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1. INTRODUCCION

La medicién del tamano de la cabeza, es decir,
el perimetro cefalico (PC), también llamado cir-
cunferencia occipitofrontal, constituye un paso
importante en la valoracion del crecimientoen
los primeros afos de vida.

Las desviaciones de crecimiento del PC pueden
ser el primer indicio de un problema congéni-
to, genético, adquirido o puede tratarse sim-
plemente una variante de la normalidad sin
repercusion en el desarrollo. La valoracién del
ritmo de crecimiento cefalico exige disponer de
medidas seriadas de PC que dibujen la curva
de crecimiento.

El crecimiento de la cabeza va a depender del
crecimiento global del nifio y de las modifica-
ciones en el contenido de los componentes del
craneo (cerebro, sangre, liquido cefalorraqui-
deo, huesos, musculos y aponeurosis).

Para medir de forma correcta el PC, debe uti-
lizarse una cinta métrica flexible pero no ex-
tensible. Esta se debe envolver alrededor de |a
circunferencia mas amplia posible de |a cabeza,
usando como referencia la glabela y los arcos
supraciliares en la parte anterior y Ia prominen-
cia occipital en la parte posterior.

2. MACROCEFALIA

La macrocefalia se define como un crecimiento
del perimetro cefalico por encima de dos des-
viaciones estandar (DS) para la media de edad,
edad gestacional y sexo.

El tamafio de la cabeza guarda una intima re-
lacion con:

+ Elvolumen cerebral.
« Grosor de la sustancia gris y blanca.
- Volumen de liquido cefalorraquideo (LCR).

El PC no debe evaluarse como un parametro
aislado, sino que habria que correlacionarlo
también con el crecimiento global del nifio; asi-
mismo, habria que compararlo con el tamafio
cefalico de sus progenitores. En este contexto,
hemos de tener en cuenta también la cronologia
en cuanto a consecucion de hitos del desarro-
llo del nifio (*en ocasiones el sostén cefalico de
pacientes con macrocefalias familiares o consti-
tucionales puede estar ligeramente retardado).

2.1. Etiopatogenia
La macrocefalia puede deberse a (Figura 1):

« Aumento anormal del volumen del cerebro
(megalencefalia).
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Figura 1. Etiologias de la macrocefalia
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2. PATOLOGIA EXTRAAXIAL: Hidrocefalia benigna, abscesos, quistes aracnoideos
3. HIDROCEFALIA: aumento de liquido intraventricular

4. PROCESOS EXPANSIVOS INTRACRANEALES: tumores, abscesos, sangrados intraparenquimatosos

o Craneal: displasias craneales, craneosinostois (Apert)
5. PATOLOGIA OSEA

Sistémica: osteopetrosis, hipofosfatasia

- Presencia de colecciones liquidas extra-
cerebrales (aumento benigno del espacio
extraaxial o hidrocefalia benigna del lac-
tante, hematoma subdural crénico, quistes 2.
aracnoideos).

ca —hemimegalencefalia, enfermedades
de depésito, etc.—).

Colecciones externas: la hidrocefalia
benigna del lactante es la entidad mas
relacionada con el desarrollo de la macro-
cefalia. Parece que se debe a una disfun-
cion transitoria en la absorcion de LCR en
espacios aracnoideos durante el primer
afio y medio de vida. Su curso suele ser
benignoy en contadas ocasiones requeri-
ra tratamiento neuroquirtrgico. Una ECO
transfontanelar puede ser suficiente para
su diagndstico.

+ Aumento anormal del contenido de LCR (hi-
drocefalia/ventriculomegalia).

+ Presencia de lesiones ocupantes de espacio
(tumorales, abscesos...).

+ Aumento del tamafio de la calota (displasias
dseas...).

1. Megalencefalia (0 aumento anormal del 3. Aumento anormal del contenido de LCR

volumen del cerebro): puede ser idiopati-
ca (megalencefalia familiar) o patolégica
(sindrémica —ej. Sindrome (Sd) de Pro-
teus, Bannayan-Ril, etc.— o no sindrémi-
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(hidrocefalias, ventriculomegalias): Ia
hidrocefalia es la dilatacion activa del
sistema ventricular secundario a la obs-
truccion del flujo de LCR, precisaran de
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tratamiento neuroquirurgico posterior
(colocacion de vélvula de derivacion
ventriculoperitoneal o ventriculostomia
endoscopica).

4. Lesiones ocupantes de espacio: en nifos
pequefios, con fontanela permeable, la
manifestacion Unica puede ser la macro-
cefalia rapidamente progresiva.

5. Aumento del tamaiio de la calota cra-
neal: pacientes con displasias 6seas.

2.2 Manifestaciones clinicas

La clinica va a variar en funcién de la causa de
la macrocefalia:

« Asintomaticos: la mayoria de los pacientes
con macrocefalias constitucionales o fami-
liares, asi como las hidrocefalias benignas
por acimulo extraaxial de LCR.

Sintomaticos: en otras ocasiones, presenta-
ran signos de disfuncion neurolégica, como
retraso global de desarrollo, discapacidad
intelectual, autismo, hipotonia, movimien-
tos anormales, crisis epilépticas u otras ano-
malias sistémicas, en funcion de la causa
desencadenante de la misma. En procesos
expansivos, los pacientes manifestaran cli-
nica de hipertension intracraneal (vomitos,
cefaleas, alteracion de pares craneales, ata-
xia, 0jos en sol poniente, etc.).

2.3 Exploracion

+ Medicidn del PCy comprobacidn de la exis-
tencia de macrocefalia. Es necesaria la com-
paracion con otras medidas previas, para ver
la curva ascendente de la misma o la progre-
sion, y somatometria del paciente.
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« Exploracion fisica: observacion general del
nifo, movimientos involuntarios, posturas
distonicas, signos deficitarios en extremi-
dades, etc. Conformacion de la cabeza y
blsqueda de asimetrias (escalones 6seos)
o crestas 6seas. Deteccion de dismorfias o
discromias que orienten hacia determina-
das patologias sindromicas, examen de pa-
res craneales, tono muscular de extremida-
des y axial (intentando buscar asimetrias).
Reflejos osteotendinosos, coordinacion.
Palpacion abdominal: buscar masas, me-
galias, etc.

2.4 Pruebas complementarias (PPCC)

Dentro de los examenes complementarios, di-
vidiremos en examenes rutinarios y otros exa-
menes etiologicos en busca del origen de la ma-
crocefalia, en el caso de que obtengamos otros
datos en la exploracién del paciente (Figura 2).

« Pruebas de rutina
— Ecografia transfonanelar: en pacientes
con fontanela permeable (prueba princi-
pal que realizar y que en un alto nimero
de pacientes serd la tnica PPCC que pre-
cise).

— Fondo de ojo.

— Tomografia computarizada (TC) o reso-
nancia magnética (RM) craneal.

- Dirigidas seguin sospecha clinica
Hemograma y perfiles.

— Screening metabdlico basico (aminoaci-
dos, acidos organicos, lactico, pirdvico...).
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la macrocefalia
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« Antecedentes familiares (PC progrenitores) l
Eco transfontanelar l X
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| Desarrollo patolégico | l
~ l Patolégica:
Normal Aumento de tamafio Neuroimagen* ECOOTAC/RMN| Tumoral
espacios SA Hidrocefalia
l | Absceso
Megalencefalia Hematoma subdural
familiar Hidrocefalia benigna
del lactante Normal
Reevaluacion + pruebas de segundo « Leucodistrofias (Canavan, Alexander)
escalon encaminadas al diagnéstico « Af. ganglios basales, quistes temporales
« Estudios metabdlicos (AG1..)
- Etudios genéticos - Calcificaciones: TORCH
« Etudios neurofisicos + Hemimegalencefalia, trastornos de la

— Mapa dseo (si sospecha de osteodistro-
fias o como estudio complementario en
las mismas).

— Glucosaminoglicanos/oligosacaridos uri-
narios.

— Estudios neurofisiolégicos (PEV, EEG,
ERG).

—Estudios genéticos: cariotipo, X-fragil,
CGH array o, en el caso de que se sospe-
che una enfermedad determinada, NGS,
paneles dirigidos 0 SANGER de gen Unico
(si es una enfermedad monogénica).

migracion, tuberes corticales
- Hidrocefalia

AG1.: aciduria glutarica tipo 1; ECO: ecografia; HTIC: hipertension intracraneal; PC: perimetro cefalico; RMN: resonancia
magnética; SA: subaracnoideos; TAC: tomografia computarizada; TORCH: toxoplasmosis, sifilis, rubeola, CMV y VHS.

*en ocasiones, si se trata de una macro-
cefalia familiar, no sera necesario la rea-
lizacién de ninguna PPCC.

2.5 Tratamiento

El tratamiento lo orientaremos en funcién de
la causa de la macrocefalia; si, por ejemplo,
se trata de una macrocefalia familiar o una
hidrocefalia externa benigna del lactante, no
precisaran tratamiento. En otros casos, se diri-
giran en funcion de la causa, si hay posibilidad
terapéutica (neuroquirtrgica, terapia farmaco-
l6gica de la epilepsia, enzimatica sustitutiva,
etc.). Asimismo, se realizara de manera conco-
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mitante abordaje de consecuencias (discapaci-
dad intelectual, déficits motores, etc.).

3. MICROCEFALIA

La microcefalia se define como un PC por deba-
jo de 2 DE 0 mas de la media para edad, sexo
y edad gestacional. Sin embargo, la definicién
de microcefalia es algo controvertida, siendo
considerada por otros autores por debajo de
3 DE. Otros introducen términos cualitativos
como microcefalia «leve», en la que el PC esta
comprendido entre 2 y 3 DE y microcefalia
«verdadera» o «severa», en la que esta por de-
bajo de 3 DE. Puede ser el primer signo de una
enfermedad congénita, genética o adquirida.
Por esto, es necesario medir el PC de forma ru-
tinaria en los controles del nifio sano entre el
nacimiento y los 3 afios. Ademas, debe medir-

Figura 3. Etiologias de las microcefalias

[ Vera
MCHP

1. PRIMARIAS -

2. SECUNDARIAS =
EHI

3. “BENIGNA” FAMILIAR

4. CRANEOSINOSTOSIS

129

Sindrémicas
Defectos del tubo neural
Malformaciones cerebrales

Metabdlicas

Infecciones pre y perinatales
Infecciones postnatales
Toéxicos en la gestacion
Enfermedad materna
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se a todo nifio que presente una exploracion
neurolégica alterada o retraso del desarrollo
psicomotor.

3.1. Etiopatogenia

Existen dos mecanismos patogénicos principa-
les (Figura 3):

« Anomalia del desarrollo cerebral secundario
a un trastorno del desarrollo embrionario
durante el periodo de induccion y migracion
neuronal. Se cree que este tipo de microce-
falia es el resultado de una reduccion del nu-
mero de neuronas durante la neurogénesis.
Se suele llamar microcefalia primaria.

« Lesion o dafio a un cerebro previamente
normal. Teéricamente, es debida a una re-
duccién en el nimero de procesos dendriti-

Hemorragias e infartos cerebrales
Malnutricién y enfermedades sistémicas graves
TCE y malos tratos
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cos y conexiones sinapticas. La microcefalia
producida por este mecanismo se denomina
secundaria.

3.2 Clasificacion

« Primarias: comUnmente denominadas «con-
génitas». Cabe destacar que algunas causas
de microcefalia que se clasifican dentro de
este grupo desarrollaran una desaceleracion
del crecimiento craneal postnatal, como por
ejemplo el Sd de Angelman o el Sd de Rett.

— Microcefalia primitiva esencial o vera.

— Microcefalia primaria hereditaria (MCPH
1-23).

— Microcefalia sindrémica: cromosomopa-
tias como el Sd de Down, Sd de Edwards,
Sd de Patau, cromosoma 13 en anillo; otros
sindromes genéticos como Sd de Aicardi-
Goutieres, Cockayne, Cornelia de Lange,
Cri-du-chat, Mowat-Wilson, Rubistein-
Taybi, Seckel, Miller-Dieker, Smith-Lemli-
Opitz, Williams Beuren, Wolf-Hirschhorn...

— Defectos del tubo neural: anencefalia,
hidranencefalia, encefalocele...

— Malformaciones SNC: holoprosecefalia,
lisencefalia, paquigiria, esquisencefalia,
polimicrogiria...

+ Secundarias: también denominadas «post-
natales» o «adquiridas», aunque estos térmi-
nos no son del todo correctos, ya que existen
microcefalias secundarias que se encuentran
presentes al nacimiento, por ejemplo, las
causadas por infecciones prenatales.

— Enfermedades metabdlicas: fenilcetonu-
ria, aciduria metilmalénica, lipofuscinosis
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neuronal ceroidea, defectos del ciclodela
urea como la citrulinemia, enfermedades
mitocondriales, defectos congénitos de la
glicosilacion...

—Infecciones prenatales y perinatales:
TORCH (toxoplasmosis, sifilis, rubeola,
citomegalovirus, virus herpes simple),
virus varicela zoster, virus Zika, virus de
la inmunodeficiencia humana.

—Infecciones postnatales: meningitis
bacterianas, meningoencefalitis viricas,
meningitis tuberculosa, abscesos cere-
brales...

— Exposicion a toxicos durante la gesta-
cion o enfermedad materna: trastorno
del espectro alcohdlico fetal, exposicidn
a farmacos y otras drogas de abuso, fe-
nilcetonuria materna, anorexia nerviosa...

— Encefalopatia hipoxico-isquémica.
— Patologia cerebrovascular.
— Malnutricion severa.

— Enfermedad sistémica grave (poliguisto-
sis renal, insuficiencia renal, atresia de las
vias biliares...).

— Traumatismo craneal accidental o provo-
cado/infligido.

+ Microcefalia «<benigna» familiar: no es clasi-
ficable dentro de ninguno de los dos grupos
anteriores. Se presenta en ninos con un PC
entre 2 y 4 DE por debajo de la media, con
madre y/o padres sanos con PC en percenti-
les similares. Estos pacientes no presentan
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alteraciones en la exploracién neurolégi-
ca ni en el desarrollo psicomotor. Si existe
discapacidad intelectual o trastorno del
aprendizaje moderado/grave asociado, nos
debemos replantear el diagnéstico.

Craneosinostosis: se considera una entidad
aparte, dado que su patogenia es debida a
una limitacion fisica del crecimiento del
cerebro por el cierre precoz de las suturas.

3.3 Manifestaciones clinicas

Un PCinferior a 3 DE tiene un alto poder predic-
tivo de déficit intelectual. Sin embargo, un PC
entre -2 y -3 DE no siempre implica discapaci-
dad intelectual. Su repercusion sobre la inteli-
gencia parece depender de |a extension de los
cambios patolégicos de la estructura cerebral
y/o de la naturaleza de la patologia subyacente.

Ademas, segun la etiologia del proceso, pue-
den presentar otras manifestaciones clinicas:
crisis epilépticas, paralisis cerebral, trastornos
del movimiento, trastornos neurosensoriales,
trastornos del neurodesarrollo, trastornos psi-
quidtricos, malformaciones viscerales, dismor-
fias y dificultades en la alimentacion.

3.4 Exploracion

Aligual que en el paciente con macrocefalia,
es fundamental la medicion del PC, valorar la
evolucion de la curva de crecimiento, correla-
cionarlo con las curvas antropométricas y con
el PCde los progenitores; preguntar por los an-
tecedentes prenatales y perinatales, asi como
enfermedades y habitos toxicos de la madre;
valoracion del desarrollo psicomotor y antece-
dentes familiares de consanguinidad, microce-
falia o déficit intelectual (Figura 4).
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Examen fisico: observacion de la actitud, mo-
vimientos, modo de relacionarse del paciente,
explorar rasgos dismérficos, examen general
(discromias, megalias), neurolégico y oftalmo-
l6gico (coriorretinitis, cataratas). Peso y talla
(microcefalia simétrica o asimétrica).

3.5 Pruebas complementarias

Estas pruebas estaran dirigidas segun las ma-
nifestaciones clinicas, presencia de rasgos dis-
morficos, gravedad de la microcefalia, PC al naci-
miento, curva de crecimientoy PC de los padres.

*Aquellos pacientes asintomaticos (tras hacer
un seguimiento de su evolucién), con micro-
cefalia entre -2y -3 DE, con influencia familiar,
sin dismorfias y con exploracién y desarrollo
psicomotor normales, no precisan estudios
adicionales. Estos pacientes entran en el
diagnoéstico de microcefalia benigna familiar.

Neuroimagen: indicada en todos los pa-
cientes que no entren en el diagndstico de
microcefalia benigna familiar.

— Ecografiatransfontanelar: pacientes con la
fontanela anterior abierta. Es una prueba
poco invasiva que permite evidenciar calci-
ficaciones intracraneales, anomalias de la
linea media y lesiones parenquimatosas.

— Resonancia magnética craneal: es la prue-
ba de eleccion. Es superior a las demas
para detectar anomalias de la migracion
o sulcacion, del tronco cerebral, fosa pos-
terior y patologia de |a sustancia blanca.

—TC craneal: es de eleccion en la craneosi-
nostosis y sospecha de infeccion TORCH o
por virus Zika, ya que es una prueba mas
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico de la microcefalia

+ PC-2 DE de la media para
edad, sexoy edad gestacional
l— - Medidas seriadas de PC
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« Historia clinica y exploracién fisica

- Medidas antropométricas: PC al
nacimiento, curva de PC, PC progenitores

- Desarrollo psicomotor

- Antecedentes familiares

l l

| Desarrollo normal | | Desarrollo alterado |

! I

¢Estaba la microcefalia presente al nacimiento
o se ha desarrolado posteriormente?

| ¢Fontanela permeable?

No Si l
Asintomético | ECO transfontanelar | | Congénita | Postnatal
PCentre-2y-3DE
PC progrenitores similares l
percentiles ‘o Resonancia
Exploracion normal Pruebas serologlcz:s L, magnética
l | Normal | Alterada TORCH, VIH, Zika cerebral
| Microcefalia benigna familiar
l -Normal — > Alterada
| Seguimiento | ; " -
« Etudios genéticos Pruebas complementarias
« Estudios metabdlicos dirigidas seguin hallazgos
- Evaluacién oftalmolégica en la neuroimagen
« Pruebas seroldgicas de
infecciones connatales
(si no se habian realizado
previamente)

*Si proviene de una zona de riesgo.

DE: desviaciones estandar; ECO: ecografia; PC: perimetro cefélico; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computa-
rizada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

sensible para la identificacion de micro- motor, neuroimagen sugestiva, signos y/o

calcificacionesyy la estructura de los hue- sintomas clinicos concordantes, alteracion

sos del craneo. neurosensorial y/o antecedentes sugestivos

de infeccion congénita. Carecen de valor

+ Estudios serolégicos TORCH: indicados en cuando el paciente es mayor de 2 afios. Ante

pacientes con retraso del desarrollo psico- la sospecha de infeccidn congénita por cito-
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megalovirus, puede ser util el estudio por
PCR en la muestra sobrante de sangre seca
del cribado metabdlico neonatal.

Exploracion oftalmolégica.

Estudios genéticos: el CGH array es la prueba
de primera eleccién para diagnosticar las mi-
crocefalias, obteniendo mayor rendimiento
diagnostico en aquellos pacientes que presen-
tan otras malformaciones congénitas o rasgos
dismdrficos. Otros estudios son: exoma clinico,
exoma trio, paneles dirigidos, cariotipo si se
sospecha una cromosomopatia o transloca-
ciones balanceadas, o estudio de un gen tnico
si se sospecha una enfermedad monogénica.

Determinacion de fenilalanina materna (en
el caso de una microcefalia congénita).

Cribado de enfermedad metabdlica: ami-
noacidos, sulfitos en orina, acidos organicos,
lactato, piruvato y otros seglin sospecha.

3.6 Tratamiento

Aligual que en la macrocefalia, el tratamiento
sera multidisciplinar e ira dirigido en funcion
de la enfermedad que origine la microcefaliay
las complicaciones.

En el caso de la craneosinostosis, el tratamiento
sera neuroquirurgico y tendra como objetivos
prevenir/tratar el aumento de la presién in-
tracraneal, prevenir el compromiso visual y/o
auditivo y mejorar la estética.

Ademas, es fundamental el apoyo y la ayuda
a la familia. Es posible el consejo genético en
pacientes que tengan un diagnéstico genético
definitivo.
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