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RESUMEN

Las craneosinostosis son un grupo de trastornos del desarrollo caracterizados por el cierre prematuro de las suturas del
craneo, asociado con frecuencia a complicaciones neuroldégicas y sistémicas. La perspectiva de las craneosinostosis pri-
marias ha cambiado dramaticamente en la Gltima década, en la nueva era de la genética molecular. Se han descrito
mas de 100 sindromes asociados a craneosinostosis y en una docena aproximadamente se ha identificado el defecto
molecular. Se discuten conceptos generales, la actualizacion de la genética molecular de sindromes bien definidos co-
mo Apert, Crouzon, Pfeiffer y Saethre-Chotzen y se describen sindromes nuevos como Muenke. Se definen los genes
causantes de estos sindromes: los receptores de los factores de crecimiento fibrobléastico (FGFRs) 1,2 y 3 y TWIST. Tam-
bién se revisan los avances en la patogenia, diagnéstico y tratamiento de las craneosinostosis. EI conocimiento en la
funcién de la duramadre local y la apoptosis, el uso del ultrasonido prenatal y la tomografia tri-dimensional y los nue-
vos métodos quirdrgicos, algunos menos invasivos, son evidencia de estos avances. Se definen las diferencias entre pla-
giocefalia postural y sinostosica y se discute el pronéstico de las craneosinostosis incluyendo formas “benignas” como
la escafocefalia.

Palabras clave: craneosinostosis, TWIST, FGFR, sindrome Apert, sindrome Crouzon, sindrome Saethre-chotzen, sin-
drome Pfeiffer, sindrome Muenke, plagiocefalia.
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Craniosynostosis advances

ABSTRACT

Craniosynostosis is a group of developmental disorders involving premature fusion of cranial sutures, often associated
with multiple neurological and systemic manifestations. The perspective of primary craniosynostosis has changed dra-
matically in the last decade, the new era of molecular genetics. More than 100 syndromes associated with craniosynos-
tosis have been described and, in about a dozen, the molecular defect has been identified. General concepts about
craniosynostosis with updates of clinical and genetic aspects of well-defined syndromes such as Apert, Crouzon, Pfeif-
fer and Saethre-Chotzen are presented; new syndromes such as Muenke also are discussed. Causative genes of this syn-
dromes are defined: fibroblast growth factor receptors (FGFRs) 1, 2 and 3, and TWIST. Major advances in the pathoge-
nesis, diagnosis and treatment of craniosynostosis are reviewed. The role of local dura mater and apoptosis; modali-
ties of imaging such as prenatal ultrasound and three-dimensional CT, and the new approaches in surgical treatment,
including less invasive methods, are evidence of these advances. The differences between positional and synostotic pla-
giocephaly are defined. The prognosis of craniosynostosis, including “benign” forms is also addressed.

Key words: craniosynostosis, TWIST, FGFRs, Apert syndrome, Crouzon syndrome Saetre-chotzen, syndrome Pfeiffer
syndrome, Muenke syndrome, plagiocephaly.
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INTRODUCCION

Las craneosinostosis se conocen desde la edad
antigua.® Homero menciona en La lliada a un per-
sonaje con turricefalia. Hip6crates y Galeno descri-
bieron deformaciones craneales y su relacidon con
las suturas. El primer investigador cientifico de las
malformaciones craneales en la era moderna fue
Sémmerring, quien en 1800 describid la estructura
y funcion de las suturas. En 1830 Otto observé va-
rias sinostosis craneales prematuras en humanos y
animales y not6 que ocasionaban deformidad cra-
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neana con expansion compensatoria en otra parte
del crdneo. En 1851 Virchow desarroll6 mas las
ideas de Otto e introdujo el término craniostenosis
y el concepto de que el crecimiento del craneo se
detiene en direccién perpendicular de la sutura ce-
rrada y hay sobreexpansién compensatoria a partir
de las suturas patentes. Sin embargo, Virchow ha
sido criticado por no darle difusion al trabajo de
Otto.!

La nueva era de conocimiento sobre las craneo-
sinostosis comenzd en 1993, con la identificacion
de una mutacion en el gen MSX2, en una familia
con craneosinostosis tipo Boston.? En la actualidad
ya se ha identificado el defecto genético molecu-
lar de la mayoria de los sindromes clasicos con cra-
neosinostosis »%® (Tabla 1).
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Tabla 1

Genética molecular de las craneosinostosis

Gen locus humano trastorno/ sindrome No. casos *
MSX2 5034-g35 Boston type 1
craniosynostosis
FGFR1 8p11.2 Pffeifer 13
FGFR2 10926 Pffeifer 108
Crouzon 122
Apert 394
Jackson-Weiss 138 §
Beare-Stevenson 4
FGFR3 4p16.3 Muenke 123
Crouzon con
acanthosis nigricans 12
TWIST 7p21.1 Saethre-Chotzen 89
Baller-Gerold 24
FBN1 15921.1 Shprintzen-Goldberg 1
Modificado de: Wilkie AOM. Molecular genetics of craniosynostosis. En: Craniofacial Surgery.
Scienceand Surgical Technique. Lyn KY, Ogle RC, Jane JA., eds. W.B. Saunders Philadelphia.
2002:41 * Namero de casos no relacionados con mutaciones identificadas publicados en la
literatura. 8§ Miembros de la familia original
Tabla 2
Craneosinostosis y sindromes asociados mas comunes
Sutura fusionada Condicién Forma del crdneo Sindrome
sagital escafocefalia largo, angosto Crouzon
coronales acrobraquicefalia, ancho, corto Apert, Crouzon,

una lambdoidea
o coronal

metoépica
coronal, lambdoidea

y metépica
todas las suturas

acrocefalia/oxicefalia*
turricefalia

plagiocefalia
trigonocefalia
Kleeblattshadel,

craneo en trébol
acrocefalia/oxicefalia*

en torre

asimétrico,
trapezoide
triangular,

frente en quilla
trilobular,
Carpenter, Pfeiffer
y otros

Saethre-Chotzen,
Pfeiffer, Muenke

Baller-Gerold

Crouzon, Apert

*términos empleados predominantemente para la sinostosis coronal bilateral y con menor
frecuencia para referirse a la sinostosis de todas las suturas.
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Figura 1. Esquema de las diferentes craneosinostosis y la deformidad secundaria del craneo dependiendo de la sutura fusionada. Las
flechas indican la direcciéon del crecimiento, que es perpendicular a la sutura normal. Note la forma trapezoide del craneo en la pla-
giocefalia posterior debida a fusion lambdoidea unilateral; en la plagiocefalia no sinostésica el craneo tiene forma de paralelogramo.

(Fuente: ref. 1).

CONCEPTOS GENERALES

Craneosinostosis se refiere a la fusion prematu-
ra de una o mas suturas craneales. Una sutura es
una articulacion craneofacial en donde los bordes
6seos estan separados por tejido fibroso o cartila-
go; una vez que los bordes se fusionan, la sutura
desaparece.! Las craneosinostosis se clasifican en
simples o complejas (dependiendo de si afectan
una o varias suturas) y en primarias o secundarias.
Las craneosinostosis primarias son un trastorno del
desarrollo de causa genética y con frecuencia, pre-
sente al nacimiento. Las craneosinostosis secunda-
rias son un trastorno adquirido, causado por otra
patologia conocida, p. ej. microcefalia, trastornos
hematoldgicos como las talasemias, anemia de cé-
lulas falciformes y policitemia vera,'® trastornos
metabdlicos como hipertiroidismo y raquitismo,’
teratdgenos como fenitoina, valproato,8 retinoi-
des, fluconazol, ciclofosfamida y tabaquismo® y
malformaciones como encefalocele y holoprosen-

cefalia.! Ocasionalmente ocurre después de la co-
locacion de valvula para tratamiento de la hidroce-
falia cuando la presion se descomprime brusca-
mente.l*&lo’ll

Las craneosinostosis primarias se dividen en sin-
dromicas (familiares, hereditarias) y no sindrémicas
(aisladas). Los casos no sindrémicos son esporadi-
cos y son los mas frecuentes; algunos pueden ser
de origen genético pero no tienen una herencia
mendeliana. Las craneosinostosis sindromicas de
causa genética representan el 10-20% de los ca-
s0s.% Se han descrito méas de 100 sindromes con cra-
neosinostosis, 38 que son una de las malformacio-
nes humanas mas comunes, cuya incidencia global
se ha calculado en 1 por 2000 a 2500 nacidos vi-
vos.® La prevalencia al nacimiento de todos los ti-
pos de craneosinostosis, aisladas y sindromicas es
de 343 por un millén. ! La incidencia de craneosi-
nostosis no sindréomica es aproximadamente 0.6
por 1,000 nacidos vivos.?
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Figura 2. Lactante femenina con escafocefalia congénita trata-
da quirdrgicamente a los 3 meses. A. TAC axial simple a los 2
meses muestra un craneo alargado y angosto, sobre todo a
nivel occipital. Se observa el borde posterior de la sinostosis y
un area hipodensa occipital bilateral. B. IRM axial, misma edad,
muestra el defecto occipital e hipoplasia del cuerpo calloso. C.
TAC simple postoperatoria muestra un craneo de forma nor-
mal. La nifia tiene ademaés, una delecién del cromosoma 13,
consistente con retinoblastoma.
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DESARROLLO DEL CRANEO

Desde hace mas de un siglo se sabe que el ori-
gen de la boveda craneana es membranoso y la ba-
se del craneo se origina de cartilago que posterior-
mente se osifica.'® El cartilago de los vertebrados e
invertebrados, deriva de la cresta neural mesence-
félica, la cual tiene una funcion critica en la deter-
mination de los dos tipos diferentes de hueso cra-
neano.’*% En consecuencia, las suturas méas basa-
les como la escamosa y la lambdoidea son cartila-
ginosas, mientras que la coronal y la sagital son fi-
brosas y por eso las uniones cartilaginosas en la ba-
se son menos distensibles que el tejido conectivo
fibroso de las suturas de la boveda craneana. Nor-
malmente, al nacimiento todas las suturas estan
separadas por varios milimetros, el hueso se depo-
sita progresivamente a lo largo de los margenes de
las suturas. El cierre normal de las suturas varia, pe-
ro por lo general, la sagital, las coronales y lamb-
doideas cierran entre los 22 y los 40 afios de edad;
la escamosa, occipitomastoidea y esfenotemporal
pueden permanecer parcialmente abiertas hasta
los 70 afios.'® La sutura metdpica es la Unica que
cierra dentro de los dos primeros afios de vida. El
crecimiento mas importante ocurre a lo largo de
las suturas sagital y coronales, en forma perpendi-
cular a la sutura. Por lo tanto, la cabeza crece en
diametro lateral a través de la sagital y las corona-
les determinan el crecimiento del craneo en longi-
tud o didmetro anteroposterior. Los términos doli-
cocefalia y braquicefalia describen variantes nor-
males en la proporcién de longitud y ancho del
craneo, respectivamente, pero implican suturas
normales. En la sinostosis sagital, el craneo es alar-
gado y angosto y ya no se llama dolicocefalia, sino
escafocefalia.’” (Figura 1) La sinostosis de ambas
coronales se llama acrobraquicefalia, no braquice-
falia (Figura 1). Aqui el craneo es muy corto y an-
cho porque el diametro A-P esta restringido y se
expande a expensas de la sutura sagital.

BIOLOGIA MOLECULAR DE LAS
CRANEOSINOSTOSIS SINDROMICAS

Se han descrito mutaciones en seis genes que
causan mas de una docena de sindromes con cra-
neosinostosis (Tabla 1).

Twist y los Receptores de los Factores de Creci-
miento Fibroblastico.® La identificacién de muta-
ciones en TWIST y en los receptores de factores de
crecimiento fibroblastico (FGFRs) en las craneosi-
nostosis marca su funcion crucial como moléculas
programadoras durante el desarrollo normal de las
suturas del craneo. TWIST es un factor de transcrip-
cion clase 1l helix-loop-helix basico (bHLH) que ori-
ginalmente se identific6 en la mosca Drosophila
(twist).®1° En la siguiente década, varios grupos



Figura 3. Masculino de 10 meses con plagiocefalia frontal por
sinostosis de la sutura coronal izquierda. La 6rbita y el pabellén
auricular izquierdos estan elevados, la fisura palpebral es
redondeada y hay desviacién nasal ipsilateral. Puede haber
torticolis. Ref. 1

de investigadores caracterizaron el gen en huma-
nos (TWIST) (5,20). Twist tiene una funcién impor-
tante en la embriogénesis temprana de la Drosop-
hila al momento de la gastrulacion e interviene en
la formacion del tubo neural.?! Los embriones que
carecen de esta proteina tienen una apariencia
torcida (del inglés: twist = torcido), de donde deri-
va el nombre. Se han aislado factores de transcrip-
cion de twist de osteoblastos primarios de la calo-
ta de ratones recién nacidos que muestran regula-
cion baja durante la diferenciacion.??

Los receptores de los factores de crecimiento fi-
brobléasticol-3 (FGFR1, FGFR2, FGFR3), pertenecen
a un grupo de proteinas muy relacionadas, subgru-
po de la familia del receptor de moléculas de tiro-
sincinasa,?® que son las principales proteinas de
unioén para los factores de crecimiento fibroblasti-

Figura 4. Dos lactantes masculinos con craneo en trébol, vistos
antes de la era molecular. Ay B. Forma trilobular tipica del cra-
neo, craneosinostosis moderada. C y D. Grado severo de cra-
neosinostosis que ocasiona proptosis acentuada del globo ocu-
lar derecho. La frente arrugada sugiere el sindrome Beare-Ste-
venson. (Fig. C y D cortesia del Dr. Arturo L6pez Hernandez)

co (FGFs) y comprenden una familia de por lo me-
nos 23 proteinas. Los proteoglucanos de heparan
sulfato son cofactores de unién importantes.24
También existe interaccion entre los FGFRs con mo-
Iéculas de adhesion celular neural (CAM).25 FGFR1,
2y 3 se expresan durante la embriogénesis; FGFR1
y 2 se encuentran en precursores de cartilago y
hueso que formaran el esqueleto craneofacial.3 La
mayor concentracion de ARNm de FGFR3 se en-
cuentra en el sistema nervioso central en desarro-
llo y también en los precursores de todos los hue-
sos durante la osificacion endocondral.3 Los efec-
tos celulares de la programacion de FGF/FGFR son
extremadamente complejos y abarcan la mayoria
de las funciones de una célula, incluyendo activa-
cion de la proliferacion, migracion, diferenciacion
y apoptosis.?®
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Figura 5. Craneo Apert de un nifio de 1 afio de edad. Se obser-
va un gran defecto en la linea media de la béveda craneana.
Coleccion Greig, The Royal College of Surgeons, Edimburgo.
(Fuente: ref. 1).

PATOGENIA DE LA CRANEOSINOSTOSIS

Se han propuesto varias hipotesis para explicar
la sinostosis prematura de las suturas craneales. En
1851 Virchow propuso que si una sutura craneal
era anormal, eso causaba su cierre prematuro. Esta
teoria se acept6 por muchos afios. Posteriormente,
se atribuy6é a la detencidon prematura del creci-
miento de la base del craneo.?” Recientemente se
ha encontrado que una alteracidon primaria en la
forma de la béveda craneana conduce a una defor-
macion secundaria de la base y no viceversa.?® Es-
tudios recientes se han enfocado en la duramadre
local, como la estructura responsable que envia se-
fiales anormales a la sutura subyacente, ocasionan-
do su fusién prematura.?®% La corteza cerebral
subyacente a las suturas fusionadas anormalmente
ha recibido atencién de algunos autores.®! Un con-
cepto nuevo es que la apoptosis (muerte celular
programada) tiene una funcidn critica en la pato-
genia de la craneosinostosis sindrémica.®? La apop-
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tosis es regulada por los genes Bax y Bcl-2 que re-
ducen la osteogénesis en el sitio donde ocurre el
deposito 6seo, impidiendo la sinostosis prematura.
La mutacion en FGFR2, FGFR3, o TWIST ocasiona
una inhibicién de la apoptosis de los osteoblastos,
ocasionando una fusién prematura de las suturas
en varias craneosinostosis sindrémicas,®? con ex-
cepcion del sindrome Apert en donde existe un au-
mento en la apoptosis de los osteoblastos.3

MANIFESTACIONES CLINICAS

En los pacientes con craneosinostosis es muy im-
portante descartar una condicion familiar. Ademas
de la forma anormal del craneo y la cara, se puede
palpar un borde en la sutura fusionada. La craneo-
sinostosis por lo general, inicia en la etapa prena-
tal, pero puede ocurrir después del nacimiento, en-
tre los 49 y 64 meses de edad.!

ESCAFOCEFALIA

Es la sinostosis sagital, la craneosinostosis mas
comun ( 57%), con un franco predominio en varo-
nes.’®* Su prevalencia es de 1 caso por 1000 naci-
dos vivos.** Anteriormente se crefa que no se
acomparfiaba de morbilidad; sin embargo, estudios
recientes han demostrado que estos nifios pueden
desarrollar hipertensién intracraneanay trastornos
de aprendizaje.®® Son caracteristicos el angosta-
miento biparietal, aumento en el diametro A/P, oc-
cipital puntiagudo y el borde de la sinostosis, lo
cual se puede observar por inspecciéon de la cabeza
del nifio y mediante neuroimagen (Figura 2).

ACROBRAQUICEFALIA

Se refiere a la sinostosis coronal bilateral (Figura 1).
Es menos frecuente que la sinostosis sagital, su fre-
cuencia se calcula entre 18% y 29% y hay un lige-
ro predominio en mujeres.! La sinostosis coronal
bilateral es mas severa que la unilateral y por lo
general es parte de la craneosinostosis sindromi-
cas; la frecuencia de retraso mental es de 26%
mientras que en la sinostosis sagital es del 9% .*
También son mas comunes las anomalias sistémicas
asociadas, como cardiopatias congénitas.

TRIGONOCEFALIA

Es la fusidon prematura de la sutura metoépica; la
frente tiene forma triangular o en quilla (Figura 1).
La sutura metdpica es la primera en fusionarse. En
159 lactantes se estudio su cierre fisiolégico con TC
tridimensional encontrando que ocurre entre los 3
y los 9 meses.® Se presenta en forma aislada o co-
mo parte de varios sindromes con craneosinostosis
severas. La prevalencia de la sinostosis metodpica se
ha calculado en 1 de 15,000 nifios; la relacion va-
rén/nifia es de 3.3:1.37



Figura 6A y Figura 6B. Familia con acrobraquicefalia, braquidactilia y fusién del carpo y tarso debido a una mutacion en el gen
FGFR3. Los 3 fueron tratados quirargicamente en la nifiez. A. Nifia de 28 meses, la radiografia de las manos muestra fusioén de los
huesos del carpo. B. Madre y hermano de la paciente en la fig. A. También tienen fusion del carpo, frente alta, hipertelorismo y nariz

peculiar por la hipoplasia facial de la linea media. Ref. 57.

PLAGIOCEFALIA

Se refiere a la fusion unilateral de las suturas
coronal o lambdoidea con predominio del diame-
tro diagonal (plagio = oblicuo). Hay dos tipos de
plagiocefalia, primaria o sinostoésica y secundaria o
deformativa, por moldeamiento postural; la se-
gunda es la mas comun. La plagiocefalia sinostosi-
ca puede ser occipital o frontal. En la frontal falta
una sutura coronal; es la mas comun y siempre cau-
sa asimetria facial (Figura 3). En la occipital, una su-
tura lambdoidea esta ausente. La plagiocefalia oc-
cipital es la menos frecuente pero la méas contro-
versial; corresponde aproximadamente al 3.3% de
todas las craneosinostosis.® Sin embargo, hay una
tendencia a sobrediagnosticarla,®*-° lo cual condu-
ce a tratamiento quirdrgico innecesario. De 204
lactantes con plagiocefalia occipital, s6lo el 1% tu-
vo sinostosis unilambdoidea verdadera;*! estos ni-
fios tienen una cabeza trapezoide con desplaza-

miento posterior del oido ipsilateral y abomba-
miento ipsilateral de la mastoides y occipital con-
tralateral*® (Figura 1). Los nifios con plagiocefalia
posterior sin sinostosis tienen un craneo en forma
de paralelogramo con desplazamiento anterior del
oido ipsilateral y abombamiento frontal ipsilate-
ral*®#? (Figura 1). La plagiocefalia postural se pue-
de desarrollar in utero en el Gltimo trimestre del
embarazo por la compresion del craneo fetal entre
la pelvis y la columna maternas, en oligohidram-
nios, en malformaciones uterinas, en embarazos
maltiples*® o durante un parto complicado. La cau-
sa posnatal mas comun es la posicién supina, sobre
todo durante el suefio.** En la plagiocefalia poste-
rior, sea sinostoésica o postural, el occipital ipsilate-
ral y la region frontal contralateral se comprimen,
lo cual puede tener un efecto dafiino en la corteza
cerebral subyacente, manifestado como retraso
psicomotor.?®
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Figura 7. Reconstrucciones de TAC 3-D de un craneo normal y los otros 4 con las craneosinostosis clasicas. Las flechas sefialan

la sutura o suturas cerradas. (ref. 1).

CRANEOSINOSTOSIS SINDROMICAS

La deformacién del craneo y las dismorfias facia-
les, son caracteristicas en cada sindrome (Tabla 2);
sin embargo, hay similitudes fenotipicas entre los
sindromes autosémicos dominantes clasicos: Apert,
Crouzon, Pfeiffer y Jackson-Weiss. Los rasgos cra-
neofaciales similares estan dados por la sinostosis
coronal: hipertelorismo y proptosis, boca y nariz
pequefia, curva.® Méas alin, comparten mutaciones
en el mismo gen (Tabla 1). Por lo tanto, las altera-
ciones en las extremidades y otras anomalias sisté-
micas son muy importantes para distinguirlos en-
tre si. El craneo en trébol (Kleeblattshadel) puede
también confundir el diagndstico clinico, ya que se
encuentra en varios sindromes:*® Carpenter, Apert,
Crouzon, Pfeiffer, displasia tanatoférica y la cra-
neosinostosis tipo Boston.*® Existen varios grados
de severidad de craneo en trébol (Figura 4).

NOMENCLATURA

El uso del posesivo en inglés: ’s, p. ej. Apert’s
syndrome, se ha eliminado en la literatura médica
genética y pediatrica desde 1971, porque las enfer-
medades no afectan o ‘pertenecen’ a quienes las
describen.! En espafiol es lo mismo con “de”.
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Sindrome Apert (Acrocefalosindactilia). Es una
de las craneosinostosis mas comunes y severas, des-
crita en 1894 por Wheaton y en 1906 por Apert.*
Se debe a mutaciones del FGFR-2,*” mapeado en el
cromosoma 10g25-g26 que al parecer provienen
del cromosoma paterno.*® Aproximadamente 99%
de estos pacientes tiene una de las dos mutaciones
especificas de aminoéacidos en FGFR2 (Ser252Trp o
Pro253 Arg). El sindrome Apert es autosémico do-
minante, pero con frecuencia ocurre como muta-
cidn nueva, relacionada con edad paterna avanza-
da. El craneo tiene un diametro anteroposterior
corto debido a la sinostosis coronal bilateral, fren-
te alta, amplia, Orbitas pequenfias, cara y occipucio
planos. Al nacimiento y durante la lactancia el cra-
neo esta muy abierto en la linea media y en lugar
de las suturas sagital y metépica, existe un gran
defecto 6seo que se cierra por completo en forma
gradual entre los 3 y 4 afios de edad® (Figura 5).
Otras alteraciones son hipertelorismo, fisuras pal-
pebrales antimongoloides, estrabismo, hipoplasia
maxilar y nariz pequefia. La sindactilia simétrica
6sea y/o cutanea de las manos y pies, con fusion to-
tal o parcial es caracteristica y se describe como “ti-
po mitén”. La manifestacidon neuroldgica mas co-



mun es retraso mental; con frecuencia se asocia a
disgenesias del CNS.* La reduccién en el tamafio de
la nasofaringe y de la permeabilidad de las coanas
pueden ocasionar la muerte temprana en algunos
pacientes.

SINDROME CROUZON
(DISOSTOSIS CRANEOFACIAL)

Originalmente descrito por Crouzon en 1912,
es la craneosinostosis autosdmica dominante
mas frecuente. Ocurre en 1 de 25,000 nacimien-
tos y corresponde al 4.5% de todas las craneosi-
nostosis. Es un trastorno con expresién varia-
ble; cerca de una tercera parte de los casos pu-
blicados no tienen antecedentes familiares y
pueden representar mutaciones nuevas. La etio-
logia son varias mutaciones en el FGFR2, dife-
rentes a las de Apert.*® La manifestacién mas
comun son las orbitas hipodesarrolladas y sin
profundidad que ocasiona proptosis ocular se-
cundaria, en casos extremos hay subluxacion del
globo ocular y con frequencia se asocia a con-
juntivitis y queratitis. Craneosinostosis coronal,
lambdoidea y sagital son caracteristicas; hipo-
plasia maxilar, nariz curva e hipoacusia conduc-
tiva también son prominentes. Las anormalida-
des visuales son frecuentes e incluyen agudeza
visual deficiente, atrofia 6ptica y nistagmo. La
manifestacion neurolégica mas frecuente es hi-
pertension intracraneana y rara vez, hidrocefa-
lia. Estos pacientes no tienen afeccién de las ex-
tremidades o sistémica y por lo general tienen
inteligencia normal. Algunos pacientes con mu-
taciones del ex6n® del FGFR2 presentan ademas,
malformacién de Chiari | y siringomielia.®

SINDROME PFEIFFER
(ACROCEFALOSINDACTILIA TIPO PFEIFFER)

Pfeiffer publicé esta condicion en 1964. Treinta
afios después se encontré una mutacion en el gen
FGFR1%° y maltiples mutaciones en el gen FGFR2,5!
indicando que es una condiciéon heterogénea. La
herencia es autosémica dominante con casos espo-
radicos por mutaciones nuevas. Se han delineado
tres tipos con diferente pronéstico.>? En el tipo 1 o
“ clasico” hay sinostosis coronal bilateral, hipopla-
sia facial media con prognatismo mandibular, pul-
gares y primeros ortejos anchos, grados variables
de sindactilia e inteligencia normal. El tipo 2 se
asocia con craneo en trébol, proptosis ocular seve-
ra y afeccién del SNC. El tipo 3 tiene sinostosis bi-
coronal y severa hipoplasia facial media con prop-
tosis, hipertelorismo, braquidactia, pulgares y pri-
meros ortejos anchos, anquilosis de las articulacio-
nes y afeccion visceral. Los pacientes con el tipo 2
y 3 fallecen a edad temprana.

SINDROME SAETHRE-CHOTZEN

Esta condicion autosémica dominante fue des-
crita por Saehtre y Chotzen a principios de 1930;*
se considera la craneosinostosis sindromica de ma-
yor prevalencia. Fue la primera en ser mapeada,
en 1992 en el cromosoma 7p21-p22;% sin embar-
go, su gen causante, TWIST, se descubrié hasta
1997.54%5 Se han identificado méas de 50 mutacio-
nes diferentes en este gen. Existe una gran varia-
bilidad en la expresidon de este sindrome, inter-e
intrafamiliar. Puede haber craneosinostosis coro-
nal, lambdoidea, y/o metdpica con hipoplasia ma-
xilar, orbitas superficiales, fisuras palpebrales anti-
mongoloides con ptosis variable y plagiocefalia,
En general las manifestaciones son leves y la cra-
neosinostosis no es constante. Las anormalidades
en manos y pies también son menos severas que
en otros sindromes similares. Por lo general la in-
teligencia es normal.

CRANEOSINOSTOSIS MUENKE

Este nuevo sindrome se definié en 1997.5 Se ca-
racteriza por una mutacidon puntual Unica en el
FGFR3 del cromosoma 4p debida a la sustitucién de
un aminoacido (Pro250Arg), lo que causa sinosto-
sis coronal bilateral o unilateral.>® Anteriormente,
a estos pacientes se les clasificaba como Pfeiffer,
Crouzon, Saethre-Chotzen o craneosinostosis no
sindrémicas. Otras caracteristicas incluyen anorma-
lidades 6seas especificas de manos y pies, que se
observan radiolégicamente. Algunos pacientes tie-
nen braquidactilia pero no sindactilia. En 17 de 46
pacientes se encontré sordera neurosensorial y re-
traso psicomotor.>® Graham confirmé la mutacién
de Pro 250 Arg en el gen FGFR3 en dos familias con
este sindrome enfatizando la presencia de braqui-
dactilia y fusiéon carpo/tarsal, adn sin craneosinos-
tosis® (Figura 6).

DISPLASIA CRANEOFRONTONASAL

Esta condiciéon fue nombrada por Cohen en
1979.1 Se considera un trastorno dominante ligado
al cromosoma Xp22.58 Se caracteriza por asimetria
facial, hipertelorismo, puente nasal amplio, punta
nasal bifida, sindactilia de ortejos y clinodactilia.
Grutzer y Gorlin describieron diferencias notables
en el fenotipo ciinico entre hombres y mujeres con
la caracteristica singular de que las mujeres tienen
una afeccién més severa que los hombres.®® La cra-
neosinostosis coronal y la sindactilia sélo afecta a
las mujeres.

SINDROME JACKSON-WEISS

La descripcion clinica se hizo en 1976 en una fa-
milia Amish con 138 individuos afectados.®° Es un
trastorno autosémico con la misma mutacién que
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el sindrome Crouzon en FGFR2%! Las alteraciones
craneales son muy variables con todo un rango de
sindromes con cefalosindactilia, excepto Apert.
Van desde una prominencia frontal leve a oxicefa-
lia severa. Un hallazgo constante en todos los
miembros afectados fueron las anormalidades
6seas de los pies; en cambio, ninguno mostré anor-
malidades de las manos. Aun en individuos con de-
formidad craneal severa, la inteligencia no estuvo
afectada.5°

DIAGNOSTICO

Es crucial hacer el diagndstico temprano, de ser
posible, en el periodo neonatal. Sin tratamiento, el
defecto craneal y facial aumentan con el tiempo, al
igual que las complicaciones. El diagnéstico clinico
requiere confirmacién radioldgica y de imagen.
Las radiografias simples de craneo aun son impor-
tantes en la evaluacion inicial de estos pacientes.5?
Un cambio temprano es la falta de interdigitacio-
nes normales en el craneo hasta que la sutura se
vuelve una linea simple; posteriormente hay en-
grosamiento del hueso adyacente. En la sinostosis
sagital, la fontanela anterior se oblitera.® Con ul-
trasonido prenatal se pueden diagnosticar craneo-
sinostosis complejas y aisladas desde el segundo
trimestre.'° Se recomienda US tridimensional (3-D)
para distinguir entre craneosinostosis y moldea-
miento fetal severo. % La TAC de craneo en gene-
ral es diagndstica; la TAC 3-D se considera la moda-
lidad mas precisa para el diagndstico de craneosi-
nostosis®* (Fig. 7) y es muy til para diferenciar pla-
giocefalia deformativa de sinostosis coronal o
lambdoidea.®® La TAC helicoidal permite el diag-
noéstico de cualquier sutura fusionada en mas del
90% de los casos y en sinostosis metdpica en el
100%0.%¢

Los potenciales evocados visuales y auditivos
del tallo cerebral pueden mostrar alteraciones,
aun antes de que aparezcan manifestaciones clini-
cas,57®8 |as cuales mejoran o desaparecen si se rea-
liza cirugia temprana. En pacientes con sospecha
de retraso mental como en el sindrome Apert se
deben realizar pruebas psicométricas. En el pasado
se creia que las complicaciones neuroldgicas sélo
se presentaban en las craneosinostosis complejas y
severas; sin embargo, se observaron trastornos de
aprendizaje en el 47% de nifios escolares con si-
nostosis de una sola sutura.®® Es indispensable una
evaluacion oftalmolégica para descartar compro-
miso visual.

El consejo genético es importante por las dife-
rencias en riesgo para afeccion neurolégica o sisté-
mica. Existe una considerable heterogeneidad ge-
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nética y similitud clinica en las craneosinostosis sin-
drémicas. El fenotipo no siempre predice el geno-
tipo y el genotipo no siempre predice el fenotipo.
Incluso en pacientes con mutaciones idénticas, las
manifestaciones clinicas pueden ser diferentes.®
Por lo tanto, de ser posible, se recomienda realizar
estudios moleculares para FGFRs o TWIST en los pa-
cientes con craneosinostosis sindrémicas y en algu-
nos casos no sindrémicos.

MANEJO

Desde 1890 se realiza la clasica morcelaciéon qui-
rdrgica de las suturas fusionadas que consiste en
quitar bandas de hueso para crear suturas artificia-
les. Desde entonces, se han desarrollado numero-
sas técnicas quirurgicas que van desde la morcela-
cidon parcial a un remodelamiento extenso con
ablacion total de la béveda craneana [1,70] y re-
cientemente, métodos quirdrgicos menos invasivos
mediante craniectomia endoscopica que reduce la
pérdida sanguinea durante la cirugia, el costo y la
estancia.®*"° La cirugia se debe realizar temprano
no sélo por razones cosméticas, sino sobre todo, en
algunos casos, para evitar consecuencias funciona-
les, tratar o prevenir complicaciones severas y ob-
tener los mejores resultados. El limite recomenda-
do son tres meses. La presencia de hipertension in-
tracraneana,’* ceguera,’? hidrocefalia, proptosis
severa y apnea obstructiva son indicaciones para la
intervencién quirdrgica. En plagiocefalia la craneo-
tomia biparieto-occipital es segura y proporciona
resultados cosméticos excelentes e inmediatos 4042
seguida del uso de casco remodelador®* cuando
hay asimetria craneal residual. La complicaciéon de
embolismo aéreo venoso durante la cirugia se pue-
de prevenir evitando la posicién supina durante la
craniectomia.”® La técnica de distraccién gradual se
ha utilizado en todos los tipos de craneosinostosis
con buenos resultados,”*7®

El tratamiento no quirdrgico de lactantes con
plagiocefalia posterior sin sinostosis ha sido exitoso
e incluye cambios frecuentes de posicion de la ca-
beza y uso de casco o bandas.”® Es importante reco-
nocer que las craneosinostosis sindrémicas respon-
den diferente al tratamiento quirdrgico, por ejem-
plo, el riesgo para requerir reintervenciéon es mayor
en Pfeiffer que en Crouzon.* Aln en pacientes con
craneosinostosis aislada con resultados quirdrgicos
inmediatos excelentes, puede ocurrir una complica-
cidbn de pancraneosinostosis que requiere reinter-
vencién quirdrgica extensa.”” En general, los avan-
ces en la patogenia, el diagndstico y tratamiento
han mejorado el prondstico de estos pacientes.
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