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RESUMEN

Introduccion: En el humano se conocen seis suturas, dos coronales, una sagital,
dos lamboideas y una metoépica. El cierre temprano de estas suturas se conoce
como craneosinostosis y puede ocasionar aumento de la presion intracraneal,
alteracién del flujo sanguineo, de la vision y audicion, asi como alteraciones
psicolégicas y discapacidad intelectual. La craneosinostosis se puede clasificar
segun Thompson y Haywar segun la sutura afectada (simple y compuesta) y con
la ausencia o presencia de otras anomalias morfolégicas asociadas (Sindrémica y
no sindrémicas).

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
craneosinostosis atendidos en la UMAE hospital de pediatria de centro médico
nacional Siglo XXI

Método: Se revisaron expedientes fisicos y electronicos de los pacientes de la
UMAE del Hospital de Pediatria de Centro Médico Siglo XXI atendidos y tratados
con diagnéstico de craneosinostosis en el servicio de neurocirugia que
cumplieron los criterios de inclusibn en complementacion con los casos de
genética en el periodo del 2013 al 2017 en ambos servicios

Resultados: De los 194 registros de pacientes en cinco afios (enero, 2013-
diciembre, 2017) con diagndstico de craneosinostosis en las bases de datos de
Neurocirugia (n=103) y Genética (n=91), el 21.6% se elimin6é por estar repetido,
3% por otra causa de deformidad craneana y 13.4% por falta de informacion.

La mayoria de casos (76/120) correspondié al sexo masculino, con una ligera
predominancia respecto al sexo femenino (1.5:1).

El 57.5% de los 120 casos tuvieron craneosinostosis no sindromica, y predominé
la afeccion en una sola sutura (76%). La mediana de edad fue de 7 meses (rango:
0-6 afos) y el 65% tuvo un desarrollo psicomotor normal. El estado nutricional fue
adecuado en el 65.8% y el 26.6% tenia desnutricion. Se observé un paciente con
obesidad y 6 con sobrepeso.

De todos los pacientes analizados, 93 presentaron craneosinostosis simple y 27
tuvieron la de tipo complejo. La principal sutura afectada fue la coronal, seguida de
la sagital y la metdpica. El 20.8% tuvo craneosinostosis compleja y la combinacion
mas comun fue lambdoidea/coronal en 6 pacientes.

La proporcion de entidades sindromicas diagnosticadas en orden de frecuencia
fue Crouzon (6), Apert (5) y displasia craneofrontonasal (5).

Conclusiones: En los pacientes con craneosinostosis la sutura mas afectada fue
la coronal y en los pacientes no sindrémicos fue la sagital. EI sindrome clinico
mas  identificado fue el Crouzon. Se identificaron alteraciones en el
neurodesarrollo y desnutricion de causa multifactorial



MARCO TEORICO
Reseria histoérica

Existen diferentes descripciones y definiciones de craneosinostosis las cuales
tienen una larga historia que se extiende a lo largo de varios milenios. La
evidencia mas antigua proviene de al menos 500,000 afios de un craneo humano
del Pleistoceno encontrado en Espafia, donde se observa una sinostosis y mostro
evidencia de presion intracraneal elevada. @ El siglo XIX fue el gran siglo para el
estudio y clasificacion de las craneoestenosis. El aleman Samuel Sommerring
describi6 el crecimiento y funcion de las suturas craneales y treinta afios después
Otto Becker observo que el cierre prematuro de las suturas impedia el crecimiento
apropiado del crdneo, que se compensaba a expensas de las suturas no
afectadas. Este ultimo autor y Rudolf Virchow propusieron una ley que establece
que el craneo crecera en el sentido de la sutura cerrada en forma prematura:

Hacia 1890 aparece la primera descripcidn de nuevas técnicas quirargicas de la
escuela francesa, con Paul Tessier, Marchac y Renier, los cuales establecen la
necesidad del tratamiento quirdrgico de las craneosinostosis, como la técnica
Dhellemmes para una forma determinada de craneo conocida como trigonocefalia.
En México, la cirugia craneofacial destac6 a nivel internacional con los trabajos de

los doctores Fernando Ortiz Monasterio Garay y Antonio Fuente del Campo. ©®
Definicion de defectos al nacimiento.

Las anomalias congénitas se definen como aquellos cambios en la estructura, la
funcién y el metabolismo que se encuentran presentes desde el nacimiento y
tienen impacto en el estado fisico y mental de las personas afectadas. Las
malformaciones congénitas son el resultado de un proceso morfogénico
embrionario intrinsecamente anormal. Segun su numero pueden ser unicas o
multiples, muestran variacion en su gravedad y son causa importante de
morbilidad y mortalidad. La frecuencia en recién nacidos vivos es de 3-5%

aproximadamente.

Las malformaciones craneofaciales constituyen una serie de fallas en la

morfogénesis de las diferentes estructuras que conforman la region. Pueden



observarse hendiduras faciales, zonas con hipo o hiperplasia, agenesia y aplasia e

incluso presentarse acompafiadas por anomalias en otras regiones corporales. ©

Las malformaciones congénitas multiples se agrupan conformando diferentes
entidades nosoldgicas conocidas como sindrome, asociacién, secuencia o defecto
de campo de desarrollo. Segun su gravedad las malformaciones se clasifican en
dos. Una malformacion mayor es aquella que limita la funcion del érgano o parte
del cuerpo, o bien la estética, autoestima y la adaptaciéon social del paciente. Por
el contrario, la malformacién menor altera de forma leve el fenotipo sin afectar la

funcioén o la vida. ©

Finalmente, se entiende como craneosinostosis a la fusion prematura de las
suturas craneanas que resulta en una forma anormal por cambio en los patrones

de crecimiento. "

Clasificacién de las malformaciones craneofaciales.

Debido a la amplia variedad de anomalias craneofaciales y a la dificultad para su
agrupacion, en 1981 el Comité de Nomenclatura y Clasificacion de las Anomalias
Craneofaciales derivado de la Asociacion Americana de Fisura Labio palatina

propuso una clasificacién simple, dividida en cinco categorias’ ®

I- Fisuras Faciales/ Encefaloceles/ Disostosis
- Atrofia/ Hipoplasia

- Neoplasias
V- Craneosinostosis
V- Inclasificables

En cambio, la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE 10) agrupa a los

tipos de defectos al nacimiento en:

e Craneofaciales
e Microtia- atresia
e Labioy paladar hendido

e Atresia de las coanas



Clasificacién de las craneosinostosis

En el humano se conocen seis suturas, dos coronales, una sagital, dos
lamboideas y una metoépica. El cierre temprano de estas suturas puede ocasionar
aumento de la presion intracraneal, alteracion del flujo sanguineo, de la vision y

audicién, asi como alteraciones psicoldgicas y discapacidad intelectual. ©

De acuerdo a Thompson y Haywar, la craneosinostosis se puede clasificar segun
la sutura afectada en dos: simple y compuesta; ademas, por la presencia o
ausencia de otras anomalias morfolégicas asociadas, en sindrémica y no

sindrémica. (Tabla 1.) 4%

Tabla 1. Clasificacion de la craneosinostosis.

Tipo Sutura afectada Deformidad craneal

No sindrémica Simple Sagital Escafocefalia
Coronal - unicoronal Plagiocefalia frontal
Metépica Trigonocefalia

Lamboidea unilateral Plagiocefalia posterior

Compuesta Lamboidea bilateral Braquicefalia

Coronal bilateral Turribraquicefalia

Sindrémica Suturas afectadas Nombre del sindrome

Mdiltiples Crouzon
Multiples Apert
Multiples Pfeiffer
Multiples Saethre-Chotzen
Multiples Jackson-Weiss
Mdiltiples Carpenter
Multiples Antler-Bixler
Multiples Displasia Craniofrontonasal
Multiples Kleeblattschadel

La fusion temprana de las suturas puede ser secundaria a factores extrinsecos,
tales como restriccion intrauterina o administracion de algunos farmacos durante el
embarazo. Sin embargo aproximadamente el 8% de las craneosinostosis
sindrémicas y no sindromicas es familiar, identificAndose mutaciones en mas del

20% de los casos. *?



Segun su origen, la craneosinostosis se clasifica en primaria y secundaria. La
primaria se debe a un defecto en la osteogénesis de la sutura craneal, mientras
que en la secundaria la biologia de la sutura es normal, pero el craneo tiene forma
anormal porque el cerebro subyacente continta creciendo de forma asimétrica.
Las causas mas comunes de craneosinostosis secundaria son: lesion del sistema
nervioso central, anomalias del continente extrinsecos al producto, hipertiroidismo,
anomalias hematoldgicas, mdultiples teratégenos y raquitismo hipofosfatémico

entre otras. *®
Epidemiologia

Dentro de las malformaciones congénitas, las craneofaciales son un grupo grande
y complejo. En el mundo, la proporcion esperada de al menos una malformacion
congénita en un recién nacido es de 2-3% y en muertes fetales del 15% al 20%.
La craneosinostosis es una enfermedad rara, cuya incidencia se estima en 3.4 por
10,000 nacimientos. ¥

Las formas mas comunes de craneosinostosis son las aisladas o no sindromicas,
siendo la craneosinostosis sagital es el tipo mas comudn entre las no sindromicas.
Ocurre en 1 de cada 5,000 nacimientos, constituye el 40-55% de los casos y es
mas frecuente en varones (3:5). ' La sinostosis coronal es la segunda
craneosinostosis aislada (no sindromica) mas comun, puede ser unilateral
(unicoronal) o bilateral (bicoronal), ocurre en 1 de cada 10,000 nacimientos,
representa el 20-25% de los casos y es mas frecuente en mujeres. La incidencia
de la craneosinostosis metopica es de 1 en 15,000 nacimientos, abarca el 14% de
los casos de craneosinostosis no sindrémica y la relacion hombre-mujer es de
3.3:1.5. Ademas, del 5% al 10% de los casos tiene historia familiar positiva. En el
caso de la sinostosis lambdoidea aislada, se observa en el 3-5% de los casos,
ocurre en 1 de cada 33,000 nacimientos y raras veces es familiar. EI 5% son del
tipo complejo, el 67% tiene aumentada la presiéon intracraneal y el 75% coincide
con una malformacion de Chiari I. 1%

La craneosinostosis sindromica representa el 15 al 25% de los casos y forma parte
de mas de 180 sindromes monogénicos. Tiene una incidencia de 1:30,000-
100,000 recién nacidos vivos. Causa restriccion en el crecimiento del calvario y la



base del craneo, y éste, a su vez, se acompaifa de hipoplasia de la cara media y

otras dismorfias. >4

Respecto a la frecuencia de la craneosinostosis sindrémica, el sindrome mas
comun es el de Muenke, cuya incidencia es de 1 en 30,000 nacimientos seguido
por el sindrome de Saethre-Chotzen (1:25,000-1:50,000) y el sindrome de
Crouzon (1:62,500). Los mas raros son el sindrome de Apert (1:65,000-10,000) y

de Pfeiffer con una incidencia similar de 1 en 100 000 nacimientos. ‘>1©)

Estudios recientes de Europa y los Estados Unidos Norteamérica han identificado
un aumento en la incidencia y cambios en la proporcién de la sinostosis metopica,
superando otros subtipos. Las causas de este fendmeno no se encuentran

establecidas. 71819

En un estudio retrospectivo australiano de 26 afios (1982-2008), se identificaron
522 pacientes quirdrgicos con craneosinostosis aislada donde; si bien, la
frecuencia es muy similar a la informada previamente (3.1:10,000 nacidos vivos)
ésta mostro6 ir en aumento durante el periodo estudiado. Las proporciones por tipo
no son las mismas, dado que la mas comun fue la sagital (47.1%), seguida de la
metopica (21.5%). La explicacibn que proponen es haber mejorado en

conocimiento, envio y atencién apropiada de cada caso. ®

En otro estudio similar francés (1988-2007), se incluyd los casos sindrémicos,
encontrando 2,708 pacientes. De ellos, el 85% tuvieron craneosinostosis aislada y
lo mas comun fue la escafocefalia seguida de plagiocefalia. La trigonocefalia
ocupd el 3er lugar y la oxicefalia fue la mas rara. El nimero total de pacientes no
sindromicos tratados aumentd de 90% a 163% por afio durante el periodo,
calculando un aumento medio anual del 134%. La frecuencia de casos
sindromicos varié durante el periodo de estudio de 9.9 a 18.3%, que se encuentra

dentro de lo esperado. Ademas, encontraron 101 casos inclasificables. ¥

En México, después de hacer una revisibn de la literatura reciente, sélo se
identificaron dos estudios, los cuales fueron realizados en hospitales de tercer
nivel. ®?% En la Tabla 2 se describen los tipos de craneosinostosis reportadas en
ambos estudios.
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Tabla 2.- Series de pacientes con craneosinostosis en México.

Craneosinostosis no HIMFG* CMN** La Raza
sindrémica (n=138) (n=196)
Plagiocefalia coronal 47% 24.48%
Escafocefalia 30% 35.71%
Trigonocefalia 12% 20.91%
Braquicefalia 7% 7.65%
Craneosinostosis
sindromica
Crouzon 67% --
Apert 20% --
Pfeiffer 4.4% --
Saethre—Chotzen 2.2% --
Otras 6.4% --

*HIMFG = Hospital Infantil de México Federico Gémez, SSA. **CMN= Centro Médico Nacional (IMSS).

Es de hacer notar que, en estos dos estudios faltan datos sobre las caracteristicas
epidemioldgicas del grupo de pacientes estudiado, la metodologia, el rango de
tiempo en el que se recopilaron los casos. Pero ademas es importante destacar
que en ambos se reportan exclusivamente las observaciones de una sola
especialidad quirtrgica, por lo que posiblemente hubo casos no quirlrgicos, 0
bien, vistos por otros especialistas (cirugia reconstructiva, maxilofacial y genética
médica) que no fueron incluidos, de ahi que no es clara la frecuencia real de las

diferentes craneosinostosis en nuestro pais.

Etiopatogenia

El desarrollo craneofacial comprende un complejo proceso caracterizado por
proliferacion, diferenciacion y migracion de las células neurales. Estas migran a
diferentes regiones del embrion, donde se diferencian en tipos celulares tales
como neuronas periféricas y entéricas, células gliales, melanocitos, musculo liso y
condrocitos. La formacion de las estructuras craneofaciales inicia con las células
de la cresta neural y para ello se requiere de la participacion de proteinas
antagonicas de la proteina morfogenética de hueso (BMP) y factores de
crecimiento de fibroblastos entre otros. Posteriormente, en el dorso del tubo neural

ocurre una sefalizacion mediada por contacto entre los tejidos, ocasionando que
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las células del neuroectodermo y no neuroectodérmicas de los bordes, pasen por
una transicion de células epiteliales a mesenquimales, altamente invasivas. Para
que las células de la cresta neural migren desde el dorso del tubo neural hasta la
region craneofacial se requiere que pierdan su polaridad apico basal y
simultdneamente, se liberen complejos de adhesion intercelular quimiotacticos
como FGF-2 y FGF-8. Una vez que han llegado a su destino, proliferan para
formar las estructuras craneofaciales. Multiples factores inducen y regulan esta
proliferacion, como las proteinas de los genes TCOF1 y Sonic Hedgehog (SHH),
gue se expresan en el ectodermo de los procesos frontonasal y maxilares, el

neuroectodermo y el endodermo faringeo, en diversas etapas del desarrollo. ®

La formacion Osea intramembranosa de la calota comienza con la condensacion
de células mesenquimales que se diferencian en osteoblastos después de haber
alcanzado una masa critica. A medida que los frentes osteogénicos se
encuentran, se fusionan en un solo hueso o forman suturas. Las suturas craneales
representan las articulaciones entre los huesos planos separados por
mesénquima. El crecimiento 6seo adicional continla a lo largo de estos frentes
osteogénicos hasta el cierre final de las principales suturas en la tercera década
de la vida. La osteogénesis junto con el crecimiento cerebral subyacente normal,

conducen a la formacion correcta de la calota. 3

Las suturas craneales son estructuras fibrocelulares superficialmente simples que
separan las placas rigidas de los huesos del craneo. Las suturas maduras son
fibras que unen los huesos y resisten la deformacion tanto en tension como en
compresion. Su principal funcidon es permitir el crecimiento del craneo en
coordinaciéon con la expansién del cerebro en desarrollo, lo cual ocurre
rapidamente en el feto y en los lactantes. La presion intracraneal estatica produce
tensiones que actuan directa o indirectamente en la sutura a través de la
mecanotransduccién de la duramadre. Ademas, las suturas permiten la
deformacion del craneo durante el nacimiento, absorben la carga ciclica durante la
masticacion y locomocion, y actian como amortiguadores contra impactos

externos. Aunque las suturas craneales comienzan como simples lineas de
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demarcacion entre huesos en desarrollo, con la edad el tejido de cada hueso que

la forma sufre un proceso de interdigitacién cada vez mayor. 2

La craneosinostosis ocurre cuando fallan los mecanismos que mantienen la
permeabilidad de la sutura y, por lo tanto, ocasiona la fusién de una o mas de las
suturas craneales. La fusion de una sutura elimina el crecimiento subsecuente de
los huesos contiguos en una direccion perpendicular a la sutura. Como
consecuencia, la ampliacion continua del cerebro promueve el crecimiento 0seo
compensatorio en otras suturas, lo que conduce a una distorsion progresiva en la
forma del craneo. Debido a la elevacion de la presion intracraneal, pueden surgir
complicaciones tales como deformidades faciales que afectan la vision, la
respiracion y denticibn ademas de la pérdida de audicion o la discapacidad

intelectual. ®?

En cuanto a las craneosinostosis sindromicas, se han identificado mutaciones
relacionadas en genes de la familia de los receptores de factores de crecimiento
fibroblastico (FGFRs). Las mutaciones en el gen FGFR1 se han relacionado con el
sindrome de Pffeifer; mientras que las mutaciones en el gen FGRF2 se han
asociado a sindromes de Pffeifer, Crouzon, Apert, Jackson-Weiss y Beare
Stevenson. Por udltimo, las mutaciones en el gen TWIST se relacionan con el

sindrome de Saethre-Chotzen' %"
Factores de riesgo en pacientes con craneosinostosis no sindromica

Los factores de riesgo relacionados con la presencia de craenosinostosis en los
gue se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa, se dividen en dos:
a) del producto, donde se incluye el sexo masculino, bajo peso para la edad
gestacional, macrosomia; y b) los relacionados con la madre, edad mayor de 40
anos, tabaquismo durante el embarazo, enfermedad tiroidea o su tratamiento, uso
de anticonvulsivos, embarazo multiple, multiparidad, nuliparidad, cesarea electiva,
parto prematuro. *® También la ocupacién materna, exposicién prenatal a gran
altitud y el estado socioeconémico pueden estar asociados con un mayor riesgo

de craneosinostosis, sin embargo, los resultados han sido inconsistentes. ¢*
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Otros autores han encontrado asociacion significativa entre la presencia de
craneosinostosis con el consumo de antibiéticos en el embarazo (OR= 5.13, IC:
1.57-17.1), asi como también el trabajo paterno en un frigorifico (OR=12.8, IC:
1.37-307). @

Por otro lado, se ha reportado a la pluralidad y nuliparidad con un mayor riesgo de
craneosinostosis metdpica, mientras que a la macrosomia con craneosinostosis

coronal. ?®

Hay series de casos donde se indica que existe historia familiar positiva en 73%, y
casos esporadicos de 12% para la variante patogénica P250R y FGFR3. Se ha
observado una historia familiar positiva en aproximadamente el 6% de los nifios

con craneosinostosis sagital o metépica. ¢”

Factores de riesgo en pacientes con craneosinostosis sindrémica

Las formas sindromicas a menudo se heredan de forma autosomica dominante,
aunque mutaciones espontaneas ocurren con frecuencia, en pacientes con una
historia familiar positiva, existe 50% de probabilidad de heredar la variante
patogénica, de no detectarse en alguno de los progenitores la variante, es posible
la existencia de mosaicismo de la linea germinal en un progenitor, o bien, una

variante patogénica de novo. ®

Diagnostico

El diagnéstico de una craneosinostosis se basa en la forma caracteristica del
craneo. Estos generalmente estan presentes al nacer, la deformidad se manifiesta
a traves del tiempo siendo la observacién clinica esencial. Obteniendo evidencia
adicional con el examen fisico, que puede indicar falta de movimiento en la sutura
fusionada, crestas palpables, por lo tanto ante la sospecha clinica de una sutura
prematuramente cerrada se debe evaluar con radiografias simples de craneo y
tomografia computarizada, la ausencia de la sutura o presencia de cresta 0sea a

través de una parte de una sutura en el escaneo confirma el diagnostico. %)

Se reconoce que la evaluacion de las craneosinostosis sindromicas y no
sindromicas es multidisciplinario (neurocirugia, cirugia plastica,
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otorrinolaringologia, maxilofacial cirugia, genética, pediatria, etc.). Destacan el
interrogatorio de un historial detallado del embarazo, historia de nacimiento,
historia familiar y exposicion a medicamentos o drogas en el Utero son importantes
en el estudio de craneosinostosis. Debido a que las craneosinostosis sindrémicas
se heredan de forma autosomica dominante y de mutaciones espontaneas, el
examen fisico meticuloso incluye la palpacion de las suturas y las fontanelas,
inspeccién de las orbitas y la cara, medicion de la circunferencia fronto-occipital, y
el célculo de la relacion del indice cefalico. Cuando existe incertidumbre sobre el
diagnéstico, una tomografia computarizada tridimensional (3D) de craneo define la
craneosinostosis. La complejidad sindromica y no sindrémica lleva a que la
contribucion del equipo de genética sea muy util con relacion al asesoramiento
genético, ademas de la evaluacion del grado de dismorfologia craneofacial. Asi,
los hallazgos sistémicos asociados y el impacto psicosocial del proceso de la
enfermedad en los pacientes y sus familias son esenciales antes de comenzar un

proceso de tratamiento. %19
Estudios genéticos

Si bien es cierto que los avances en la genética amplian las herramientas de
diagnoéstico, no hay sustituto para el examen fisico cuidadoso del nifio y
especificamente del craneo. (29) Para para determinar la etiologia, en nifios con
sinostosis bicoronal o unicoronal se recomienda el estudio genético molecular que
incluye las variantes genéticas en FGR2 exones llla/llic, FGR3 (P250R) y TWIST
1. En el estudio de Paumard 2014 que incluyeron 182 pacientes con
craneosinostosis; se les realizé analisis molecular de los genes FGR1, FGR2,
FGR3, TWIST 1 EFNB1 y TCF12. Se documentaron alteraciones genéticas en
119 (65%), lo cual permitio la correcta clasificacion de los casos craneosinostosis,

y brindar asesoria genética. %%
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La craneosinostosis es una enfermedad rara cuya prevalencia a nivel internacional
se describe de 3.4 por 10 000 nacimientos y su prevalencia varia de acuerdo a las
areas geograficas, se ha descrito al mismo tiempo un aumento y cambio de la
frecuencia de las craneosinostosis sin un estudio reciente a nivel internacional.
En México se reportan series de casos, sin tener un registro nacional de la
enfermedad ademas de que la casuistica puede variar de hospital. Los dos
estudios publicados de centros hospitalarios de tercer nivel obtuvieron resultados
diferentes, posiblemente porque solamente se estudiaron pacientes que recibieron

atencion quirdrgica.

En el SIMO en la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI
de 2000 a 2017 la novena causa de consulta fueron las malformaciones que
afectan huesos de craneo y cara, tanto en los servicios genética como de
neurocirugia. Hasta el momento, en nuestro hospital no existen estudios donde se
hayan evaluado a este tipo de pacientes, por lo que se desconoce con precision
las caracteristicas de los nifios con craneosinostosis que se atienden. De ahi,

surge la siguiente:
Pregunta de investigacion:

¢Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
craneosinostosis atendidos en la UMAE hospital de pediatria de centro médico

nacional Siglo XXI?
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JUSTIFICACION

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con craneosinostosis
nos permitiran contar con cifras preliminares y proyectar el nUmero de pacientes
que esperamos atender en el hospital y, de acuerdo a ello, continuar con el
desarrollo de la clinica de craneofacial cuyo objetivo es el tratamiento
multidisciplinario de las enfermedades craneofaciales, enfocando los recursos e

INSUMOS necesarios a su mejor tratamiento y atencion.

Con este protocolo, ademés se establecerdn las bases para otros estudios,
relacionados con el proceso de atencion, la manera de referencia entre unidades
de primer, segundo y tercer nivel, las necesidades de manejo transdisciplinario de
los pacientes, asi como para herramientas de diagndstico clinico y genético
molecular. Todo Ilo anterior permitird identificar, como la evaluacion
multidisciplinaria puede ayudar a evitar secuelas y complicaciones (dafio

neuroldgico, auditivo visual) en este grupo de pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
craneosinostosis atendidos en la UMAE hospital de pediatria de centro médico

nacional Siglo XXI
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de los pacientes con craneosinostosis, de acuerdo

a si son sindrémicas o no sindrémicas.
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HIPOTESIS

1. La craneosinostosis no sindrémica mas frecuente sera la sagital en un 40%
de los casos, seguida de la coronal en un 20% y la sutura metopica en un
10%, con una proporcion 3:1 hombre/mujer.

2. La craneosinostosis sindromica mas frecuente sera el sindrome de Crouzon

con un 60% aproximadamente.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicios de Neurocirugia y Genética de
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Sigo XXI.

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

la

Poblacion de estudio: Pacientes con craneosinostosis, atendidos entre enero del

2013 a diciembre del 2017.
Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

- Edad: desde recién nacidos hasta menores de 16 afios
- Masculinos y femeninos
- Con diagndstico confirmado de craneosinositosis

- Pacientes que hayan o no sido sometidos a intervencion quirdrgica

Criterios de exclusioén:

- No se encuentre el expediente en archivo o en electrénico
- Los datos encontrados no correspondan con el paciente.
- Casos donde no sea claro si se trata de un paciente sindrémico o no

sindrémico.

Tamafo de muestra: No se calculd. Se incluiran el total de pacientes atendidos

en el periodo de estudio, se estima que son alrededor de 150 pacientes.
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VARIABLES

NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDADES INTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad en la | Tiempo que ha vivido una | Tiempo que ha vivido | Cuantitativa/ | -Afios y meses Banco de datos
primera persona una persona desde su | continua
valoracion nacimiento hasta la
en Hospital primera valoracion por
Pediatria neurocirugia o]
genética expresado en
meses y afios
Sexo Condicion organica | Condicion organica | Cualitativa/ -Femenino Banco de datos
masculina o femenina de | masculina o femenina | dicotomica -Masculino
los seres humanos de los seres humanos
Edad de la | Tiempo que ha vivido una | Tiempo que ha vivido | Cuantitativa/ | Afios Banco de datos
madre persona la madre biologica del | Continua
paciente expresado en
afnos
Edad del | Tiempo que ha vivido una | Tiempo que ha vivido | Cuantitativa/ | Aios Banco de datos
padre persona la padre biolégico del | Continua
paciente expresado en
afnos
Lugar de | Sitio donde una persona | Estado de la republica | Cualitativa/ Estados de la | Banco de datos
procedencia | ha nacido o donde tuvo | mexicana donde una | Nominal republica
principio su familia. persona ha nacido o
donde tuvo principio su
familia.
Unidad Establecimiento de | Establecimiento de | Cualitativa/ Hospital general de | Banco de datos
médica que | segundo y tercer nivel para | segundo y tercer nivel | Nominal zona

envioé

la atencion de pacientes,
de una o] varias

para la atencién de
pacientes, de una o
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NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDADES INTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
especialidades medicas. varias especialidades
medicas.
Motivo Es la causa que determina | Es la causa que | Cualitativa/ -Datos Banco de datos
envio la canalizar a un paciente | determina canalizar a | politomica hipertension
de una unidad operativa a | un paciente de una intracraneana
otra de mayor capacidad | unidad operativa al -Historia familiar de
resolutiva con el fin de que | hospital de pediatria casos similares
reciba atencion médica | con el fin de que -Realizar  auxiliares
integral reciba atencion médica diagnésticos
integral -Proceso diagnéstico
-Tratamiento
especializado
Estado Es la condicion del | Es la condicion que se | Cualitativo/ -Desnutricion Banco de datos
nutricional organismo que resulta de | calcula a partir del | politbmica -Normonutricion
la relacion entre las|peso y talla de la -Sobrepeso
necesidades nutritivas | primera evaluacion en -Obesidad
individuales y la ingestidn, | el hospital de pediatria
absorcién y utilizacion de | y graficada de acuerdo
los nutrientes a la edad y sexo
correspondiente a
cada paciente con
craneosinostosis en el
momento de su
evaluacion.
Desarrollo Es el proceso continuo de | Es la primera | Cualitativo/ -Retraso psicomotor Banco de
psicomotor | adquisicion progresiva de | valoracién del proceso | Politbmica -Rezago
. : o datos
habilidades funcionales en | de  adquisicion  de desarrollo
el nifio y de la maduracion | habilidades -Normal

de las estructuras del

funcionales y
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NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDADES INTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
sistema nervioso central maduracion  por el
servicio de pediatria
y/o psicologia genética
durante su evaluacion
Datos de | Es la elevacion de la|Es la elevacion de la | Cualitativo/ -Si Banco de datos
hipertension | presion intracraneana | presion intracraneana | dicotomica -No
intracranean | caracterizada por cefalea, | secundario a la
a vomitos, edema de papila, | craneosinostosis,
con signos de disfuncion | caracterizada por
neurolégica descendentes | cefalea, vomitos,
y progresivos. edema papila, con
signos de disfuncion
neuroldgica
descendentes y
progresivos en la
evaluacion en el
hospital de pediatria
Tipo de | Se refiere a la fusion | Pacientes con | Cualitativa/ -No sindrémica Banco de datos
craneosinos | prematura de una o mas | diagnostico de | dicotomica -Sindrémica
tosis suturas craneales craneosinostosis que
se refiere a la fusion
prematura de una o
mAas suturas craneales
Suturas Estructuras fibrocelulares | Estructuras Cualitativa Sagital Banco de datos
craneales superficialmente  simples | fibrocelulares politbmica Coronal unilateral
afectadas que separan las placas | superficialmente Metdpica

rigidas de los huesos del
craneo

simples que separan
las placas rigidas de
los huesos del craneo

Lamboidea unilateral
Lamboidea bilateral
Coronal bilateral
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NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDADES INTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
que se encuentran Otras compuestas
fusionadas
Auxiliares Determinacion de | Determinacion de | Cualitativo -Si Banco de datos
diagnéstico | procedimientos realizados | procedimientos de | dicotémica -No
S de | durante el procedimiento | rayos X realizados
gabinete de atencién médica durante la evaluacién
meédica de un paciente
con craneosinostosis
sea, radiografia
simple, tomografia o
resonancia magnética
Evaluacion | Proceso sistemético de un | Proceso  sistematico | Cualitativa -Si Banco de datos
clinica enfermedad consiste en | de un enfermedad que | dicotémica -No
genética un interrogatorio y examen | consiste en un
fisico minucioso | interrogatorio y
(inspeccion, palpacion | examen fisico
auscultacién y percusion) | minucioso
dismorfogenesis de la
craneosinostosis
Diagnoéstico | En el resultado de la | En el resultado de la | Cualitativa -Sindrome de | Banco de datos
clinico evaluacion clinica | evaluacion clinica | politbmica Crouzon
genético minuciosa correlacionado | minuciosa  efectuada -Sindrome de Apert
sindrobmico |con un  padecimiento | por el genetista clinico -Sindrome de Pfeiffer
sindromico que correlaciona los -Sindrome de
hallazgos con una Saethre-Chotzen
craneosinostosis -Sindroe de Jackson-
sindrémica Weiss

-Sindrome de

Carpenter
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NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDADES INTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
-Sindrome de Antler
— Bixler
-Displasia
craniofrontonasal
-Sindrome de
Kleeblattschade
-Otros
Diagnéstico |Es la  deteccion y|Es la deteccion vy | Cualitativa -Si Banco de datos
genético cuantificacion  especifica | cuantificacion dicotomica -No
molecular de material genético vy | especifica de material
localizacion de variantes | genético y localizacion
genéticas en una muestra | de variantes genéticas
biolégica asociados a las | (FGR2 exones llla/llic,
enfermedades. FGR3 (P250R) vy
TWIST 1) en una
muestra biolégica
asociados a
craneosinostosis
Caso Individuo que es el unico | Individuo que es el | Cualitativa -Si Banco de datos
aislado miembro de su familia con | Gnico miembro de su | dicotomica -No
una enfermedad genética. | familia con
Se denomina también | craneosinostosis
caso esporadico.
Caso Aparicion de un trastorno o | La aparicion de | Cualitativa -Si Banco de datos
familiar malformacion 0 | craneosinostosis  en | dicotdbmica -No
enfermedad en mas de un | mas de un miembro de
miembro de una familia. una familia.
Tipo de | Conjunto de | Conjunto de | Cualitativa/ - Quirurgico Banco de datos
tratamiento | procedimientos médicos, | procedimientos dicotomica -No quirargico
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NOMBRE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

UNIDADES

INTRUMENTO

quirargicos cuya finalidad
es la correccion o paliacion

meédicos O quirdrgicos
cuya finalidad es la
correccion o paliacion
de craneosinostosis
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital.

Se consultaron las bases de datos de los servicios de Neurocirugia y
Genética para la identificacion de los casos.

Se revisaron expedientes fisicos y electronicos para determinar que
cumplieron los criterios de inclusion.

Se realizé complementacion de casos entre los servicios de neurocirugia y
genética se eliminaron los repetidos esto con la finalidad de captar en su
totalidad a los pacientes atendidos con craneosinostosis en el periodo del
2013 al 2017 en ambos servicios.

Se captaron los datos en una hoja de recoleccion (anexo 1), revisando
valoraciones de neurocirugia y genética, y se obtuvo datos de la primera
evaluacion en la unidad, el diagnostico establecido en neurocirugia y la
valoracion inicial y final de genética.

Los datos se vaciaron en una base de datos electronica de Microsoft Office.
Una vez completada la recolecciéon de datos, se procediéo a realizar el

analisis correspondiente y la elaboracion del escrito final.

Analisis estadistico

El analisis fue de tipo descriptivo, calculando medidas de tendencia y de

dispersién, de acuerdo con la escala de medicién de las variables. Las variables

cualitativas se presentan como frecuencias simples y porcentajes. Para las

cuantitativas, tomando en cuenta su tipo de distribucion, se presentan como

promedio o mediana como medida de tendencia central, y desviacion tipica o

valores minimo y maximo como medidas de dispersion.

Los andlisis se realizo con el paquete estadistico SPSS version 21.0 (IBM).
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ASPECTOS ETICOS

Conforme al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud cuyos lineamientos y principios son a los que todo investigadores cientifico y
tecnoldgico correspondiente a la salud debe someterse, en el titulo segundo, capitulo 1,
articulo 17: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. De esta forma, el presente estudio se sitla en la categoria investigacion sin
riesgo ya que es un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y en el que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.
Por el tipo de estudio, no se solicité carta de consentimiento informado.

Toda la informacion fue manejada de manera anénima, ya que no se identificaran datos

personales de los pacientes.

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y
Etica del Hospital, con nimero de registro: R-2018-3603-058
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RESULTADOS

Se localizaron 194 registros de pacientes con diagndéstico
de craneosinostosis el periodo de enero de 2013 a
diciembre de 2017) en las bases de datos de los servicios
de Neurocirugia (n=103) y Genética (n=91). El 21.6% se
elimind por estar repetido, 3% por otra causa de
deformidad craneana y 13.4% por falta de informacion
(Fig.1).

De un total de 120 pacientes incluidos se estimdé una
afluencia de 24 casos por afo.

El 42.5% fue evaluado por ambas especialidades, pero de
los casos que fueron tomados de la base de datos de
neurocirugia, 45 no aparecieron en el registro de Genética
médica. Asi mismo, 24 de los que proporciond genética no
aparecieron en el registro neuroquirargico.

Segun el lugar de procedencia, predominé la ciudad de
México (69/120), seguido de Chiapas, Querétaro y Oaxaca
(Fig. 2).

En la Tabla 3 se presentan las caracteristicas generales de
los pacientes incluidos. La mayoria (76/120, 63%)
correspondio al sexo masculino, con una ligera

predominancia respecto al sexo femenino (1.5:1).

Figura 1. Flujograma captacién
pacientes

194 registros

42 repetidos

6 con otra causa de deformidad
craneana

26 sin informacion

120 pacientes
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Figura 2. Lugar de procedencia de 120 pacientes con craneosinostosis.
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[)) 0,
B Ciudad de México >% 6%
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W Veracruz -
m Guerrero

Morelos
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Otros: Baja California, Chihuahua, Nuevo Léon, Sinaloa, Sonora, Tlaxcala y Zacatecas

La edad de los pacientes en el momento de la primera evaluacion tuvo una variacion de
unos dias de vida extrauterina hasta los 13 afios, siendo la mediana de siete meses;
s6lo 16 pacientes (13.3%) tuvieron < 3 meses. Los motivos de envio mas frecuentes
fueron: tratamiento especializado (52.5%) y complementacion diagnostica (40.8%).

La mediana de edad materna al momento de la gestacién fue de 27 afios y de 28 afios
de los padres. El 13% de las madres tenia 35 afios 0 mas y el 10% de los padres tenia
> 40 afios; hubo ocho madres y seis padres menores de 18 afios

Como también se observa en la Tabla 3, la mayoria (77.5%) tuvo craneosinositosis
simple y solo hubo 27 casos (22.5%) con craneosinostosis compuesta. El 51.6% tuvo
alteracién en el desarrollo psicomotor con mayor frecuencia en los pacientes con
craneosinostosis compuesta. El estado nutricional fue adecuado en el 65.8% y el 26.6%
tenia desnutricion, encontrando una proporcién mayor de desnutricion en el grupo de
pacientes con craneosinostosis compuesta. Se observo un paciente con obesidad y

seis con sobrepeso (Tabla 3). El 56.6% tenia craneosinostosis no sindromica
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Tabla 3. Caracteristicas generales de 120 pacientes con craneosinostosis.

Simple Compuesta Total
N =93 N =27 N =120
n (%) n (%) n (%)
Sexo Masculino 61 65.5 15 555 76 633
Femenino 32 34.5 12 445 44 36.6
Tipo de No sindrémica 54 50.1 14 51.8 68 56.6
craneosinostosis g jr6mica 39 409 13 482 52 433
Edad en la primera Recién nacido 3 3.2 1 3.7 4 3.3
evaluacion Lactante 81 87.3 22 814 103 858
Preescolar 5 5.3 3 111 8 6.6
Escolar 3 3.2 0 0 3 2.5
Adolescente 1 1.0 1 3.7 2 1.6
Motivo de envio Tratamiento
o 49 52.6 14 51.8 63 525
especializado
Proceso diagnéstico 36 38.7 13 48.2 49  40.8
Historia familiar de
o 5 5.3 0 0 5 4.1
casos similares
Realizar auxiliares
) ) 2 2.1 0 0 2 1.6
diagnosticos
Datos de hipertension
) 1 1 0 0 1 0.8
intracraneana
Estado nutricional Normal 66 71 13 48.1 79 65.8
Desnutricién* 20 21.5 12 44.4 32 26.6
Sobrepeso 5 5.3 1 3.7 6 5
Obesidad 1 1 0 0 1 0.8
Sin informacién 1 1 1 3.7 2 1.6
Desarrollo Normal 47 50.5 11 40.7 58 48.3
Psicomotor Retraso psicomotor 46 49.4 16 59.2 62 51.6
Evaluacién por genética 56 60.2 19 70.3 75 625
Hipertension intracreneana 5 5.3 2 7.4 7 5.8
Tratamiento Quirdrgico 84 90.3 23 85.1 107 89.1
Ninguno 9 9.6 4 148 13 10.8

En 107 (89.1%) se efectud una intervencion quirdrgica programada y en siete fue
necesaria una intervencion expedita por presentar hipertension intracraneana a pesar
gue la mayoria solo tuvo comprometida una sola sutura. En trece no estuvo indicado el

procedimiento quirdrgico (Tabla 3).
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Como se observa en la Figura 3, la principal sutura afectada fue la coronal, seguida de
la sagital y la metdpica. El 20.8% tuvo craneosinostosis compuesta y la combinacion
mas comun fue lambdoidea/coronal en 6 pacientes; sin embargo, predomind la afeccion

en una sola sutura (76%).

Figura 3. Suturas afectadas en 120 pacientes con craneosinostosis

Compouesta
Metdpica
Sagital

Lamboidea

Coronal

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Coronal | Lamboidea Sagital Metopica | Compuesta
M Unilateral derecha 10 4 22 22 25
mUnilateral lzquierda 5 4
W Bilateral 27 1

De los 75 pacientes que fueron evaluados por el servicio de Genética, se pudo
documentar que 12 correspondieron a casos familiares y el resto fueron casos nuevos.
Los casos sindromicos establecidos en 52 pacientes tuvieron problemas en su
desarrollo psicomotor identificados al momento de su evaluacion por el servicio de
psicologia genética y mas de la mitad de los evaluados por genética (64%) fueron
menores de un afio. La mediana de edad materna al momento de la concepcion fue de
27 afios (minimo, 14; maximo, 41 afos) y la del padre de 30 (minimo, 16; maximo, 53
anos).

El tipo mas comun de craneosinostosis observada en los casos sindromicos fue la

simple y en orden de frecuencia, las suturas afectadas fueron: coronal seguida de la
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metdpica y la sagital (Tabla 4). La combinacion mas comun del tipo complejo de casos
en orden decreciente fue la sagital/metopica (3), coronal/metépica (2),
coronal/lambdoidea  (3), sagital/coronal (1), sagital/metopica/coronal  (2),

sagital/coronal/lambdoidea (1).

Solo se obtuvo la confirmacion molecular en un caso con displasia craneofrontonasal y

una mutacion en el gen FBN1.

Tabla 4. Evaluacion clinica por genética médica de 75 pacientes con craneosinostosis

No sindrémica Sindrémica
n=23 n=52
Frecuencia % Frecuencia %

Simple 17 40
Coronal unilateral

e Derecha 2 8.6 3 5.7

e lzquierda 1 4.3 2 3.8
Coronal bilateral 1 4.3 23 44.2
Sagital 7 30.4 2 3.8
Metépica 5 21.7 8 15.3
Lambdoidea unilateral

e Derecha 1 4.3 0 0

e lzquierda 0 1 1.9
Lambdoidea bilateral 0 1 1.9
Compuesta 6 12

e Sagital/Metépica 0 0 3 5.7

e Sagital/Coronal 1 4.3 1 1.9

e Metopica/Coronal 1 4.3 2 3.8

e Lambdoidea/Coronal 3 13.0 3 5.7

e Sagital/metopical/coronal 1 4.3 2 3.8

e Sagital/metopica/lambdoi-dea 0 0 1 1.9

Finalmente, en la Tabla 5 se desglosa el tipo de sindrome de 36 de los 52 pacientes
que hasta el momento de la realizacion del presente estudio se habian confirmado; 16

pacientes aun se encontraban en estudio.
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Tabla 5. Tipo y frecuencia de sindromes en 52 casos de craneosinostosis.

Frecuencia  Porcentaje

Sindrome de Crouzon 6 11.5%
Sindrome de Apert 5 9.61%
Displasia craneofrontonasal 5 9.61%
Sindrome de Saethre Chotzen 4 7.69%
Sindrome de Muenke 4 7.69%
Sindrome de Greig 2 3.84%
Sindrome de Opitz 2 3.84%
Sindrome de Pfeiffer 1 1.92%
Sindrome de Jackson Weiss 1 1.92%
Anadisplasia metafisiaria 1 1.92%
Disinostosis craneofacial 1 1.92%
Displasia esquelética 1 1.92%
Hipertelorismo de Teebbi 1 1.92%
Sindrome de delecion 9P 1 1.92%
Sindrome Richieri Costa 1 1.92%
En estudio 16 30.7%




DISCUSION

La craneosinostosis es un padecimiento craneofacial congénito muy frecuente. Su
incidencia se estima en 3.1 a 7.2 por 10,000 nacimientos (1:1,390-1:2,500 recién
nacidos) dependiendo del pais con que se compare y de los afios que abarca el

(33, 34,35, 36)

estudio. En México no hay informacion sobre la frecuencia de

craneosinostosis en recién nacidos.

La literatura internacional actualmente refiere un cambio epidemiolégico donde la
etiologia no esta bien descrita, pero se sospecha de un mayor indice de identificacion
gue puede resultar en la variacion de acuerdo al pais.

Los centros especializados han reportado de 28.5 a 93 casos atendidos por
neurocirugia al afio; *" 3 esta amplia variacién puede ser porque se trata de estudios
gue difieren en el nimero de centros de atencion participantes. EI nUmero obtenido de
casos en nuestro estudio fue de 24 por afio. Es posible que esta frecuencia sea similar
al estudio de Bessenyei con 28 pacientes por afio donde la mayoria (88%) de todos los
pacientes con craneosinostosis no eran sindrémicos y la sutura sagital fue la mas
comun, seguido por el coronal, metépica y lambdoidea (Bessenyei et al; 2015)

En comparacién con estudios publicados en México sobre craneosinostosis, en el
presente se incluyeron los pacientes atendidos por dos servicios (Genética y
Neurocirugfa, en otros solo han sido de pacientes operados por Neurocirugia. ©¢2%37%)
En cuanto al numero de pacientes incluidos (n=120), como se observa en la Tabla 6, es

mayor a lo informado en el Hospital General de México en 2007 (n=22) ¢

pero menor
(n=138) en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIM) en el 2018 y del Centro
Médico Nacional La Raza (n=196)

Tabla 6. Series de pacientes con craneosinostosis en México.

Craneosinostosis no CMN** Siglo XXI HIMFG* HGP/MF No. 31 CMN** La Raza

sindromica IMSS (5 afios) (5 afios) IMSS (5 afios) IMSS (7 afios)
(n=120) (n=138) (n=25) (n=196)

Escafocefalia (sagital) 30.4% 30% 37.5% 35.71%
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Trigonocefalia 21.7% 12% 16.6% 20.91%

(metdpica)

Plagiocefalia (coronal) 17.3% 47% 37.5% 24.48%
Braquicefalia 4.3% 7% 8.3% 7.65%
(lamboidea)

Compleja 26% - - -
Craneosinostosis n=52 n=28 - -
sindromica (43%) (20.2%)

Crouzon 11.53% 13.76% - -
Apert 9.61% 20% - -
Pfeiffer 1.92% 4.4% - -
Saethre—Chotzen 7.69% 2.2%

*HIMFG = Hospital Infantil de México Federico Gomez, SSA. **CMN= Centro Médico Nacional La Raza (IMSS).

Por otro lado, es de mencionar que este estudio es el primero en informar sobre la
proporcidn que ocupan los casos con craneosinostosis (2.1%) del total de los pacientes
atendidos por un servicio de Genética en un afio, por lo que no fue posible comparar
estos resultados con los de otras instituciones de salud pediatrica. No se encontrd
bibliografia sobre el porcentaje de casos con craneosinostosis en el total de pacientes

atendidos en otras clinicas de anomalias craneofaciales a nivel internacional.

La craneosinostosis es un padecimiento complejo que puede impedir un desarrollo
psicomotor normal, dejar secuelas auditivas y visuales o en algunos casos poner en
peligro la vida. ®494142 43 Mychas de las entidades con craneosinostosis se asocian a
trastornos en el desarrollo psicomotor, pero su presencia y su grado son variables. Tal
es el caso de los sindromes encontrados en este trabajo, Crouzon, Apert, displasia
craniofrontonasal, Saethere Chotzen, Muenke, Greig, Opitz, Pfeiffer, hipertelorismo de
Teebi, Richieri Costa y sindrome de delecion 9p, en los cuales el retraso en el
neurodesarrollo es variable en cada uno de ellos.

Un estudio realizado en México por Moreno-Villagomez et al; 2014 sobre la evaluacion
neuropsicolégica con la prueba de Battelle, encontro que los nifios con craneosinostosis
presentaron puntuaciones significativamente mas bajas que los nifios clinicamente

sanos. Nuestro trabajo mostré6 que al menos la mitad de la muestra tuvo desarrollo
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psicomotor normal, pero todos los pacientes con craneosinostosis sindrémica tuvieron
afeccion en algun area del desarrollo psicomotor, lo que pudiese apoyar la hipotesis
propuesta sobre la existencia de factores genéticos inherentes al desarrollo del tejido
nervioso que pudieran ser responsables del rezago, y no solo la compresidon mecanica
extrinseca. *%) Para conocer méas sobre la repercusién de esta anomalia en el desarrollo
cerebral y sus mecanismos, es necesario realizar estudios prospectivos que evallen las
habilidades neuropsicoldgicas de los pacientes antes y después de someterse a cirugia,
correlacionar la edad al tratamiento, las suturas afectadas y su etiologia con la
presencia de retraso en el desarrollo psicomotor y desordenes del desarrollo intelectual

para su envid oportuno a rehabilitacion.

Otro hallazgo en el presente estudio es el analisis del estado de nutricion; en estudios
previos no se encontrd informacion que describa el estado nutricional de pacientes con
craneosinostosis. En la serie de nuestros pacientes, se observé desnutricion en el 27%
del total de casos, y en 44% del grupo de pacientes con craneosinostosis sindrémica.

El retardo en el crecimiento como caracteristica de los sindromes de Apert,
craniofrontonasal, Saethere Chotzen y Teebi haya influido, sin embargo en el caso de
sindrome de Apert la desacerlacién lineal del crecimiento se menciona sola durante la
infancia y la talla baja como caracteristica clinica en la displasia craniofontonasal,

i (44)

Saethere Chotzen y Teeb por lo que la desnutricibn en nuestros pacientes

sindrémicas sugiere causas multifactoriales.

Dado que los modelos de herencia varian desde el autosémico dominante hasta el
cromosomico, el asesoramiento genético a las familias resulta de suma importancia
para la planeaciéon de la vida reproductiva. Hasta donde conocemos, este es el primer
estudio que muestra una panoramica sobre la participacion de expertos en Genética en
la atencion de los pacientes con craneosinostosis y también es el primero que pone en
evidencia la necesidad de sensibilizar a otras las especialidades pediatricas para que,
en lo sucesivo, envien a estudio a todas las familias con un afectado, dada la utilidad
para determinar la existencia de un patron de hallazgos no visibles que pudiesen

justificar la busqueda de otros familiares con el mismo padecimiento. Se ha
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comprobado que la craneosinostosis aislada tiene una causa monogénica en 13%
cuando se trata de sinostosis coronal, 15% en la compleja y 60% en la bicoronal, lo cual
amerita un asesoramiento genético donde el riesgo de recurrencia debe sustentarse en

el modelo de herencia del gen afectado. ?®

Existe la hipotesis de que, a mayor edad parental, mayor riesgo para anomalias
congénitas. Se asume que esto sucede porque aumenta la frecuencia de mutaciones y
anomalias cromosémicas en los gametos conforme aumenta la edad. La literatura ha
informado que existe un aumento del riesgo para craneosinostosis asociado con una
edad parental avanzada, pero las comparaciones se dificultan debido a que el riesgo se
analiza segun la sutura involucrada en las craneosinostosis simples y por otro lado el
riesgo para las compuestas. @ La mediana de edad observada al momento de la
gestacion para ambos progenitores (27 afios) siendo menor a la edad de riesgo y solo
el 13% de las madres tenia 35 afios 0 mas y el 10% de los padres tenia > 40 afios.

Para mejorar el tiempo entre el diagnostico y el tratamiento, el Hospital de Pediatria
form6 una Clinica de anomalias craneofaciales que facilita la captacion de pacientes a
pesar de que las especialidades de primer contacto sean heterogéneas (pediatria,
genética, cirugia maxilofacial, cirugia estética y reconstructiva, terapia fisica y
rehabilitacion y foniatria entre otros) con apego a las recomendaciones publicadas para
la atencion de los casos con craneosinostosis en 2015 incluyen mas de cinco

especialidades pediatricas 2.

Con respecto a la atencion para el tratamiento oportuno, la literatura indica que lo ideal
es realizar la cirugia entre los 9 y 12 meses de edad, para un mejor prondstico
neurolégico. *® Se ha propuesto que la primera evaluacién sea entre los 3 y 6 meses
para aumentar la oportunidad de tratamientos alternativos modernos como los
endoscépicos “**) La cuarta parte de nuestros pacientes fueron vistos después de los
12 meses, por lo que es importante sensibilizar a los médicos de los hospitales de
origen sobre la necesidad de enviarlos antes de los 9 meses, siendo 21 pacientes los

gue se pudieron beneficiar en recibir un tratamiento oportuno.
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Del total de pacientes evaluados por el servicio de Genética, dieciséis pacientes se
encontraban en estudio al momento de la revision. Las causas mas frecuentes de la
falla en la clasificacion de las craneosinostosis sindromicas es la sobreposicion de las
anomalias morfologicas entre dos 0 mas sindromes monogénicos 0 cromosOmicos en
etiologia. Se sabe que el diagnéstico clinico y el asesoramiento genético de estos
padecimientos no es sencillo sin una prueba diagndstica de citogenética molecular o
secuenciacion de los genes asociados con los diferentes padecimientos®Y, por lo que el
contar con estudios moleculares para diagnostico de certeza es una necesidad. Un
hecho relevante es que esta posibilidad existe en el mercado. Desgraciadamente el
costo de las pruebas es elevado, por lo que seria conveniente que el Instituto contara
con un laboratorio central de pruebas especiales para brindar a los derechohabientes la
oportunidad de un diagndstico de certeza a nivel asistencial.

Ademas, en algunos casos sindromicos ocurre el fenomeno de falta de penetrancia,
donde los progenitores pueden tener la mutaciéon y no manifestar el padecimiento. Por
lo tanto, los estudios moleculares se vuelven una necesidad para los todos los casos
que ameritan asesoramiento genético. ¢12%3D

Se encontraron 23 casos con aparente craneosinostosis no sindrémica. Con los
avances en las técnicas de secuenciacibn masiva se han descubierto nuevos genes
como P250R y FGFR3 causales con modelo de herencia mendeliana en la etiologia

de la craneosinostosis simple (¢#27:30:349)

y esta situacion puede pasar desapercibida sin
un estudio molecular en busca de mutaciones asociadas siendo estos 23 pacientes

quienes requerian de estas pruebas para asegurar su etiologia multifactorial.

Para conocer mejor la frecuencia de pacientes afectados por una craneosinostosis y
tomando en cuenta que el IMSS es la institucion que con mayor cobertura asistencial en
México, es importante contar con estudios de preferencia prospectivos en cada

hospitales que tenga un departamento clinico de genética y neurocirugia.

Este estudio tiene fortalezas y limitaciones; de las fortalezas podemos sefialar que se

obtuvo una muestra representativa de los casos de craneosinostosis por la
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cooperacion de las especialidades de neurocirugia pediatrica y genética médica, que
servira como base para préximos estudios.

Mientras que las limitaciones son que se excluyeron a 26 pacientes por falta de
informacion sugerimos mejorar el registro de la informacion tomando como base el
carnet para los datos generales y especificos en el expediente clinico.

Ademas al ser un estudio retrospectivo al momento de la revisibn 16 pacientes se
encontraban en estudio por lo que proponemos considerar estudios prospectivos que

incluyan evolucion nutricional y del desarrollo psicomotor.

Sugerimos que todos los pacientes deben someterse al mismo escrutinio y
recomendamos la evaluacion genética para nifios con craneosinostosis con la finalidad
de determinar si hay un patron de hallazgos genéticos aun no identificados en esta

poblacion.

CONCLUSIONES

1. En los pacientes con craneosinostosis la sutura mas afectada fue la coronal y en
los pacientes no sindrémicos fue la sagital.

2. Elsindrome clinico mas identificado fue el Crouzon

3. Se identificaron alteraciones en neurodesarrollo y desnutricibn de causa

multifactorial
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ANEXO 1

Hoja de recoleccién de datos

Folio 001

Edad de la primera valoracion en el
hospital de pediatria

Sexo 1.Masculino 2.Femenino
Edad dela madre =~ smmemeeeeeeeeee

Edad del padre

Lugar de procedencia
Unidad médica que envia
Motivo de envié . Datos de hipertension intracraneana
. Historia familiar de casos similares

. Realizar auxiliares diagndsticos

. Proceso diagnéstico
. Tratamiento especializado

1
2
3
4
5

. Desnutricion

. Normonutricién
. Sobrepeso

. Obesidad

Estado nutricional

A OWNBE

Desarrollo psicomotor 1.Retraso psicomotor
2.Rezago en el desarrollo
3.Normal

Datos de hipertension 1.Si 2.No
intracraneana

Tipo de craneosinostosis No sindrémica
Sindrémica

Sagital

Coronal unilateral
Metdpica
Lamboidea unilateral
Lamboidea bilateral
Coronal bilateral
Otras

compuestas

Suturas craneales afectadas

NoakrwhEDbE

=

Auxiliares de diagnostico Si 2.No
Si 2. No
Crouzon
Apert
Pfeiffer
Saethre-Chotzen
Jackson-Weiss
Carpenter
Antler — Bixler
Displasia craniofrontonasal
Kleeblattschade
0. Otras

Evaluacién clinica de genética
Diagndstico clinico genético

BoeoNol~ONEE

Estudio molecular 1 Si 2. No
Caso familiar 1. Si 2- No
Caso aislado 1. Si 2. No

Tipo de tratamiento 1 Quirtrgico 2. No quirargico
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