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Resumen

La craneosinostosis es el segundo tipo de malformaciones craneofaciales mas frecuente,
se caracteriza por el cierre prematuro de una o mas suturas del craneo. Resulta en un
cambio en la morfologia del craneo que restringe el crecimiento y desarrollo normal del
cerebro, con una posible afectacién del desarrollo cognitivo del individuo. Puede ser
clasificada segun la etiologia, la presencia de otras alteraciones sindrémicas asociadas
y la cantidad de suturas afectadas. La craneosinostosis no sindrémica representa el 75%
de los casos de esta patologia, siendo frecuentemente la sutura sagital la mds afectada.
Su diagnéstico es predominantemente clinico y debe hacerse de forma temprana para
poder dar un tratamiento oportuno que permita un desarrollo cerebral normal. El manejo
de esta patologia debe ser multidisciplinario. Se presenta una revisién actualizada no
sistematizada sobre la epidemiologia, clasificacion, fisiopatologia, abordaje diagndstico
y terapéutico de la craneosinostosis.

PALABRAS CLAVE: Craneo, Craneosinostosis, Disostosis craneofacial, Suturas craneales,
Neurocirugia.

Abstract

Craniosynostosis is the second most frequent type of craniofacial malformation; it is
characterized by the premature closure of one or more skull sutures. It results in a
change in skull morphology that restricts normal brain growth and development; with
possible impaired cognitive development of the individual. It can be classified according
to the etiology, the presence of other associated syndromic alterations and the number
of affected sutures. Non-syndromic craniosynostosis represents 75% of the cases of this
pathology, and the sagittal suture is the most affected. Its diagnosis is predominantly
clinical and must be made early in order to provide timely treatment that allows normal
brain development. The management of this pathology must be multidisciplinary. An
updated non-systematic review on the epidemiology, classification, pathophysiology,
diagnostic and therapeutic approach of craniosynostosis is presented.

KEYWORDS: Cranial Sutures, Craniofacial dysostosis, Craniosynostosis, Neurosurgery,
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INTRODUCCION

La craneosinostosis (CS) es una condicién carac-
terizada por el cierre prematuro de una o mas
suturas del craneo, ' corresponde al segundo
tipo de malformaciones craneofaciales mas
frecuente.** Resulta en un cambio en la morfo-
logia del craneo que restringe el crecimiento y
desarrollo normal del cerebro; con una posible
afectacion del desarrollo cognitivo del indivi-
duo.> Cabe resaltar que el desarrollo neurolégico
y la presencia de complicaciones varian de
acuerdo al nimero de suturas afectadas.®

El término craneosinostosis fue utilizado por
primera vez por Otto en 1830 en relacién al
cierre prematuro de las suturas.” Posteriormente,
en 1851 se describi6 la Ley de Virchow, que
estipula que, debido al cierre temprano de las
suturas, hay crecimiento del craneo en el sen-
tido con menor resistencia, en el sentido de la
sutura, y restriccion al crecimiento en sentido
perpendicular a la sutura fusionada.®®

Esta patologia tiene una prevalencia de 1/2.500%'°
y especificamente el subtipo no sindromico, que
es el mas frecuente, de 0.4-1 por cada1.000 na-
cidos vivos."' La complejidad de la CS requiere
un manejo multidisciplinario. Recientemente la
biologia molecular y la genética han cobrado
un papel mds importante en su diagnéstico. Este
articulo es una revisiéon narrativa actualizada
sobre la epidemiologia, clasificacion, fisiopato-
logia, abordaje diagndstico y terapéutico de la
CS en nifos.

DESARROLLO DEL CRANEO Y SUTURAS

Para un mayor entendimiento de esta enfer-
medad es fundamental conocer el proceso de
desarrollo embriolégico del craneo, el cual
difiere para la béveda craneana y la base del
craneo.”'? La calvaria, que corresponde a la
region del craneo encima de la sutura mendosal
(localizada en el punto medio del hueso occi-
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pital), se forma por un proceso de osificacion
membranosa.” (Figura 1) En contraparte, el
desarrollo de la base del craneo se da por osi-
ficacion endocondral.™ En la mayoria de los
individuos, la sutura mendosal estd fusionada
al final de la gestacion.? (Figura 1A)

El crecimiento del craneo es estimulado por el
crecimiento expansivo del encéfalo. Un recién
nacido tiene aproximadamente el 40% del volu-
men cerebral adulto y en los primeros 2-3 anos
de vida alcanza un 80%.%>'? Por ende, el craneo
también presenta la mayoria de su crecimiento
total durante estos afios. Por esto es importante
diagnosticar la CS de forma temprana para hacer
un tratamiento oportuno que permita un desa-
rrollo craneoencefélico y funcional adecuado
de los pacientes.??

Las suturas son, en esencia, tejido conectivo
fibroso que une los huesos del craneo para evitar
su separacion prematura; corresponden a una
articulacion de tipo sinartrosis.” Son esenciales
para que sea posible la deformacién del craneo
que permite el paso del recién nacido por el
canal del parto y actian como centros de creci-
miento del craneo durante los primeros afios de
vida, al favorecer la osificacion membranosa y
regular la liberacion de precursores osteogénicos
a medida que crece el encéfalo.’ (Figura 1B-C)

Por su parte, las fontanelas corresponden a
los espacios entre los huesos que permanecen
permeables en recién nacidos e infantes.'®
Usualmente hay seis fontanelas: la anterior y la
posterior, que se localizan en la linea media en
la parte superior del craneo; y las anterolaterales
y posterolaterales, que se ubican de forma lateral
en ambos lados del craneo. En el cuadro 1 se
presentan los tiempos aproximados del cierre
fisiolégico de suturas y fontanelas.'"”

La mencionada Ley de Virchow (1851),'® respecto
a la restriccion de crecimiento del crdneo perpen-
dicular ala sutura fusionada, explica el predominio
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Figura 1. Desarrollo y anatomia del craneo. A) Craneo en la semana 12 de gestacion, la sutura mendosal re-
presenta la division embrioldgica entre la formacién dsea membranosa encima de la sutura, y el crecimiento
endocondral debajo de esta. B) Craneo del recién nacido desde vista sagital. C) Craneo del recién nacido desde

vista superior.

Cuadro 1. Tiempo de cierre de suturas y fontanelas, adap-
tado de Kabbani H, Raguver T. Craniosynostosis. Am Fam
Physician. 2004;69(12):2863-70

Tipo de sutura-fontanela

Sutura metépica 9 meses a 2 anos

Suturas coronal, sagital 40 ahos

y lambdoidea

Fontanela anterior 9 a 18 meses
Fontanela posterior 3 a 6 meses
Fontanelas anterolaterales 3 meses
Fontanelas posterolaterales 2 anos

del crecimiento del craneo de forma paralela a las
suturas cerradas, en compensacion por la restric-
cién al crecimiento craneal y la continuidad del
crecimiento cerebral.> Es importante mencionar
que la fusion prematura de las suturas no solo
genera deformidades del craneo, sino que también
puede causar alteraciones faciales secundarias.

CLASIFICACION Y TERMINOLOGIA

Se han descrito mdltiples formas de clasificar
la CS; segln su etiologia, segin la presencia

de alteraciones sindrémicas o la cantidad de
suturas afectadas.”'®*° En primera instancia, la
CS primaria es aquella que se debe a un defecto
en el proceso de osificacion del craneo; puede
ser idiopatica (esporadica) o por un sindrome
genético asociado. En contraparte, la CS se-
cundaria es aquella que resulta de alteraciones
sistémicas conocidas con disfuncién metabdlica,
hematoldgica, estructural, o por farmacos; por
ejemplo, raquitismo, talasemia, microcefalia o
uso de metrotexate durante el embarazo, respec-
tivamente.>'*' Por otro lado, las CS primarias
pueden ser clasificadas como no-sindrémicas o
sindrémicas, estas Ultimas en caso de presentar
la CS como parte de un sindrome genético. Por
altimo, cuando se afecta una dnica sutura se
denomina CS simple y cuando se afecta mds
de una sutura se llama CS compleja; la cual es
genética en la mayoria de los casos.>'? (Figura
2). La afeccién de una sola sutura tipicamente
corresponde a CS esporadica primaria, mientras
que la afeccion de miltiples suturas es mas fre-
cuente en las CS sindrémicas. La clasificacion
mas utilizada subdivide esta patologia en CS
sindrémica y no-sindrémica.
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Craneosinostosis no-sindromica

La CS no-sindrémica corresponde al 75% de los
casos de esta patologia®y tiene una prevalencia
de 0.4-1/1.000 nacidos vivos.” En la mayoria de
los casos afecta Gnicamente una sutura, pero
hasta en el 8% la CS puede ser compleja.?? La
sutura afectada con mayor frecuencia es la sa-
gital, que representa aproximadamente 40-60%
de los casos.>*?2* (Figura 3)

Escafocefalia o dolicocefalia
Corresponde al tipo de CS no-sindromica mas

frecuente,?? se caracteriza por el cierre pre-
maturo de la sutura sagital, lo cual limita el

2022; 43 (3)

crecimiento lateral del craneo y resulta en un
crecimiento compensatorio excesivo en sentido
anteroposterior. 2**”?8 Lo anterior causa una
deformidad del craneo en forma de “bote”.* En
algunos casos, se asocia a prominencia frontal
y un realce palpable de la sutura afectada. Cabe
resaltar que es mas frecuente en hombres con
una relacion 4:1. 102930

Plagiocefalia anterior

Se debe a una fusién prematura de la sutura
coronal de forma unilateral, es la segunda sutu-
ra mas afectada entre las CS no-sindrémicas y
corresponde al 20-35% de los casos.?® Se pre-
senta con mayor frecuencia en mujeres con una

Sutura Metépica
Trigonocefalia

v 4

Sutura Bicoronal
Braquicefalia

Sutura Sagital
Escafocefalia

Sutura Unicoronal
Plagiocefalia anterior

Sutura lambdoidea
Plagiocefalia posterior

Sin afectacion de suturas
Plagiocefalia posicional

Y Crecimiento detenido t Crecimiento normal

Sutura fusionada

Figura 2. Clasificacion de la craneosinostosis.
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Figura 3. Tipos de craneosinostosis no sindrémica.
Adaptada de Kajdic N, Spazzapan P, Velnar T. Craniosynos-
tosis - Recognition, clinical characteristics , and treatment.
Bosn ] Basic Med Sci. 2018;18(2):110-6. Dempsey RF,
Monson LA, Maricevich RS, Truong TA, Olarunnipa S, Lam
SK, et al. Nonsyndromic Craniosynostosis. Clin Plast Surg
[Internet]. 2019;46(2):123-39.

Available from: https://doi.org/10.1016/j.cps.2018.11.001

relacion 3:2.31%30 Puede alterar el crecimiento
de los huesos del craneo adyacentes y resultar
en deformidad significativa.’'*? Usualmente,
hay aplanamiento de la frente y la érbita ipsila-
teral a la CS, y prominencia de estos en el lado
contralateral.>?* También, puede acompafarse
de deformidad nasal con desviacién del dorso
nasal ipsilateral a la fusién de la sutura y altera-
ciones oculares como ambliopia, astigmatismo
y asimetria orbitaria.?**" En la radiografia de
craneo anteroposterior se evidencia el signo del
arlequin, que corresponde a una elevacién del
borde supero-lateral de la 6rbita.>?8

Trigonocefalia

Es el tercer tipo mas frecuente de CS, represen-
tado aproximadamente el 20% de los casos.?*
Hay fusién prematura de la sutura metdpica, lo
cual resulta en una frente angosta y puntiagu-
da, mientras la parte posterior de la cabeza es
ancha.? En este orden de ideas, desde una vista
superior el craneo tiene forma de triangulo (de
alli su nombre), y en estos pacientes suele haber
hipotelorismo.*-* La mayoria de los casos se
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deben a una fusién in udtero o al poco tiempo
del nacimiento. Como esta sutura es la primera
en cerrarse fisiolégicamente, debe diferenciarse
una fusién patoldgica de un proceso de fusion
normal.3¢

Plagiocefalia posterior

Se debe a una fusién prematura de la sutura
lambdoidea de forma unilateral, es rara y re-
presenta menos del 5% de los casos.?>*” En
el momento del diagnéstico es fundamental
diferenciarla de la plagiocefalia posicional, que
corresponde a una entidad benigna en la que
hay cambios en la morfologia del craneo por una
presién externa prolongada sobre el mismo.?”
En la plagiocefalia posterior hay desviacién
ipsilateral de la oreja hacia posterior e inferior,
con prominencia occipito-mastoidea ipsilateral
y prominencia fronto-parietal contralateral de
forma compensatoria.'* Estos cambios en la mor-
fologia del craneo resultan en una cabeza con
forma de trapecio desde una vista superior.*”=°

Braquicefalia

En la minoria de los casos, la fusién de la sutura
coronal se presenta de forma bilateral y da lugar
a un craneo corto, con aplanamiento tanto de la
frente como del occipucio, con un crecimiento
aumentado del hueso frontal en sentido vertical
62428 Se asocia a hipertelorismo y en las image-
nes es evidente el signo del Arlequin.?

Oxicefalia o turricefalia

Es una variante muy rara de CS. Corresponde
a la fusién de todas o casi todas las suturas del
craneo,® que aumenta la probabilidad de hiper-
tension intracraneal severa en estos pacientes.*°

Plagiocefalia posicional

Realmente no corresponde a un tipo de CS,
porque no hay un cierre prematuro de ninguna
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sutura, sin embargo, clinicamente puede pre-
sentarse con caracteristicas de esta enfermedad
por lo que su diferenciacion es imperativa.?
Lo anterior se debe a que es una causa benig-
na de deformidad del craneo y su tratamiento
difiere mucho del manejo agresivo de las CS.
Se caracteriza por un aplanamiento occipital
unilateral, acompanado de una prominencia
frontal ipsilateral a la parte plana de la cabeza,
con un desplazamiento de la oreja ipsilateral
hacia anterior. Su incidencia es hasta de 1/300
nacidos vivos, es mds frecuente que la plagioce-
falia posterior, que se presenta aproximadamente
en 1/100.000 nacidos vivos.'**' Es la causa mas
frecuente de anomalias en la forma de la cabeza
de los lactantes, con una frecuencia hasta del
46,6%,* y en lugar de tratamiento quirdrgico,
suele manejarse con cambios de posicién para
dormir y cascos especializados para este fin.

Craneosinostosis sindromica

Representa el 25% de los casos de CS, aproxima-
damente, y se han descrito hasta 180 sindromes
genéticos asociados a CS,* Los mas frecuentes
son el Sindrome de Apert, la enfermedad de
Crouzon y el sindrome de Pfeiffer.***> En estos
casos, es mas frecuente la fusion de multiples
suturas; sin embargo, la mas afectada es la su-
tura coronal.” Aunque la mayoria de los casos
sindrémicos se deben a alteraciones de tipo
autosémico dominante, casi la mitad de los
pacientes presentan mutaciones de novo.*® Se
han descrito diferentes grados de afectacion
dados por variabilidad expresiva, penetrancia
incompleta y mosaicismo.***” Es importante
mencionar, que hasta en un tercio de los pacien-
tes con braquicefalia se detectan mutaciones de
un Gnico gen.*48

En la mayoria de los casos, hay alteraciones
de los receptores del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) y mutaciones TWIST.* Los
factores de crecimiento de fibroblastos participan
en el proceso de esqueletogénesis y desarrollo
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de extremidades; las mutaciones de hiperfuncion
de FGFR1, FGFR2 y FGFR3 se asocian a los
sindromes de Crouzon, Apert, Pfeiffer, Beare-
Stevenson, Jackson-Weiss y Muenke.**° En
los pacientes con CS sindrémica es frecuente
la presencia de malformaciones craneofaciales
y la afectacion de miltiples sistemas, como
el musculoesquelético, el cardiovascular y el
genitourinario.'” Debido a esto, es fundamental
realizar un examen fisico completo y exhaustivo
de cuello, columna, dedos y genitales, entre
otros. A continuacion, se describen los sindro-
mes asociados con mayor frecuencia a la CS.

Sindrome de Apert

También se conoce como acro-céfalo-sindacti-
lia. Es una enfermedad autosémica dominante
con una incidencia de 1/160.000 nacidos vivos,
caracterizada por la presencia de fusién de la
sutura coronal,' sindactilia y alteraciones cra-
neofaciales dadas por hipoplasia de los huesos
medios de la cara, estenosis coanal y subdesa-
rrollo de la mandibula.”'** Puede acompanarse
de anomalias intracraneales como megaloce-
falia, agenesia del cuerpo calloso e hipoplasia
de sustancia blanca resultando en afectacion
cognitiva.'

Sindrome de Crouzon

Afecta las suturas coronal, sagital y/o mastoidea,
sin embargo, la CS mas frecuente es la braquice-
falia. Hay hipoplasia del tercio medio de la cara,
exoftalmos, hipertelorismo e hipoacusia.”'?
En estos pacientes, puede haber hidrocefalia o
malformacién de Chiari tipo 1, pero no hay alte-
raciones cognitivas. Tiene un patron de herencia
autosémico dominante, aunque el 60% de los
casos se presentan como mutaciones de novo.**

Sindrome de Pfeiffer

Se caracteriza por la fusién de la sutura coronal
de forma bilateral resultando en braquicefa-
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lia.>** Ademas, hay hipertelorismo, hipoplasia
del maxilar, pulgares anchos, sindactilia e hi-
poacusia. °*? Es una enfermedad autosémica
dominante, pero también puede deberse a
mutaciones de novo.>**

Sindrome de Muenke

La CS es dada por una afectacién unilateral o
bilateral de la sutura coronal, también hay hipo-
plasia del tercio medio de la cara, macrocefalia,
hipertelorismo e hipoacusia.*” La mayoria de los
casos no presentan alteraciones cognitivas ni
anomalias intracraneales asociadas. Su trans-
mision es autosémica dominante en la mayoria
de los casos.*®

Sindrome de Kleebattschadel o de craneo en
trébol

Ocurre como consecuencia de la fusién prema-
tura in Gtero de las suturas coronal y lambdoidea,
generando una deformacién del craneo en forma
de trébol (trilobar).>” Se acompana de hipoplasia
del maxilar, alteraciones en la forma de la nariz
y desplazamiento inferior de las orejas.>'*2

Sindrome de Saethre-Chotzen

También se conoce como acro-céfalo-sindactilia
tipo lll, tiene un patrén de herencia autosémico
dominante y se debe a mutaciones en el gen
TWIST-1. Este sindrome se caracteriza por la
presencia de CS dada por afectacién unilateral o
bilateral de la sutura coronal, asimetria facial, pto-
sis, estrabismo y estenosis del conducto lacrimal.>®

FISIOPATOLOGIA

El origen mesenquimal de las suturas del craneo
explica que la CS pueda afectar cualquiera de
las suturas y también varias de ellas.>® El mesén-
quima de las suturas es una fuente de células
madre para el crecimiento postnatal de los
huesos del craneo y para el mantenimiento de
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la permeabilidad entre estos, por lo que varias
vias moleculares involucradas en estas funcio-
nes pueden dar lugar a esta enfermedad.®® Los
elementos que contribuyen al desarrollo de la
CS, por afectar algtin aspecto de dicho mante-
nimiento, incluyen factores epidemiolégicos,
metabdlicos y genéticos.

Factores asociados al desarrollo de
craneosinostosis

Entre los factores epidemiol6gicos se ha descrito
que la edad paterna avanzada puede influir en
el desarrollo de sindromes craneosinostoticos,
como los sindromes de Apert y de Crouzon,
para los que se ha descrito asociacién con edad
paterna >34 afos. La oxicefalia parece tener un
mecanismo similar; reportada en asociacién a
la combinacién de madres jovenes con padres
mayores en comunidades étnicas donde este
emparejamiento es habitual.” También se ha
descrito mayor incidencia de CS en embarazos
multiples y en presencia de anormalidades ute-
rinas de la madre como el Gtero bicornio (un
hallazgo que sugiere la compresién del craneo
del feto durante el embarazo como una etiologia
adicional, en este caso, mecdnica).®

Algunos factores metabélicos que dan lugar a CS
secundarias involucran el antecedente de padres
con raquitismo; una condicién asociada a mayor
incidencia de oxicefalia. Asimismo, la hipofos-
fatemia, la hipercalcemia, el hipertiroidismo,
la deficiencia de vitamina D, la talasemia, la
anemia de células falciformes, las mucopolisa-
caridosis y el tabaquismo se han postulado como
factores de riesgo para desarrollar CS de varios
tipos.®!3 Otra asociacion descrita en la literatura
es el consumo de acido valproico indicado en
epilepsia durante el embarazo con el desarrollo
de trigonocefalia y el consumo de warfarina
durante el embarazo con varios tipos de CS.¢"

En cuanto a factores genéticos, se han descrito
para CS sindrémicas y no-sindrémicas. Algunos
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casos sindrémicos se han asociado a la insufi-
ciencia en el gen Msx2 y a mutaciones de los
FGF vy sus receptores (4p, 51, 8p vy 10q); que
llevan a alteraciones en factores trasformadores
de crecimiento [§ (TGF-R); factores producidos por
la duramadre y en las suturas. Cuando funcionan
adecuadamente, previenen el cierre de la sutura.
Estos mecanismos también estdn presentes en
craneosinostosis no sindrémicas .°" Mutaciones
del cromosoma 7p, en los genes TWIST y GLI3
son responsables de algunas CS, y estan presentes
en formas sindrémicas también: alteracién 70q en
Crouzon, 8p en Pfeiffer, 7p en Saethre-Chotzen.
La presentacion clinica y el tiempo de su manifes-
tacion son variables y dependen de si coexisten
diferentes mutaciones o si ocurren multiples
mutaciones en un mismo gen.**®!

Para las CS sindrémicas las formas hereditarias
son las predominantes. La distribucién de los
casos sindrémicos se ha descrito asi: 39.2% de
los casos hereditarios corresponden a la Enfer-
medad de Crouzon, 50.6% a Saethre-Chotzen,
24.5-30.2% al sindrome de Pfeiffer y 35% a
la displasia fronto-nasal. Por el contrario, las
formas hereditarias son infrecuentes en la CS
no-sindrémica y se ha descrito en un 7.3% a
10.9%; con la excepcién de la braquicefalia,
donde las formas hereditarias corresponden al
29.6-32.6%.°

Fisiopatologia

Como se describié previamente, bajo condi-
ciones normales los huesos del crdneo crecen
en sentido perpendicular a la orientacion de
las suturas. La fusion prematura de las suturas
conlleva entonces a un crecimiento anormal
del craneo que lleva a deformidades variables,
cuyas caracteristicas dependen de la(s) sutura(s)
implicada(s). También dependen del momento
en el desarrollo del craneo en el que ocurre
la fusién y la secuencia en la que se fusionan
cuando la CS es miltiple.®

2022; 43 (3)

De acuerdo a Moss, la duramadre tiene un rol
fundamental en la fusiéon prematura de las su-
turas, fenémeno en el que se han identificado
adherencias durales anormales que ejercen
fuerzas restrictivas que limitan el crecimiento
6seo normal a partir de la sutura y por ende
provocan CS.** Otra teoria de la fisiopatologia
de esta enfermedad sugiere que las alteraciones
en el desarrollo de la base del craneo llevan al
cierre prematuro de suturas, por la mecanica
de crecimiento de los diferentes componentes
del craneo.

Las alteraciones en la base del craneo se han des-
crito en sindromes hereditarios que presentan CS
y también responden a factores genéticos.®' Sin
embargo, no se ha identificado una anormalidad
genética que se asocie de manera consistente al
desarrollo de CS con fenotipos especificos, por
lo que el entendimiento actual de la fisiopatolo-
gia de esta enfermedad sefiala que los factores
fisicos/mecanicos vy las diferentes vias molecu-
lares, interactéan de formas diversas (diferentes
intensidades, diferentes vias, etc.) para dar lugar
a los distintos fenotipos conocidos. Como se des-
cribio, el sustrato genético es un factor descrito
en la mayoria de -y probablemente parcialmente
responsable en todas- las CS, por lo que ya no
se hace la distincion entre los tipos “genética”
0 “no-genética”. ¢4

Algunos genes implicados en la CS son esen-
ciales para el crecimiento cerebral, por lo que
aun no es claro si la morfologia del craneo se
encuentra simultdneamente asociada con el
desarrollo anormal del cerebro o si es un factor
que lo influencia.*

ABORDAIJE DIAGNOSTICO
Evaluacion clinica

Al abordar un paciente con sospecha de CS es
fundamental hacerlo de forma integral: se debe
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hacer una historia clinica completa y un examen
fisico riguroso, ya que el diagndstico suele ser
clinico. El abordaje diagnéstico es importante por-
que permite evaluar la presencia de la deformidad
craneal y determinar si el manejo es electivo o
urgente.?®** Aparte de la evaluacion del sistema
nervioso, se debe hacer un examen fisico general
para descartar malformaciones craneofaciales, al-
teraciones genitales y/o alteraciones en los dedos
que sugieran una etiologia sindrémica.??? En caso
de presentar alguno de estos, se debe hacer una
valoracién multidisciplinaria por las especiali-
dades correspondientes. Con frecuencia la CS se
presenta desde el nacimiento, pero en casos leves,
no suele diagnosticarse inmediatamente porque
los hallazgos pueden ser muy sutiles. Lo mas
comun, es que se diagnostique en los primeros
meses de vida, a medida que las malformaciones
del craneo se vuelven mds evidentes.'

Inicialmente, se debe indagar por antecedentes
perinatales de exposicion a teratégenos durante
el embarazo, complicaciones de la gestacion
(restriccion del crecimiento intrauterino, oligo-
hidramnios, posicion fetal anormal, etc.) y peso
al nacer.®® Ademas, es importante determinar
si hay antecedente familiar de CS y preguntar
por la postura al dormir, especialmente si se
sospecha una plagiocefalia posicional. Se debe
identificar la presencia de alteraciones cognitivas
o retroceso en el neurodesarrollo.?

El examen fisico constituye el pilar diagnéstico,
ya que la forma anémala del craneo es la que
hace sospechar esta patologia, y en casos de
CS simple permite sospechar la sutura que se
encuentra afectada. Se debe evaluar la morfo-
logia del craneo, asi como el perimetro cefalico,
ya que permite evaluar la presencia de micro
o0 macrocefalia asociada.® A nivel del craneo,
pueden palparse bordes elevados y firmes en
los lugares de las suturas fusionadas. También
debe evaluarse la presencia de vasos sanguineos
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prominentes a nivel del cuero cabelludo ya que
son un indicador de un aumento de la presion
intracraneana. Igualmente, se debe evaluar
si las fontanelas se encuentran abombadas y
hacer fundoscopia para descartar la presencia
de papiledema; ya que estos hallazgos sugieren
la presencia de hipertension intracraneal, que
indica la necesidad de tratamiento urgente.**

Evaluaciéon imagenoldgica

A pesar que en la mayoria de los casos el diag-
nostico es clinico, este suele confirmarse con
imagenes. El método imagenoldgico de eleccion
es la tomografia axial computarizada (TAC) con
reconstruccion 3D, ya que permite confirmar el
diagndstico y hacer la planeacién quirdrgica.®”
Es importante evaluar toda la extension de las
suturas, porque estas pueden afectarse de forma
selectiva solo en una porcién.' De igual forma,
se debe evaluar la presencia de anomalias estruc-
turales en el encéfalo; y en caso de identificarse,
se debe ampliar el estudio con una resonancia
magnética cerebral.?

La toma de imagenes diagnodsticas debe ser
individualizada, ya que implica radiacién y no
en todos los casos es necesaria. Por ejemplo, al
sospechar una plagiocefalia postural puede no
requerirse. Recientemente, se ha propuesto el ul-
trasonido como primera imagen tras la sospecha
clinica para confirmacién del diagnostico; reser-
vando la TAC con reconstruccion 3D para casos
complejos y la radiografia de craneo para casos
de CS simple o seguimiento postquirirgico.?®34¢7

La resonancia magnética es menos precisa para
la visualizacién de las suturas comparada con
la TAC. Hay nuevas secuencias, como la GRASE
(gradient-and-spin-echo), que realza los limites
entre el hueso y los tejidos blandos y permite una
visualizacion hiperintensa de la suturas fusiona-
das, sin embargo, no es el método de eleccion.®”
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Evaluacion genética

Con los avances en los campos de genética y
biologia molecular ha evolucionado el enten-
dimiento de esta entidad, siendo cada vez mas
preciso el papel de las alteraciones moleculares
en las anomalias macroscopicas evidenciadas.®
Al sospechar una CS sindromica, se recomienda
la evaluacién de los genes de los FGFR (FGFR3
y FGFR2) y de los factores de transcripcion
(TWIST, MSX2).%* Se recomienda hacer la eva-
luacién genética en todos los pacientes con
sinostosis de multiples suturas o de la sutura
coronal, porque en la mayoria de los casos son
secundarias a una alteracion genética.*

TRATAMIENTO

Los principales objetivos terapéuticos son pro-
porcionar suficiente espacio dentro del craneo
para permitir un desarrollo encefalico normal,
preservar una apariencia estéticamente acep-
table, y, en caso de hipertension intracraneal,
disminuir la presion intra craneana (PIC) para
evitar dafo encefalico.**** En caso de que no
se presenten signos de aumento de la PIC que
sugieran la necesidad de un manejo urgente, el
periodo éptimo para la intervencién quirdrgica
electiva debe ser temprano, entre los 3 y 7 meses
de edad.®® Lo anterior, se debe a que esta edad
representa la fase mas activa del desarrollo y
crecimiento del cerebro y el craneo.*™

Algunos de los efectos de la CS en el desarrollo
cerebral incluyen hipoperfusién cerebral focal,
deformidad mecanica de las estructuras neu-
roanatémicas e hipertensién intracraneal global
(secundaria a hipertension venosa, despropor-
cion craneo-cerebral, hidrocefalia o ambas).®' En
los casos asociados a hidrocefalia, se requiere de
intervenciones adicionales como procedimien-
tos de diversion de liquido cefalorraquideo o
ventriculostomia del tercer ventriculo. Por otro
lado, la hipertensién venosa puede manejarse
efectivamente con la cirugia de expansion de
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la béveda craneana. El riesgo de que los pa-
cientes con CS de una sola sutura desarrollen
hipertension intracraneal es de 4-14%, mientras
que si tienen mdltiples suturas comprometidas
la incidencia aumenta a un 47-67%.°%'

El tratamiento de estos pacientes depende del
tipo de CS: en los casos no sindrémicos y no
complicados se indica tratamiento quirdrgico
electivo, mientras que algunas CS sindrémicas
requieren con mayor frecuencia una interven-
cién urgente por compromiso de la via drea,
requerimiento de soporte nutricional, proteccién
ocular vy oftalmoldgica, y/o incremento de la
presion intracraneal.>*% Los factores mas impor-
tantes para determinar la extension de la cirugia
y el tipo de abordaje son la edad del paciente y
presentacion clinica.®

Abordaje Quirurgico

En las dltimas dos décadas se han logrado
avances tecnolégicos que han ampliado las al-
ternativas en el manejo de esta patologia; estos
incluyen la cirugia minimamente invasiva, el uso
de diferentes dispositivos de fijacion y aplicacion
de protocolos de planificacion virtual.® Para la
planeacién quirdrgica se utiliza una TAC con
reconstruccion tridimensional; existen técnicas
interactivas que simulan las osteotomias y movi-
mientos de los huesos, que también pueden ser
utilizadas de forma intra-quirargica.”*”?

La reconstruccién quirtrgica se recomienda
entre el tercer y séptimo mes de vida, ya que
a esta edad el paciente ya tiene una respuesta
inmune mejor desarrollada y se han establecido
los habitos alimenticios y de suefio.?" Una inter-
vencién temprana permite una correccion de la
deformidad craneal y un desarrollo neurolégico
normal. Cabe resaltar que en pacientes con CS
simples la intervencion temprana puede ser
suficiente, mientras que, en pacientes con CS
complejas, usualmente se requieren multiples
tiempos quirtrgicos. Dado que a los 4 anos se
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desarrolla el sentido de la imagen fisica, se reco-
mienda terminar las correcciones quirdrgicas en
pacientes con CS complejas antes de esta edad.®

Dependiendo del tipo de CS, cantidad de suturas
comprometidas y edad del paciente el abordaje
puede ser endoscépico o abierto.> Ambos tipos
de intervenciones se fundamentan en el mismo
principio bdsico: suturectomia craniectomia en
relacion a las suturas fusionadas de forma pre-
matura. Este procedimiento usualmente debe ser
complementado con craneotomias adecuadas
para el tipo de sutura fusionada; por ejemplo en
forma de barril, radial u osteotomias curvilineas
de los colgajos de hueso libre.*’

El abordaje abierto permite una mejor remodela-
cién del craneo, puede utilizarse en todo tipo de
CS pero se utiliza preferiblemente para pacientes
que requieren un avance fronto-orbitario.>?® Es
de mayor utilidad en pacientes con afectacién
de multiples suturas o CS sindrémicas donde se
requieren también intervenciones a nivel facial.”?
En contraparte, el abordaje endoscépico es pre-
ferible en pacientes menores de 6 meses ya que
el hueso es mas flexible y puede ser manipulado
con mayor facilidad con el endoscopio.>?® Cabe
resaltar, que el hueso craneal es mas facil de
extraer y hay menos pérdida de sangre si este
tipo de reparacion se hace antes de los 3 meses
de edad.” La recuperacién postoperatoria es
mas rapida, tiene menor pérdida de sangre y la
cirugia es de menor duracion comparada con la
craneotomia abierta. Las CS mds cominmente
tratadas por via endoscépica son la sagital y la
metdpica.>?®

PRONOSTICO Y COMPLICACIONES
Prondstico

La deformidad craneal tiene multiples im-
plicaciones como la elevacién de la presion

intracraneal, la inhibicion del crecimiento ce-
rebral (mas probable cuando hay afeccion de
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mdltiples suturas), alteraciones cognitivas y del
desarrollo neurolégico. También puede haber
lesion de pares craneales que pueden causar
problemas de alimentacién y pérdida de peso,
alteraciones de la vision, audicion y/o del habla.
6174 Esta patologia ademas conlleva a problemas
de baja autoestima y aislamiento social.®' El
grado de retraso del desarrollo depende del tipo
de CS; los nifios con sinostosis sagital tienen un
menor riesgo de problemas de aprendizaje en
comparacién con aquellos con fusion de las
suturas metopica, unicoronal o lambdoidea.*?

Cuando la intervenciéon quirdrgica se hace de
forma oportuna, en la mayoria de los casos
se logra un crecimiento y desarrollo cerebral
relativamente normales. El seguimiento clinico
del crecimiento de la cabeza y la vigilancia del
patrén de cierre de las demas suturas es crucial
para determinar la presencia de re-fusion y la
necesidad de una nueva intervencién en estos
pacientes, especialmente en pacientes con CS
sindromica.>?®

Complicaciones

El tratamiento quirdrgico puede asociarse a la
presencia de hipertermia posoperatoria (com-
plicacion mas comun), infecciones del sistema
nervioso, convulsiones, hematoma subgaleal,
hematoma subcutaneo o pérdida de liquido
cefalorraquideo. El riesgo de las complicaciones
aumenta con la re-intervencion, asi como con
la craneotomia abierta en comparacién con el
abordaje endoscépico. En caso de pérdida signi-
ficativa de sangre, la mortalidad y la morbilidad
pueden alcanzar hasta el 50%.%?®

Consideraciones de tratamiento en sindromes
de craneosinostosis

El manejo de los sindromes craneofaciales inclu-
ye correccion de la CS entre los 3 y 6 meses de
edad y correccion de los defectos de los miem-
bros entre el primer y segundo afio de vida.®®
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Cuando el paciente es adulto joven, se pueden
realizar cirugias para normalizar la apariencia 'y
corregir la mal-oclusién dental.*

CONCLUSIONES

La CS constituye una anomalia craneo-facial
que puede acompanarse de otras alteraciones,
tanto intracraneales como sistémicas, por lo que
su diagndstico oportuno es imperativo. Al ser
una entidad multifactorial con una presentacion
clinica heterogénea, su valoracién debe ser inte-
gral y multidisciplinaria. El papel de la biologia
molecular en los casos sindromicos es cada vez
mas claro, por lo que su evaluacién genética es
fundamental. El tratamiento esta enfocado en un
adecuado desarrollo encefélico y en un buen
resultado estético.
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