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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
Es una patologia poco frecuente, que requiere un alto nivel de Describe las caracteristicas fisiopatoldgicas de esta enfermedad, su
sospecha para su derivacion precoz. La forma del craneo debe ser clasificacion y entrega recomendaciones sobre cuando derivar.

evaluada por el pediatra en cada control sano, evaluando dirigida-
mente la forma.

Resumen Palabras clave:
Craneosinostosis;

La craneosinostosis se define como el cierre prematuro de una o mds suturas del crianeo, que se  Plagiocefalia;

manifiesta por una forma anormal de la cabeza. Es una condicién infrecuente, pero requiere ser ~ Escafocefalia;

reconocida y derivada oportunamente a Neurocirugia para prevenir complicaciones. El objetivo de ~ Braquicefalia

esta revision es describir las caracteristicas clinicas y genéticas mds frecuentes de esta patologia, su

clasificaciéon de acuerdo a la forma del crdneo y los signos mas caracteristicos para lograr reconocerla

oportunamente. Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos en bases de datos Pubmed, Scielo y

EMBASE con las palabras craneosinostosis, plagio, escafo y braquicefalia. Se seleccionaron articulos

en espanol e inglés que describieran las caracteristicas de la patologia y su manejo, optando por

revisiones sistematicas o recomendaciones de sociedades cientificas cuando estuvieran disponibles.

La craneosinostosis puede presentarse en forma aislada o asociada a otras deformidades. Su clasifi-

cacion depende de la(s) sutura(s) afectada(s), lo que lleva a la forma caracteristica del craneo y de la

presencia de otras malformaciones. Suele diagnosticarse y derivarse de forma tardia, lo que se asocia

a complicaciones como hipertension endocraneana y alteraciéon del desarrollo encefélico. La cirugia

precoz tiene menor comorbilidad y mejores resultados estético. En conclusion, la forma anormal del

craneo debe hacer sospechar la presencia de craneosinostosis, aunque se presente en forma aislada. El

manejo quirdrgico antes del ano de vida se asocia a mejor prondstico.
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Abstract

Craniosynostosis is defined as the premature fusion of one or more skull sutures, characterized by
an abnormal shape of the head. It is a rare condition but should be recognized and timely referred to
Neurosurgery in order to prevent complications. The objective of this review is to describe the most
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frequent clinical and genetic characteristics of this pathology, its classification according to the shape
of the skull, and the most characteristic signs to achieve timely recognition. A search for scientific
articles in Pubmed, Scielo, and EMBASE databases was performed using the terms craniosynostosis,
plagiocephaly, scaphocephaly, and brachycephaly. We selected articles in Spanish and English that
described the characteristics of the pathology and about its management, choosing systematic reviews
or recommendations from scientific societies when available. Craniosynostosis may occur in isola-
tion or associated with other deformities. Its classification depends on the affected suture(s), leading
to the characteristic shape of the skull and the presence of other malformations. This condition is
usually diagnosed and referred late, which is associated with complications such as intracranial hy-
pertension and impaired brain development. Early surgery has less comorbidity and better esthetic
results. In conclusion, the abnormal shape of the skull must raise the suspicion of craniosynostosis,
even if it occurs in isolation. Surgical management before one year of life is associated with a better
prognosis.
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Introducciéon

La craneosinostosis corresponde al cierre prematu-
ro de 1 o mds suturas craneales'. El término craneoes-
tenosis, aunque utilizado como sinénimo en ocasiones,
se refiere al conflicto de espacio que puede ser secun-
dario a una craneosinostosis?. Se estima una frecuencia
de 1 cada 2000-2500 RNV?, siendo mads frecuente en
hombres. Lamentablemente no se cuentan con datos
nacionales, pero en el Instituto de Neurocirugia, cen-
tro de referencia de esta patologia en el sistema publi-
co, se operaron 52 casos el aio 2018 (informacién no
publicada).

Las suturas craneales separan las placas dseas del
craneo y permiten el rdpido crecimiento de este en los
primeros 2 afios de vida, el que es secundario al creci-
miento del cerebro. La fusién prematura de las suturas
craneales, impide el crecimiento normal del craneo,
produciéndose las malformaciones anatémicas carac-
teristicas de una craneosinostosis’.

Existen diversas formas de clasificar las craneosi-
nostosis: por la forma que adquiere el craneo (ver mds
adelante), si existe solo una sutura afectada o varias
(simples vs complejas), cuando se asocia a otra mal-
formacion identificable (sindromdtica vs no sindro-
mdtica), y si se logra identificar una causa subyacente
(primaria vs secundaria).

Existen algunos factores relacionados con mayor
riesgo de presentar craneosinostosis no sindromaticas
(o esporadicas). En un estudio reciente, se encontré
que las gestaciones multiples, cesdrea, presentacion en
podalica, diabetes gestacional y oligohidroamnios se
asocian a craneosinostosis.
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Se realiz6 una busqueda de bibliografia en las plata-
formas Pubmed, Scielo y EMBASE, usando los concep-
tos “craneosinostosis”, “plagiocefalia”, “escafocefalia”,
“braquicefalia”, seleccionando los articulos en espanol
e inglés sobre fisiopatologia y genética, clasificacion,
diagndstico y derivacién; optando por revisiones sis-
tematicas o recomendaciones de sociedades cientificas
cuando estuvieran disponible. Estos fueron revisados
por los 3 autores que participaron en el texto. En cuan-
do se requirid, se realiz6 una nueva busqueda para
responder preguntas especificas. El objetivo de esta
revision es describir las caracteristicas clinicas y gené-
ticas mas frecuentes de esta patologia, su calcificaciéon
y los signos mds caracteristicos para lograr reconocerla
oportunamente, de manera de facilitar el diagnéstico
precoz y la derivacion oportuna a Neurocirugia.

Fisiopatologia y genética

Las suturas son articulaciones tipo sinartrosis®. El
adulto posee 16 suturas: 4 impares (metdpica, sagital,
coronal y lambdoidea) y 6 pareadas (escamosa, esfe-
no-frontal, esfeno-escamosa, esfeno-parietal, parieto-
mastoidea y occipito-mastoidea). Estdn formadas por
tejido fibrosos que, por un lado, evitan la separacién
excesiva de los huesos y por otro lado permiten el au-
mento de tamano del craneo’. El desarrollo del cerebro
actia como motor del crecimiento del crdneo.

Al cerrarse prematuramente una sutura, la expan-
sion del crdneo se restringe en el eje perpendicular a
la sutura, provocando un crecimiento compensatorio
en direccién paralela a la sutura. Esto se conoce como
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Ley de Virshow y permite predecir la forma del crdneo.
Ademds, existen otros 4 principios que explican los pa-
trones de forma del craneo®:

1) Los huesos de la b6veda craneal adyacentes a la su-
tura sinostotica actian como una placa sea tnica,
con un potencial de crecimiento reducido.

2) Se produce un depdsito éseo asimétrico en las su-
turas de b6veda craneal y a lo largo del perimetro
de la placa 6sea. La deposicién dsea es mayor en la
periferia, al margen de la placa del hueso fusiona-
do.

3) Debido a la restriccion del crecimiento de la bo-
veda craneal, existe un crecimiento compensato-
rio que ocurre simétricamente en las suturas que
estdn “en linea” con la sutura sinostética. Por ej.
En una la plagiocefalia anterior derecha, existe un
crecimiento compensatorio en el hueso y la sutura
craneal contralateral.

4) El mayor grado de crecimiento compensatorio se
produce en las suturas mds cercanas a la sutura fu-
sionada, y en menor grado se produce en las sutu-
ras alejadas de la sutura afectada.

En las craneosinostosis sindromaticas (que se aso-
cian a otras malformaciones), se pueden identificar
mutaciones genéticas hasta en un 30% de los casos’.
En los pacientes en que la craneosinostosis es la tni-
ca malformacion identificada, estas mutaciones solo
se identifican 2-5% de las veces'’. Los genes mds fre-
cuentemente mutados son el Receptor del Factor de
Crecimiento de Fibroblastos (FGFR1, 2 y 3) y el gen
humano homélogo de Drosophila TWIST1!. Estas
mutaciones pueden encontrarse en familiares sanos,
lo que muestra que no es el tnico factor causal y que
existe penetrancia incompleta.

La sinostosis coronal (uni o bilateral) es la que
mds frecuentemente se asocia a una alteracién gené-
tica. Hasta en un 30% de los casos se encuentra una
sustitucién de Prolina por Arginina (Pro250arg) en el
FGFR3". Esta mutacién puntual determina el sindro-
me de Muenke, incluso en ausencia de otras malfor-
maciones".

Otras mutaciones menos frecuentes son: variantes
del Receptor del Factor de Crecimiento similares a la
Insulina 1 (IGF1R), el factor de transcripcién RUNX2,
TCFI12 (el cual se encuentra en craneosinostosis no
sindromdticas) y la mutacién SMADS, que se relaciona
a sinostosis metdpicas y sagitales'.

Clasificacion segin forma del craneo
Las craneosinostosis se clasifican fenotipicamente

seguin la forma que adquiere la cabeza al deformarse.
El cierre de la sutura sagital, provoca una cabeza
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que es larga en su eje anteroposterior, pero angosta en
su eje lateral. Ademds puede presentar una prominen-
cia en la frente o el occipucio. La fontanela anterior
puede estar abierta o cerrada. Esta deformacién se de-
nomina escafocefalia (figura 1).

La craneosinostosis de ambas suturas coronales
lleva a un crdneo corto (anteroposterior) y ancho (la-
teral), con la fontanela anterior abierta o cerrada. Esta
forma se denomina braquicefalia (figura 2). Su diag-
noéstico debe llevar a la busqueda de otras malforma-
ciones. A su vez, el cierre de solo una de las suturas
coronales, causa aplanamiento de la frente del mismo
lado, con elevacién del hueso esfenoides y el techo de la
6rbita. Habitualmente la fontanela anterior, que pue-
de estar abierta, se desplaza contralateral a la sutura
cerrada. Este tipo de malformacién se denomina pla-
giocefalia anterior. La plagiocefalia posterior es poco
frecuente, ocurre con el cierre precoz de una de las su-
turas lambdoideas, provocando aplanamiento occipi-
tal ipsilateral, el pabellén auricular del mismo lado es
desplazado hacia posterior y hacia abajo.

El cierre de la sutura metépica, provoca una frente
en quilla, con una forma triangular de la cabeza. Esta
malformacién se denomina trigonocefalia (figura 3).
Debe diferenciarse del reborde o cresta metépica, pro-
ceso fisioldgico que no se asocia a malformacién del
craneo.

Craneosinostosis sindromaticas

Entre un 10% a 20% de los casos de craneosinos-
tosis se asocian a alteracion de otros érganos (craneo-
sinostosis sindromdticas): malformacién de manos y
pies, cardiacas, retraso del desarrollo, entre otras, y ha-
bitualmente a mas de una sutura afectada'>'¢. Existen
mds de 150 sindromes descritos que se asocian a cra-
neosinostosis, siendo los mas frecuentes y estudiados
las mostrados en la tabla 1.

Cuando existe compromiso de mas de una sutura,
existe mayor riesgo de complicaciones, como hiper-
tensién endocraneana, compromiso visual y auditivo,
malformacién de Chiari e hidrocefalia. Habitualmente
requieren varias cirugfas para la correccion del defecto
Gseo't.

Debe sospecharse en craneosinostosis complejas
(mds de una sutura afectada) o en asociacién a otras
malformaciones y deben ser evaluados precozmente
por un equipo con experiencia en su manejo.

Secuelas neuroldgicas y neurodesarrollo

Se tiene claridad respecto a que en todas las cra-
neosinostosis, inclusive en las que solo hay una sutura
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Figura 1. Escafocefalia.
Imagen de paciente con
escafocefalia previo a la
cirugia. Destaca aumento
del eje antero-posterior.
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afectada, ocurre un retraso del desarrollo intelectual y
motor'*?, pero existe controversia respecto a si esta se
recupera después de la cirugia’®** incluso si se realiza
a una edad precoz*?. Solo existe evidencia poco con-
cluyente que resolucién temprana en sinostosis sagital
mejora el neurodesarrollo?.

Algunos estudios con imdgenes muestran que exis-
te una compresion del tejido cortical y/o subcortical de
la regién adyacente a la sutura afectada®, anomalias del
espacio subaracnoideo y compresion del sistema vesti-
bular®. Se plantea ademds una hipovascularizacién de
la regién préxima a la sutura afectada, lo que provoca
una hipoplasia del tejido cerebral subyacente™.

La hipertensién endocraneana es frecuente y una
complicacién esperada en las craneosinostosis sindro-
miticas (hasta un 60%)*, en los pacientes con solo una
sutura afectada, puede variar entre 4 a 20%3. El trata-
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Figura 2. Braquicefalia: Paciente con braquicefalia previo a la

cirugia. Destaca eje antero-posterior corto y eje lateral ancho.

Figura 3. Trigonocefalia paciente con trigonocefalia previo a
la cirugfa (acostado en pabellén). Destaca forma anormal, con
frente en quilla y craneo de forma triangular.

Tabla 1. Comparacién craneosinostosis sindromaticas, genes relaciones y las caracteristicas clinicas. Adaptado de"’

Sindrome Genes relacionados ~ Caracteristicas clinicas

Apert FGFR2 Sindactilia de manos y pies, arco del paladar elevado, retraso del DSM

Crouzon FGFR2 Pies y manos normales, DSM normal, exoftalmo

Pfeiffer FGFR2 y FGFR1 Dedos de manos y pies anchos. Malformaciones cardiacas

Saethre-Chotzen ~ TWIST1 Puente nasal prominente, clinodactilia, linea de implantacién baja del cabello. Problemas cardiacos
Muenke FGFR3 Retraso DSM, sordera, falange media con forma de dedal
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miento y prevencién de esta es uno de los objetivos de
la cirugia, junto con la mejoria estética.

Plagiocefalia postural y diferenciar de craneosi-
nostosis

En el ano 1992 la Asociacién Americana de Pedia-
tria (AAP) realiz6 una campafa de divulgacién co-
nocida como “Back to Sleep” que recomienda que los
lactantes duerman en decubito supino con el fin de
disminuir el sindrome de muerte subita. Tras esta re-
comendacidn, disminuyeron en un 40% en nimero de
casos de muerte stubita®®. Como consecuencia de esta
campana se increment6 de forma dramadtica el nimero
de deformidades posturales craneales, convirtiéndose
en la causa més frecuente de consulta en neurocirugia
pedidtrica de algunos centros, con una prevalencia de
hasta 13% en nifios sanos*. La plagiocefalia posterior
(cierre precoz de una sutura lamboidea) es mucho me-
nos frecuente que la deformidad posicional®.

Otras causas de plagiocefalias posturales, sin com-
promiso de suturas, pueden ser: conflicto de espacio
intrauterino (embarazos multiples, oligohidroamnios)
o posiciones fijas en la cuna (torticolis congénita, pato-
logia perinatal que condiciona hipomovilidad), entre
otras™.

Dentro del control sano es relevante que el médico
examine la forma de la cabeza, vista por ambos lados,
desde atras y desde superior. La plagiocefalia postural
es adquirida, es decir, no estd presente al nacimiento;
no se asocia a otras deformidades del craneo, rostro o
extremidades, y tienden a mejorar con el tiempo?’. Los
casos mds severos 0 que nNo mejoran espontdneamente,
podrian beneficiarse del uso de cascos de remodela-
cién*,

Diagnéstico

El diagnéstico de craneosinostosis habitualmente
es clinico. Se debe preguntar por factores de riesgo,
tales como embarazos multiples, oligohidroamnios y
diabetes gestacional. Ademds, en cada control sano,
el médico debe examinar la forma de la cabeza, vista
por ambos lados, desde atrds y desde superior, bus-
cando asimetrias, aplanamiento de alguna regién o
deformidad facial. En la vista apical del crdneo, en un
paciente con plagiocefalia postural, puede verse apla-
namiento del lado afectado, con el pabellén auricular
y el pémulo ipsilateral adelantados. Esto provoca la
forma de un paralelogramo®. En cambio, en el cierre
precoz de la sutura coronal, se produce aplanamien-
to de la regién occipital y frontal del lado afectado,
dando una forma trapezoidal. En el cierre de la sutura
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lambdoidea puede deformarse la cabeza como parale-
logramo, pero el pabell6n auricular estard desplazado
hacia atrds y abajo®.

Se debe palpar buscando simetria de las suturas y
la forma del bregma. El cierre precoz de la fontanela
anterior es un signo poco sensible de craneosinostosis,
siendo mads relevante la asimetria del crdneo. El cierre
de una tnica sutura no afecta la circunferencia cranea-
na precozmente, por lo que una circunferencia de cra-
neo normal no descarta el diagndstico.

Si el pediatra sospecha una plagiocefalia postural
(una asimetria que no estaba presente al nacimiento,
en zona de apoyo) puede solicitar una radiografia de
craneo (anteroposterior, lateral de ambos lados y Tow-
nes) para evaluar la presencia de suturas®. Si se obser-
van todas las suturas, es posible indicar cambios en la
posicién de la cabeza al dormir y pasar algin tiempo
apoyados en el abdomen (estando despierto y obser-
vado) y control clinico posterior. En caso de asimetria
craneal presente desde el nacimiento o que va progre-
sando, o una radiografia no concluyente, debe derivar-
se precozmente a un centro que cuente con neurociru-
gia. E1 TC de craneo es el Gold Standart para el diag-
noéstico y planificacion de la cirugia. Existen algunos
estudios que avalan la ecografia de suturas*!, pero estos
autores no la recomiendan, por ser operador depen-
diente y con baja sensibilidad, lo que podria retrasar el
diagndstico y resolucién quirdrgica.

Manejo quirargico

Investigaciones recientes han demostrado que el
tratamiento quirurgico de la craneosinostosis resulta
en mejoria, no solo la patologia de la béveda craneal,
sino también en las anormalidades de la base del cra-
neo e incluso las deformidades faciales que se desarro-
llan de forma secundaria a las restricciones del creci-
miento por la sutura sinostética*.

Las indicaciones principales para el tratamiento
quirtrgico de la craneosinostosis son: evitar el au-
mento de la presion intracraneal y solucionar la forma
anormal del crdneo. El hecho de mejorar el volumen
craneal previene las secuelas del aumento de la PIC,
como los trastornos en el desarrollo neurolégico, la
discapacidad intelectual, y el compromiso visual®.

Las técnicas quirtrgicas se pueden dividir en dos
grandes grupos:

« Las técnicas osteocldsticas (suturectomia): se re-
fiere a la reseccion de la sutura sinostdtica, puede
realizarse en forma convencional o asistida por en-
doscopia. La suturectomia asociada al uso de dis-
positivos de distraccién Gsea y cascos que apoyan
la remodelacién del crdneo y permite que el cere-
bro en desarrollo y en expansién cambie la forma
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del craneo. Estas técnicas se basan en la capacidad
de autocorreccién del craneo y el encéfalo, y elimi-
nan el impulso (sinostosis) adverso a la direccién
de crecimiento del craneo.

+  Las técnicas de remodelacién (por ej. avance fron-
to-orbitario), por otro lado, intentan obtener la
forma deseada del craneo mediante una recons-
truccién completa. Necesitan habitualmente de
varias intervenciones quirtrgicas, segun el tipo de
paciente y requieren un equipo de cirugia craneo-
facial con experiencia*.

La técnica de reconstruccién quirurgica debe adap-
tarse al tipo de sinostosis y la edad del paciente. La re-
modelacién en un nifio menor de 1 afio se logra mas
facilmente sin una alteracion dsea significativa que en
un nifio mayor. La calidad de los huesos de la boveda
craneal difiere segun la edad del nifio. En general, los
nifios de menos de 6 meses tienen huesos que estin
mucho menos mineralizados y, por lo tanto, menos
quebradizos. Esto provee una plasticidad adicional y
permite un contorneado mas facil de los huesos®.

La cirugia precoz (idealmente antes del 1 afio de
vida) previene la aparicién de hipertensién endocra-
neana, permite realizar procedimientos menos invasi-
vos y suele tener mejor prondstico estético que la ciru-
gia tardia*®*%,

Con respecto a las complicaciones, en la craneo-
sinostosis no sindromatica la incidencia de infeccién
postoperatoria es bastante baja, que varfan entre el
2,5% hasta el 6,5%*. En las craneosinostosis sindro-
maticas, la incidencia de 3,2% a 10,4% en los casos
complejos™. Entre los factores influyentes para infec-
ciones de la herida quirtrgica destacan la duracién
de la cirugia, la edad del paciente, la combinacién de
intervencion intracraneal y extracraneal, y nimero de
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cirujanos presentes operando. La mortalidad es muy
baja para todos los procedimientos, del 0% al 1%°'.

Conclusién y recomendaciones

La craneosinostosis es una patologia poco frecuen-
te, que debe sospecharse cuando se observa una alte-
racién en la forma del craneo. En ocasiones se asocia
a otras malformaciones, sobre todo en las craneosi-
nostosis complejas. Puede asociarse a compromiso
neurolégico, retraso del desarrollo, hipertensién en-
docraneana y alteraciones de la via visual. La deriva-
cién precoz (idealmente antes de los 6 meses) permite
realizar una cirugia temprana, menos invasiva y con
menor morbilidad, disminuyendo las complicaciones
estéticas y neuroldgicas.

Por lo tanto, como autores recomendamos derivar
precozmente a Neurocirugia a los lactantes con asime-
tria craneana presente desde el nacimiento y/o que va
aumentando en el tiempo. Al contrario, la asimetria de
craneo adquirida (no presente al nacimiento), en zona
de apoyo, sin otras malformaciones faciales o en ex-
tremidades y que va mejorando con el tiempo, puede
solicitarse radiografia de crdneo y control clinico pos-
terior.

Una fontanela anterior no palpable, sin retraso del
desarrollo psicomotor, sin alteracién del perimetro
craneano, en un craneo simétrico, es poco sugerente
de craneosinostosis. Una fontanela anterior abierta y
una circunferencia de crdneo normal, no descarta el
cierre precoz de una sutura en un paciente con asime-
tria craneal.
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Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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