo, es llamativo que en el síndrome
de Crouzon no observemos relación con la edad del pa-
dre. Esto podría explicarse por una deficiente recogida de
datos en cuanto a posibles manifestaciones leves del sín-
drome en alguno de los padres, con lo que casos familia-
res serían considerados como esporádicos. Pero podría con-
siderarse también que la falta de asociación con la edad del
padre o con la variación en la expresividad y en la pene-
trancia, puedan estar relacionadas con el tipo de mutacio-
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nes. De hecho, Charnas y cols. [1989], observaron dos pri-
mos segundos que tenían síndrome de Crouzon y consi-
deraron que había penetrancia incompleta en la familia, o
una predisposición molecular ("premutación"). Posterior-
mente, Meyers y cols. [1995], observaron dos pacientes con
síndrome de Crouzon de la misma familia descrita por Char-
nas y cols. [1989], que tenían diferentes mutaciones. Este
mismo año, Goriely y cols. [2003], en un trabajo sobre la re-
lación entre la edad del padre y la frecuencia de mutaciones
en el esperma, concluyen que el factor determinante de esa
relación es una selección positiva que tienen ciertas muta-
ciones muy poco frecuentes del FGFR2. Estos autores han
abierto un campo de investigación que puede ser de gran
utilidad para entender la relación de ciertos síndromes con
la edad del padre. Basados en los resultados de Goriely y
cols. [2003], podríamos especular que dado que el síndro-
me de Crouzon se relaciona con muchas mutaciones dife-
rentes del FGFR2, la relación con la edad del padre podría
estar influida por el tipo de mutación.

Desafortunadamente, no tenemos información sobre
el tipo de mutaciones de nuestros casos con síndrome de
Apert y de Crouzon porque, muy posiblemente, no se les
haya realizado el estudio molecular.

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