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Resumen La craneosinostosis conlleva la fusion precoz de una o varias suturas craneales,
generando un desarrollo anormal de la boveda craneal, asociado hasta en un 20% a sindromes
genéticos. Conllevan buen prondstico si son corregidas en los primeros meses de vida, dismi-
nuyendo asi secuelas estéticas y cognitivas. Presentamos, basandonos en un caso clinico, el
diagnostico prenatal, manejo obstétrico y la mala evolucion neonatal de un feto afecto de
sindrome de Crouzon.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Craniosynostosis: Intrauterine diagnosis and postnatal outcome

Abstract Craniosynostosis is defined as early fusion of one or more cranial sutures, resulting
in abnormal development of the skull, associated with genetic syndromes in up to 20%. The
prognosis is good if the cranial sutures are corrected in the first months of life, reducing esthe-
tic and cognitive sequels. We present the prenatal diagnosis, obstetric management and poor
neonatal outcome of a fetus with Crouzon syndrome.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las anomalias en la morfologia de la calota craneal integra,
derivadas de una fusion precoz de una o varias suturas cra-
neales, se conoce como craneosinostosis'. Este hecho puede
producirse prenatalmente o en los primeros anos de vida,
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generando no solo malformaciones estéticas, sino también,
sin correccion quirdrgica, defectos visuales y auditivos y
en casos mas graves hipertension craneal con repercusiones
cognitivas’.

Su gravedad dependera del momento de aparicion (peor
prondstico cuando sean mas precoces) y del nimero de sutu-
ras afectadas (peor cuanto mayor sea el niUmero). A su vez,
si asocian sindromes genéticos (Crouzon, Alpert, Pfeiffer,
Saethre-Chotzen. . .) suelen presentar mayor morbilidad.

Estas alteraciones si son aisladas y corregidas, en gene-
ral, conllevan un buen prondstico. Presentamos el caso de
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Examen ecografico de la morfologia andémala del
perimetro craneal (oxicefalia).

Figura 1

un feto afecto de sindrome de Crouzon, con craneosinos-
tosis severa visualizada prenatalmente, con una muy mala
evolucion posnatal.

Caso clinico

Primigesta de 35 afos, sin antecedentes de interés. En el
estudio ecografico morfologico en la semana 20 se observa
una cabeza en «forma de trébol» con fusion de las sutu-
ras coronal, lamboidea y sagital (fig. 1). Sin anomalias en
fosa posterior, tubo neural y extremidades; es un feto varon.
Ante la sospecha de craneosinostosis, se amplia el estudio
con resonancia magnética, describiendo una dolicocefalia
en plano sagital con abombamiento frontal y una ligera hipo-
plasia del macizo facial con proptosis ocular. El estudio de
parénquima cerebral y fosa posterior no presenta alteracion.
La amniocentesis genética evidencia un feto 46-XY, detec-
tandose mutacion del gen FGFR3, quedando diagnosticado
de sindrome de Crouzon.

Se informa a la pareja del diagnéstico definitivo, de las
posibles complicaciones tanto a corto como a largo plazo,
por parte del Servicio de Obstetricia, Neonatologia y Con-
sejo Genético. Tras ser entendidas y aceptadas, se decide
controles ambulatorios con ecografia cada 2 semanas.

Los controles ecograficos posteriores fueron normales
hasta la semana 32. Se evidencia una oxicefalia muy mar-
cada, delimitando claramente una parte anterior en la
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Figura 3
17 mm.

Semana 35; ventriculomegalia en asta posterior de

morfologia 6sea craneal (con escaso desarrollo) de una parte
posterior (fig. 2), siendo el primer control ecografico en el
que aparece polihidramnios (laguna maxima de 10,8 cm); el
interior de polo cefalico se mantiene normal. El siguiente
estudio, en la semana 35, se observa un feto en cefalica con
PFE de 2.525g, con un importante polihidramnios (laguna
maxima de 16,5 cm), apareciendo ventriculomegalia en asta
posterior (fig. 3).

La paciente consulta en la semana 36 por sensacion de
mojada, confirmandose rotura prematura de membranas,
con una presentacion cefalica. Dada la imposibilidad de
parto via vaginal (DBP de 99,6 mm) se finaliza gestacion
mediante cesarea bajo cobertura antibiotica, obteniéndose
un recién nacido varén de 2.930g con IA: 2/8, pH arterial de
cordon umbilical de 7,36. Se evidencia morfologia craneal en
trébol con protrusion frontal, hipertelorismo y exoftalmos
bilateral; el resto de anatomia macroscdpica sin lesiones.

El neonato fue intubado e ingresé en UCIN. En los prime-
ros dias de vida requiri6 dilatacion mecanica y tutorizacion
de ambas fosas nasales por obstruccion aérea con coanas
permeables; mediante técnicas de imagen se evidenci6 una
estenosis simétrica en ambas fosas nasales en su tercio
medio-anterior debido a engrosamiento 6seo procedente
del hueso vomer. En la TAC craneofacial se evidencia una
hipoplasia malar y mandibular ligera, con disostosis craneal
ya descrita (abombamiento parietal con protrusion frontal

Figura 2

Semana 32; comparacion en el desarrollo 6seo del polo craneal posterior (izquierda) y del anterior (derecha).
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debido a la sinostosis del tercio anterior de la sutura sagital,
ambas coronales y lamboidea).

A los 30 dias de ingreso, tras empeoramiento clinico, se
detecta extenso dafio isquémico-hemorragico en sustancia
blanca frontal con importante ventriculomegalia, todo ello
justificado por un mal drenaje venoso cerebral consecuencia
de la malformacion dsea, dada la presencia de estrechez en
agujeros yugulares y la aparicion de un importante sistema
venoso colateral en el estudio por resonancia magnética cra-
neal.

Tras ello se realiza derivacion ventriculoperitoneal, con
disminucion ligera en controles posteriores. No puede reali-
zarse tratamiento quirrgico de la craneosinostosis dada la
inestabilidad clinica del paciente. En los controles por téc-
nica de imagen persiste leucomalacia severa con multiples
lesiones compatibles con lesiones hemorragicas sobre matriz
germinal derecha.

Tras un nuevo empeoramiento del paciente y valorando
su pronostico vital con la muy mala evolucion clinica presen-
tada, se decide de forma conjunta con los padres limitacion
de esfuerzo terapéutico, muriendo a los 63 dias de vida.

Discusion

La craneosinostosis resulta de una fusion prematura de una
0 mas suturas craneales, conllevando una deformidad 6sea
que precisa de reconstruccion quirtrgica, para evitar la
anormalidad de la béveda craneal y los dafios en el desarro-
llo neuroldgico que pueden acontecer en estos pacientes.
Su incidencia se estima en 1 por cada 2.000-2.500 nacimien-
tos vivos, siendo lo mas comun la fusion precoz de la sutura
sagital'. Tal y como demuestran Shillito y Matson, en una
serie de 519 pacientes, la sutura sagital estaba afectada en
el 56% de las ocasiones, siendo la afectacion simultanea de
varias suturas un 13%°.

Las suturas son definidas como articulaciones fibrosas
que mantienen unidos los huesos planos que conforman la
boveda craneal, existiendo 4 suturas mayores, que se cerra-
ran posnatalmente. La sutura metdpica (union de huesos
frontales) se cierra a los 2 afnos de vida. En cambio, las sutu-
ras sagital (union entre los 2 parietales), lamboidea (union
parietooccipital) y coronal (unidn frontoparietal) lo hacen
mas tarde.

La forma de crecimiento 6seo del craneo en la especie
humana tiene una gran importancia. Se realiza mediante
el deposito calcico de nuevo hueso, alrededor de la linea
de las suturas permeables, estimulado por el crecimiento
y la expansion cerebral. Se sabe que el cerebro humano
cuadruplica su volumen en los 2 primeros anos de vida, lo
que corresponde al 75% del volumen que alcanza un cerebro
adulto. El otro 20% se llevara a cabo hasta aproximadamente
en los siguientes 18 afos, con lo que, de forma fisioldgica, se
procedera al cierre cuando el cerebro ha alcanzado su volu-
men maximo, en torno a los 20 afos de vida®. Si la sutura se
cierra prematuramente, se inhibe el crecimiento a lo largo
de la sutura fusionada, existiendo crecimiento 6seo en otras
direcciones, tipicamente compensador perpendicular a la
sinostosis, apareciendo la deformidad.

La craneosinostosis puede aparecer por errores idiopa-
ticos en el proceso de osificacion o como consecuencia de
alteraciones metabodlicas (hipertiroidismo, hipofosfatemia),

hemoglobinopatias (talasemia, anemia falciforme), compre-
sion de la cabeza fetal intraltero (gestaciones multiples o
Utero bicorne) o contacto con teratogenos (acido retinoico,
valproato, warfarina. . .)*.

Lo mas frecuente es la afectacion de una Unica sutura,
apareciendo como un defecto aislado y de forma espo-
radica (hasta en el 80% de las ocasiones); en cambio, la
presencia de multiples suturas fusionadas suele ser debida
a sindromes genéticos, conllevando importante anomalias
acompanantes. En estos sindromes es tipica la herencia
autosomica dominante. De hecho, las mutaciones encon-
tradas con mayor frecuencia corresponden a los genes
que codifican la expresion del fibroblast growth factor
receptor (FGFR), implicado en la formacion de tejido
mesenquimatoso®.

La clasificacion de las craneosinostosis suele realizarse en
funcion del tipo y nimero de suturas implicadas: cuando solo
afecta a una se habla de formas simples; en cambio, cuando
afecta 2 o mas suturas son formas complejas. También se
puede clasificar en funcion de si forman parte de un sin-
drome o no. Si la fusion prematura de suturas va asociada a
otras alteraciones (esqueléticas, cardiacas, SNC...), habla-
remos de craneosinostosis sindromicas, en la actualidad mas
de 180 descritas.

El diagnostico ecografico conlleva siempre una explora-
cion sistematica y detallada de la morfologia 6sea craneal y
del macizo facial®. El rendimiento diagndstico aumenta si va
asociada a otras anomalias, como en extremidades (sindac-
tilia, polidactilia) o en region facial (hiper/hipotelorismo,
labio leporino, exoftalmos). Generalmente, con alteracio-
nes aisladas suele ser dificil su diagndstico prenatal. Es
importante recordar que las suturas se observan en un plano
tangencial a la superficie 6sea como lineas hipoecogénicas;
si a lo largo de su extension se observa pérdida de dicha
hipoecogenicidad es indicativo de sutura fusionada’.

Ante la presencia de anomalias en la morfologia cra-
neal fetal en el estudio ecografico es obligado realizar un
cariotipado y estudio cromosémico. Se sabe que anomalias
cromosomicas generan alteraciones en la morfologia cra-
neal. Clasicamente una braquicefalia con ventriculomegalia
orienta hacia la trisomia 21, asi como la cabeza en «forma de
fresa» hacia una trisomia 18. A su vez, también es necesario
un estudio detallado para la deteccion de otras malforma-
ciones asociadas, buscando sindromes malformativos’. Por
ejemplo, el sindrome de Alpert (mutaciones en FGFR2) suele
asociar de forma caracteristica sindactilias complejas simé-
tricas en manos y pies.

Respecto a la conducta obstétrica, el seguimiento suele
ser normal, supeditado por las anomalias asociadas que pue-
dan acompanar (por ejemplo, craneosinostosis coronales
suelen asociar cardiopatias complejas en aproximadamente
un 25% de las ocasiones). Es un hecho poco comln, no refle-
jado en la literatura, el desarrollo de polihidramnios en
estos pacientes. Si bien es cierto, el desarrollo de estos
marcadores ecograficos podrian suponer un signo de alarma
en el control de estas gestaciones, asociandose a un peor
pronostico posnatal, tal y como ha ocurrido en el caso
presentado.

Las complicaciones que acompanan a las craneosinostosis
aparecen poshatalmente y son derivadas de la deformi-
dad craneal, que impide la correcta expansion cerebral.
A su vez, el crecimiento 6seo andémalo puede generar
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alteraciones visuales y/o auditivas (debido a la deforma-
cion o disminucion del volumen odseo), segin la sutura
afectada. Es frecuente que asocien tasas elevadas de hiper-
tension intracraneal (HIC), alteraciones en el desarrollo
cognitivo y alteraciones en la conducta, si no son corregidas
quirGrgicamente?.

Se ha observado en torno a un 15-20% de elevaciones lige-
ras en la presion intracraneal en nifios con fusion de una
Unica sutura, con desarrollo de hidrocefalia en tan solo el 1%
de los casos’. Pero este porcentaje alcanza el 12% si habla-
mos de craneosinostosis sindrémicas, como por ejemplo las
asociadas al sindrome de Crouzon. Generalmente la hidroce-
falia aparece después del primer afo de vida por obstruccion
del flujo venoso; si no es tratada, conlleva afectacion de la
vascularizacion cerebral, retraso mental, edema de papila,
atrofia del nervio 6ptico y ceguera. En nuestro caso fue muy
precoz, dado que desarrollé una importante HIC con hidro-
cefalia debido a un mal drenaje venoso en los primeros dias
de vida, siendo muy indicativo el desarrollo de ventricu-
lomegalia en asta posterior, en el Gltimo control previo al
nacimiento.

Respecto al desarrollo cognitivo, existe una mayor
incidencia en problemas de lenguaje, comportamiento
y neurodesarrollo en nihos afectos de craneosinostosis
aisladas’. Existe controversia sobre la causa y su preven-
cion, aunque parece concluirse que una cirugia precoz puede
paliar su aparicion.

La tendencia actual es un manejo activo lo mas precoz
posible®. Se suele realizar antes del afo de vida, apro-
vechando la plasticidad désea y la expansion cerebral. La
presencia de HIC obliga de forma inmediata al drenaje.
Respecto a la cirugia, suele realizarse suturectomia con
plastia craneal, seguida de ortopedia craneal posquirargica.
Presentan tasas de morbimortalidad bajas (6,8 y 0,8% res-
pectivamente) pero no es una cirugia exenta de riesgos;
existe la posibilidad de lesion del contenido orbitario, parén-
quima cerebral y componente vascular (seno sagital)'®.

Para finalizar, el sindrome de Crouzon es una de las cra-
neosinostosis sindréomicas con mejor prondstico. Generada
por mutaciones en el gen FGFR2, es de aparicion espora-
dica. Asocia una sinostosis de las suturas coronal, sagital
y lamboidea, generando una braquicefalia, oxicefalia, hipo-
plasia de la cara, exoftalmos, hipertelorismo y prognatismo.
A diferencia del sindrome de Alpert, estos pacientes tienen
un coeficiente intelectual normal, y no asocian anomalias
en manos/pies. Si es cierto que asocian alteraciones en la
vision hasta en la mitad de los casos'".

Conclusiones

El sindrome de Crouzon suele ser una entidad de buen
prondstico; con correcciones quirlrgicas precoces se con-
sigue evitar el dafo sobre el desarrollo neuroldgico por la
dificultad de expansion cerebral, pero debemos ser cons-
cientes de que esta dificultad de espacio puede ocasionar
dafos mas inmediatos secundarios a un mal drenaje de
LCR y vascularizacién cerebral, generando secuelas severas
irreparables.
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