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El presente apartado tiene como finalidad revisar los
hallazgos mutacionales del genoma humano y que se
correlacionan con los síndromes de: (SP), Saethre -
Chotzen (SSO), Jackson -Weiss (SJW), Muenke

Introducción

Actualmente se identifican cuatro genes en los que se
han encontrado múltiples mutaciones relacionadas con
craneosinostosis de tipo sindrómico. Tres de los cuatro
genes pertenecen a la familia de los receptores de
factores de crecimiento fibroblástico (FGFRs, por sus
siglas en inglés). El cuarto gen es el denominado Twist.

FGFRs 1, 2 y 3

La familia génica de los FGFRs está compuesta por
cuatro integrantes. Su localización cromosómica es la
siguiente (Figura 1): FGFF1 en el cromosoma 8, FGFF2
en el cromosoma 10, FGFF3 en el cromosoma 4 y
FGFF4 en el cromosoma 5.1

Los diferentes FGFRs tienen una estructura proteica
similar que consiste en (Figura 2): tres áreas (dominios)
conocidas como asas IgI, IgII e IgIII que pertenecen a la
región extracelular de los FGFRs, un solo dominio
localizado sobre la membrana y dos dominios llamados
tirosina kinasa, asentados en el citoplasma.2

La cascada de acciones de los FGFRs se ha
relacionado con diversos procesos celulares, entre
ellos: mitogénesis, diferenciación, apoptosis y migra-
ción.3 La función de los FGFRs (de sus productos
proteínicos), se lleva a cabo, principalmente median-
te la interrelación con algún integrante (proteína) de la
familia génica conocida como factores de crecimiento
fibroblástico (FGFs, por sus siglas en Inglés). Estos
últimos son un grupo de genes que en vertebrados
está conformado, hasta ahora, por al menos 22 inte-
grantes.4 El contacto de los diferentes FGFRs con
alguno y/o varios de los FGFs involucra la unión tanto
con el dominio IgII como con el dominio IgIII. Enton-
ces, la magnitud de la participación biológica de los
FGFRs es directamente proporcional a su capacidad
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de interacción con cada uno de los FGFs en un
momento del desarrollo así como en algún tipo de
tejido, ambas en forma específica.

Twist

El gen produce una proteína de tipo nuclear con una
estructura del tipo hélix -loop - hélix. Este dominio lo
comparten múltiples proteínas llamadas de unión cuya
función es la de participar como factor de transcripción.5

Se localiza en el cromosoma 7.1

Correlación clínico – molecular

Receptores de los factores de crecimiento fibroblásti-
co 1,2 y 3 (FGFRs 1, 2y3)

Receptor del factor de crecimiento fibroblástico 1
(FGFR1; 136350 [OMIM], locus 8p11.2-p11.1 y recono-
cido también por las siglas FLT2 ó FLG). El producto
proteico codificado por este gen consta de 822 aminoá-
cidos, los cuales se producen (expresan) a través de la
información contenida (orden en la secuencia de bases
nitrogenadas) en 19 exones.6

En este gen se ha identificado a una sola mutación
en al menos trece pacientes que cursan con cuadro
clínico de SP1,7,8 y en un caso con fenotipo SJW.1,9

La mutación se encuentra en el codon (3 bases
nitrogenadas) número 252, el cambio de base consiste
en CCT (normal) a CGT (mutado) lo que produce que la
proteína tenga el aminoácido Argina (R anormal) en
lugar de aminoácido Prolina (P normal).10

Receptor del factor de crecimiento fibroblástico 2

(FGFR2; 176943 [OMlM], locus 10q26 y reconocido
también por las siglas TK14). El producto proteico
codificado por este gen consta de 254 aminoácidos,

 
los

cuales se expresan a través de la información contenida
en 20 exones.11

En este gen se han identificado múltiples mutaciones
en pacientes afectados con alguno de los siguientes
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cuadros clínicos: SA,12,13 SP,12,14-20,23,25,26,28,32,33

SSC,21,22,25), SJW20,25,29,32,33 y SC.16,19-20,23-35

Síndrome de Apert

En el SA se han identificado hasta la fecha seis diferen-
tes mutaciones.22 Dos de ellas son, con mucho, las más
frecuentes (aproximadamente del 95 al 99%), una de las
mutaciones es exclusiva para SA y la segunda, se
puede encontrar también en el fenotipo de SP (ver más
adelante). Al menos, ciento treinta pacientes se han
correlacionado con alguna de las mutaciones que se
describen en el cuadro I.

Síndrome de Pfeiffer

En el SP se han identificado hasta la fecha al menos treinta
mutaciones.14-20 Diecinueve de éstas son exclusivas para

este síndrome, ninguna ha mostrado algún predominio
sobre las demás. Al menos veinticuatro pacientes se han
correlacionado con alguna de las mutaciones que se
describen en el cuadro II.

Síndrome de Saethre-Chotzen

En el SSC se han identificado hasta la fecha al menos
cincuenta y seis diferentes mutaciones en los genes
FGFR2 y twist.21,22 Únicamente dos de ellas en el gen
FGFR2, una de estas últimas mutaciones es exclusiva
para este síndrome.21 Solamente un paciente se ha corre-
lacionado con la mutación que se describe en el cuadro III.

Síndrome de Jackson-Weiss

En el SJW se han identificado hasta la fecha seis diferen-
tes mutaciones.20,22 Ninguna de ellas ha mostrado ser

Figura 1. Esquema de los FGRs que comparten con mucha semejanza los tipos 1,2 y 3. TM: Porción Transmembrana.
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Figura 2. Esquema del asa III donde se encuentran
los aminoácidos (abreviaturas) con mayor cantidad
de mutaciones para los síndromes de Apert, Pfeiffer,
Jackson-Weiss, Saethre-Chotzen y Crouzon.
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exclusiva para este fenotipo debido a que se han encon-
trado las mismas mutaciones en el SP y SC (ver más
adelante).

Síndrome de Crouzon

En el SC se han identificado hasta la fecha treinta y tres
diferentes mutaciones.16,19,20,23-35 Veintiuna de las muta-
ciones son exclusivas para este síndrome, dos de ellas
han mostrado predominio sobre las demás, las que se
encuentran cambiando los codones 347 y 354 (Cuadro
IV). Al menos cincuenta pacientes se han correlacionado
con alguna de las mutaciones que se describen en el
cuadro IV.

Receptor del factor de crecimiento fibroblástíco

(FGFR3, 134934 [OMIM] y locus 4p16.3). El producto
proteico obtenido de este gen consta de 806 aminoacidos,

los cuales se producen mediante la información contenida
en 19 exones.36

En este gen se ha identificado hasta la fecha, una
sola mutación en por lo menos doce pacientes con
cuadro clínico de craneosinostosis tipo Muenke.37

La mutación se encuentra en el codón número 391,
el cambio de base consiste en GCG (normal) a GAG
(mutado), lo que produce que la proteína tenga el
aminoácido ácido glutámico (E anormal) en lugar del
aminoácido alanina (A normal).

Twist

TWIST (601622 [OMIM] y locus 7p21). El gen produce
una proteína que contiene 29 aminoácidos a partir de la
información contenida en 2 exones.38,39

En este gen se han identificado 54 diferentes muta-
ciones en alrededor de 73 pacientes con cuadro clínico
de síndrome de Saethre-Ohotzen.22

Cuadro III.

No. de casos Codón Nucleótido Nucleótido Aminoácido Aminoácido Ref
número normal anormal normal anormal

1 269-270 6 de Valina del 21

Cuadro II.

No. de casos Codón Nucleótido Nucleótido Aminoácido Aminoácido Ref
número normal anormal normal anormal

1 252 TCG TTT Serina Fenilalanina 14
253 CCT TCT Prolina Serina

1 288 18 Ninguno QWIKLV del 15
5 290 TGG TGT W Triptófano Cisteína 16
4 314 GCC TCC Alanina Serina 17
4 321 GAC GCC DAcido aspártico Alanina 18
3 340 TAT TGT Y Tirosina Cisteína 15
3 341 ACG CCG Tirosina Prolina 19
1 342 TGC TCT Cisteína Serina 15
1 342 TGC GGC Cisteína Serina 15
1 344 GCG CCG Alanina Prolina 20

Cuadro I.

No. de casos Códon Nucleótido Nucleótido Aminoácido Aminoácido Ref
número normal anormal normal anormal

2 252 TCG TTT Serina Fenilalanina 12
128 253 CCT CGT Prolina R Arginina 12
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Cuadro IV.

No. de casos Codón Nucleótido Nucleótido Aminoácido Aminoácido Ref
número normal anormal normal anormal

2 105 TAT TGT YTirosina Cistina 23
1 268-269 - 803-804Ins3 - Glicina 20
1 281 TAC TGC Y Tirosina Cisteína 24
1 287-289 9 858-866del Histidina del 25

Isoleucina
QGlutamina

3 290 TGG CGG WTriptófano RArginina 25
2 290 TGG GGG WTriptófano Glicina 26
1 292 AAG GAG KLisina EÁcido 27

Glutámico
1 301 TAC TGC YTirosina Cisteína 28
1 328 TAT TGT YTirosina Cisteína 29
1 331 AAT ATT NAspargina Isoleucina 30
1 337 GCT CCT Alanina Prolina 31
1 337-338 - 1011-1012ins6 - DÁcido aspár- 30

tico alanina
3 338 GGG CGG Glicina RArginina 32
2 338 GGG GAG Glicina EÁcido 23

Glutámico
6 340 TAT CAT YTirosina Histidina 33
3 342 TGC TTC Cisteína Fenilalanina 25
9 347 TCT TGT Serina Cisteína 29
8 354 TCT TGT Serina Cisteína 33
1 355 GCA GTA Alanina Valina 34
1 356-358 9 1066-1074del WTriptófano del 30

Leucina
Treonina

1 357 TTG TCG Leucina Serina 35

Mutaciones repotadas en más craneosinostosis sindrómica

Fenotipo Codón Nucleótido Nucleótido Aminoácido Aminoácido Ref*
número normal anormal normal anormal

A,P 352 TCG TGG Serina WTriptófano 12
C,N 352 TCG TTG Serina Leucina 14
P,SC,C 267 TCC CCC Serina Prolina 25
P,C 276 TTT GTT Fenilalanina Valina 28
P,JW,C 278 TGC TTC Cisteína Fenilalanina 25
JW,C 289 CAG CCG QGlutamina Prolina 25
P,C 342 TGC TAC Cisteína YTirosina 33
P,JW,C 342 TGC CGC Cisteína RArginina 33
P,JW,C 342 TGC TCC Cisteína Serina 32
P,JW,C 342 TGC AGC Cisteína Serina 33
P,C 342 TGC TGG Cisteína WTriptófano 26
C,U 344 GCG GCA Alanina Alanina 33
JW,C 344 GCG GGG Alanina Glicina 29
P,U 351 TCC TGC Serina Cisteína 23
P,C 359 GTT TTT Valina Fenilalanina 20

A=Apert, P=Pfeiffer, SC=Saethre-Chotzen, JW=Jackson.Weiss, N=Normal y U=no clasificada.
* LAs referencias corresponden a la primera cita en donde fue publicada la mutación.
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