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La medicion del perimetro cefalico o perimetro craneal (PC) es una técnica sencilla y
rutinaria en las consultas del recién nacido sano. Debe realizarse de forma rutinaria
desde el nacimiento hasta los 3 afos en todos los nifios sanos. En pacientes con
patologia neuroldgica / del neurodesarrollo, debera realizarse esta medicion durante
todo el periodo de crecimiento.

El crecimiento de la cabeza se ve afectado por los distintos componentes del craneo:
cerebro, sangre y tejido vascular, liquido cefalorraquideo (LCR) y hueso. Cuando los
cambios en el volumen de cualquier componente se producen antes del cierre de
fontanelas y suturas, pueden alterar el perimetro craneal. En cambio, los cambios de
volumen que se producen tras el cierre de fontanelas y suturas, provocan cambios
compensatorios en los demds componentes

El PC debe medirse con una cinta no rigida y que no pueda estirarse. Debe medir la
mayor circunferencia desde la frente hasta el occipucio. Los resultados obtenidos
deberan ser comparadas con tablas especificas para su edad y sexo, validadas para la
poblacion a estudio. Algunos pacientes requieren el uso de tablas de crecimiento
especificas, como por ejemplo los prematuros. Existen varias tablas en funcién de las
fuentes consultadas. Se recomienda utilizar siempre la misma tabla para poder
describir mejor la evolucidn del paciente. Las tablas utilizadas habitualmente en
Consultas Externas de Neurologia Pediatrica se exponen en este protocolo [Anexo 1].

Los errores en la medicion del PC son frecuentes, por lo que siempre deben tomarse
varias determinaciones, sobre todo ante resultados alterados.

Las alteraciones en el PC son uno de los motivos de consulta en Neurologia Infantil, y a
menudo generan preocupacién familiar. Un paciente con una alteracion del perimetro
craneal confirmada requiere una evaluacidn exhaustiva en busqueda de otras
anomalias en la historia clinica o en la exploracién fisica que nos orienten hacia la
realizacion de otras pruebas complementarias. Este protocolo ha sido creado con el fin
de orientar correctamente a los pacientes con alteracién en el perimetro craneal. Su
contenido se divide en macrocefalia y microcefalia.



MACROCEFALIA

DEFINICIONES

ANAMNESIS EN PACIENTE CON MACROCEFALIA

PC > 2 desviaciones estandar (DE) o > p 97 para su edad y sexo
PC normal, desproporcionado respecto a peso y talla

Cruce de 2 0 mas lineas de percentil principales [ej: p10, p25,
p50, p75, p90] en sucesivas visitas

En lactantes <6 meses, PC > 2cm /mes

Ante un aumento anormal del perimetro craneal, es fundamental distinguir las

causas potencialmente graves de macrocefalia, es decir, las que se acompaiien

de un aumento de la presién intracraneal (PIC). En la anamnesis del paciente

con macrocefalia, debemos prestar especial atencidn a lo siguiente:
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ANTECEDENTES PERSONALES

PC al nacimiento y trayectoria

Exprematuro con hemorragia intracraneal
Malformaciones congénitas

Desarrollo psicomotor alterado

Historia de hemorragias o infecciones SNC
Historia de convulsiones

Antecedente de TCE / ¢ sospecha maltrato?

EXPLORACION FiSICA

O
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O
O
O
O
O
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PC y somatometria completa

Alteraciones forma craneal

Fontanelas

Rasgos dismorficos

Signos sugerentes de trastorno neurocutaneo
Signos sugerentes de displasia dsea

Signos sugerentes de enfermedad metabolica
Focalidad neurologica

ALGORITMO MANEJO MACROCEFALIA

o]

o]
o]
O
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ANTECEDENTES FAMILIARES

Enfermedad genética
Enfermedad metabdlica
Trastornos neurocutaneos
TEA / discapacidad intelectual
Consanguinidad

ﬁ Signos y sintomas sugerentes de

aumento de presion intracraneal

Proponemos el siguiente algoritmo para el manejo del paciente con macrocefalia.

Algunas causas de macrocefalia se explican mds detalladamente tras el algoritmo,

junto con algunas aclaraciones sobre el mismo.




PC > p97 (+2 D.E) / macrocefalia relativa / velocidad de crecimiento anormal del PC
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Neuroimagen (4) familiar benigna (3) complementarias
Sl
l Tumor \
) N . Tratamiento segun
RMN / ecografia »l Lesiones ocupantes Quiste r— causa. Manejo
transfontanelar (5) de espacio / | d i
Absceso multidisciplinar
= Malformacié
alformacién
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Megalencefalia
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¢Datos sugerentes de NO ¢Datos que sugieran un
megalencefalia metabdlica? (6) sindrome especifico? (8)
I /7 \
Sl Sl NO
Descartar causas de Estudio dirigido Array CGH + Negativo — Eyoma
megalencefalia metabdlica (7) segln sospecha X-fragil

Estudio metabdlico +/- estudio
genético en funcion de resultados



(1) SIGNOS Y SINTOMAS SUGERENTES DE AUMENTO DE PRESION INTRACRANEAL

DATOS SUGRERENTES AUMENTO PIC

MENORES DE 2 ANOS MAYORES DE 2 ANOS

- Vomitos, somnolencia, irritabilidad, - Cefalea, vomitos en escopetazo
rechazo alimentacién - Alteraciones conductuales

- Fontanela a tension - Edema de papila

- Djos en sol poniente - Focalidad neurologica

- Focalidad neurologica - Convulsiones

- Triada de CUSHING

(2) ANTECEDENTES, SIGNOS o SINTOMAS QUE SUGIERAN CAUSA SUBYACENTE
Se consideraran los datos relacionados con antecedentes personales, familiares o
exploracion fisica comentados anteriormente en el apartado |

(3) MACROCEFALIA FAMILIAR BENIGNA
Causa mas frecuente de macrocefalia, también conocida como megalencefalia
familiar benigna o genética. El PC suele estar alterado desde el nacimiento. La
velocidad de crecimiento suele seguir una curva normal, aunque >p97. En nifios
con un examen neuroldégico normal, un desarrollo normal, sin caracteristicas
clinicas que sugieran un sindrome especifico y sin antecedentes familiares de
problemas neurolégicos o de desarrollo anormales, la macrocefalia familiar puede
confirmarse midiendo el perimetro cefalico de los padres del paciente. Si el
perimetro craneal de alguno de los padres estd alterado, no es necesario realizar
exploraciones complementarias

(4) OBSERVACION +/- NEUROIMAGEN:

Observacion - PCentre +2 y +3 DE, asintomaticos y con velocidad
de crecimiento del PC normal

RMN cerebral - PC=>+3DE

- Velocidad de crecimiento del PC anormal

- Sintomas durante el periodo de observacidn
- Ansiedad familiar

Ecografia - Mo invasiva, no requiere sedacion

transfontanelar - Pacientes con fontanela anterior abierta

- Enuna peguena proporcion de casos detecta
lesiones en fase presintomatica

- Dada la inocuidad, se puede considerar realizar en
pacientes asintomaticos en los que se descarte
macrocefalia familiar

- 5j alteraciones relevantes, confirmar con RMN




(5) RMN / ECOGRAFIA TRANSFONTANELAR

ECOGRAFIA TRANSFONTANELAR RMN

- Prueba inicial en pacientes con - Mayor rendimiento diagnostico
fontanela anterior abierta - Detecta alteraciones en sustancia

- Dilatacion ventricular, desviaciones blanca, migracion neuronal, etc.
linea media, lesiones ocupantes de Distingue hidrocefalia comunicante y
espacio no comunicante

- No detecta lesiones en fosa posterior - Complementar con angiografia

- Sialterada, realizar RMN (malformaciones vasculares) y/o

espectroscopia (sospecha
metabolopatia, enfermedad hipoxico-
isgquémica) si procede

(6) DATOS SUGERENTES DE MEGALENCEFALIA METABOLICA

o Imagenes radioldgicas sugerentes (patognomaonicas o muy caracteristicas:
enfermedad de Canavan, leucoencefalopatia megalencefalica con quistes
subcorticales y enfermedad de sustancia blanca evanescente)

Cataratas, organomegalias

Regresion importante del desarrollo psicomotor

Encefalopatia grave

Epilepsia farmacorresistente

Descompensacion en situaciones de alto gasto energético

000 00

(7) CAUSAS DE MEGALENCEFALIA METABOLICA

CAUSAS DE MEGALENCEFALIA METABOLICA

LEUCOENCEFALOPATIAS - Leucodistrofia metacromica

- Leucodistrofia con sustancia blanca evanescente
- Enfermedad de Canavan

- Enfermedad de Alexander

- leucoencefalopatia con quistes subcorticales

ENFERMEDADES - Mucopolisacaridosis (Hunter, Hurler, Sanfilippo, Sly,
LISOSOMALES Maroteaux-Lamy)

- Esfingolipidosis (Tay-Sachs, Krabbe, Sandhoff)
ACIDURIAS ORGANICAS - Aciduria glutarica |

- Aciduria L-2 hidroxiglutarica
- Aciduria D-2 hidroxiglutarica

AMINOACIDOPATIAS - Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
GALACTOSEMIA

(8) SINDROMES CLINICOS QUE ASOCIAN MEGALENCEFALIA ANATOMICA
La mayoria de casos de megalencefalia se deben a una alteracion genética
subyacente. En algunos casos, la clinica subyacente nos orientard hacia un
diagndstico concreto, pudiendo dirigir el estudio en funcién del diagndstico de



sospecha. Algunas causas de megalencefalia anatémica sindromica se exponen a
continuacion, todas ellas con una base genética:

CAUSAS DE MEGALENCEFALIA ANATOMICA

MEGALENCEFALIA + Sindrome de Sotos
SOBRECRECIMIENTO Sindrome de Proteus

Sindrome de Beckit - Widemann
MEGALENCEFALIA + Sindrome de megalencefalia — malformacion
SOBRECRECIMIENTO + capilar
MALFORMACIONES VASCULARES Sindrome de Klippel — Trenaunay
TRASTORNOS NEUROCUTANEOS NFM-1 o Enfermedad de Recklinghausen

Complejo esclerosis tuberosa

Sindrome de Gorlin

OTRAS CAUSAS DE Sindrome de X-Fragil

MEGALENCEFALIA ANATOMICA Mutaciones PTEN (megalencefalia + TEA)

MPPH (Megalencefalia, Polidactilia, Polimicrogiria,
Hidrocefalia)

(9) HIDROCEFALIA EXTERNA BENIGNA

o Causa frecuente de macrocefalia. Mas frecuente en varones. Frecuente
asociacion familiar

o Lavelocidad de crecimiento del PC suele estar elevada hasta los 6 meses,
estabilizandose a los 18 meses. El PC suele normalizarse a los 3 afos.

o Pacientes asintomaticos o con leve desfase en la psicomotricidad gruesa y el
habla

o Neuroimagen = aumento del espacio subaracnoideo en las areas frontal o
frontoparietal, con fisura interhemisférica prominente y ventriculos normales

ACTITUD EN PACIENTES CON HIDROCEFALIA EXTERNA BENIGNA

e Tranquilizar a los familiares. No suele requerir tratamiento

* Medir PC mensualmente hasta estabilizacion de velocidad de crecimiento.
Después medir cada 6-12 meses hasta los 5 afios

* Repetir neurcimagen si: PC sale de la curva de crecimiento normal, asocia
otros sintomas neurologicos, retraso del desarrollo psicomotor

e [nformar a familiares sobre la presencia de sintomas de hipertension
intracraneal: mayor riesgo de hematoma subdural sin traumatismo o con
traumatismo minimo

(10) HIDROCEFALIA
» Hidrocefalia obstructiva/ no comunicante: mas frecuente en edad
pediatrica. Mas relacionada con aumento de presion intracraneal

- Estenosis acueducto de Silvio

- Atresia foramen Monro

- Lesiones con efecto masa: tumores, quistes, abscesos, malformaciones vasculares,
etc



> Hidrocefalia comunicante: debida a déficit de absorcién en LCR o, menos
frecuentemente, a un exceso de produccion

HIDROCEFALIA COMUNICANTE

Déficit absorcion LCR: Exceso produccion LCR:
- Arnold Chiari Il - Papiloma plexo coroideo
- Dandy Walker

- Hidrocefalia congénita de origen genético
(e]: hidrocefalia ligada a X)

- Post-infeccidn (meningitis)

- Post-hemorragia

Algunas causas de hidrocefalia seran subsidiarias de intervencion quirdrgica
(ej: derivacién ventriculo-peritoneal, exéresis de lesidon ocupante de
espacio), por lo que se debe remitir a Neurocirugia. Los pacientes que
asocien clinica de hipertension intracraneal requieren evaluacién urgente
por Neurocirugia.

(11)  ALTERACIONES COMPONENTE OSEO
DESCARTAR CAUSAS TRATABLES

= Raquitismo por déficit de vitamina D
* Beta-talasemia (hematopoyesis en huesos craneales)
* Craneotabes

DISPLASIAS OSEAS ASOCIADAS A MACROCEFALIA

* Acondroplasia / hipocondroplasia

*+ Osteopetrosis

* Osteopatia estriada con esclerosis craneal
* Displasia craneodiafisiaria

* Hipofosfatasia

* Osteogénesis imperfecta

* Disostosis cleidocraneal

(12) AUMENTO DE SANGRE Y/O TEJIDO VASCULAR

Hemorragias o Intraventriculares
il o Parenquimatosas
o Epidurales
o Subdurales

Descartar traumatismo no accidental

gl - Pueden asociar compromiso cardiovascular
LB - Realizar angiografia




MICROCEFALIA

. DEFINICIONES

_ PC < -2 DE o < p 3 para su edad y sexo

Disminucién de 2 o mas lineas de percentil principales [e]: p90,
p75, p50, p25, p10] en sucesivas visitas

El limite para definir microcefalia es controvertido:

- Asociacion Espafiola de Pediatria: microcefalia PC < -3 DE
- American Academy of Neurology: microcefalia PC < -2 DE

o PC< -3 DE - mas probabilidad de asociar alteraciones en neuroimagen y en el
desarrollo psicomotor, por lo que requeriran estudio

o PC2-3DE - muchos de estos pacientes Unicamente se encuentran en el
limite inferior de la distribucidn del PC para su sexo y talla.

En este protocolo definimos microcefalia como PC <-2 DE para hacer hincapié en la
importancia de la vigilancia del crecimiento craneal en estos pacientes, asi como la
deteccidn precoz de alteraciones en el desarrollo que requieran evaluacion.

1. PATOGENESIS

Defecto neurogénesis = desarrollo anormal
del cerebro ‘"“\_‘__‘.
MICROENCEFALIA

Dafio disruptivo/degenerativo precoz en
cerebro normal = disminucién nimero
procesos dendriticos y conexiones sindpticas

Craneosinostosis congénita de 2 Crecimiento cerebral restringido
O + suturas

li. ANAMNESIS EN EL PACIENTE CON MICROCEFALIA

La microcefalia es un signo clinico que puede aparecer de forma secundaria a
numerosos trastornos (genéticos, ambientales) o bien de forma idiopatica. A
diferencia de la macrocefalia, rara vez es el primer signo de alarma de una
enfermedad neuroldgica que requiera intervencién urgente. La evaluacion clinica
en estos pacientes nos serd util para orientar un diagndstico etiolégico que
determine el prondstico de estos pacientes, asi como para clasificar la microcefalia
en diferentes categorias.



ANTECEDENTES PERSOMALES:

o Antecedentes gestacion (infecciones, insuficiencia
placentaria, hipotiroidismo materno, téxicos o
farmacos durante |a gestacion, ecografias prenatales)
Antecedentes perinatales (encefalopatia hipdxico-
isquémica, hemorragia, infecciones, alteraciones

o]

metabdlicas)

PC al nacimiento y trayectoria
Desarrollo psicomotor

Crisis epilépticas

EXPLORACION FiSICA:
Somatometria
Morfologia craneal. Craneosinostosis
Fenotipo dismaorfico
Defectos de linea media

Alteraciones oculares o cutaneas
Hepatomegalia o esplenomegalia
Exploracion neuroldgica detallada 2
frecuente asociacion de microcefalia con
paralisis cerebral infantil (PCI)

ANTECEDENTES FAMILIARES

o
o
o

Enfermedad neurolégica
Enfermedad genética
Enfermedad metabdlica

o Discapacidad intelectual
o Consanguinidad

MICROCEFALIA

V.

Congénita = presente al nacimiento
Postnatal = no presente al nacimiento

Genética = causa intrinseca
Ambiental=> causa extrinseca

Estatica = estable en el mismo percentil
Progresiva = disminucion percentiles progresivo

Proporcionada = pesoytalla<2DE
Desproporcionada = peso y talla normales

Sindrémica = asociada a otras alteraciones
Aislada = sin otras alteraciones

ALGORITMO: MANEJO MICROCEFALIA

Proponemos el siguiente algoritmo para el manejo del paciente con microcefalia.

Algunas causas de microcefalia se explican mds detalladamente tras el algoritmo,

junto con algunas aclaraciones sobre el mismo.



PC < p3 (- 2 D.E) / velocidad de crecimiento anormal del PC
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Otras pruebas complementarias: ecografia
abdominal, ecocardiografia
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(1) DATOS QUE SUGIERAN UN DIAGNOSTICO ETIOLOGICO CONCRETO

Microcefalia sindrémica genética

Microcefalia de etiologia
infecciosa

Microcefalia por dafio disruptivo,
teratogenos o deprivacion

Craneosinostosis

Diagndstico genético prenatal
Fenotipo dismarfico caracteristico
Alteraciones organicas asociadas sugerentes

Antecedentes personales de infeccidn

Antecedentes gestacionales de infeccion

Clinica sugerente de infeccion congénita: alteraciones
hematoldgicas, organomegalias, déficits sensoriales,
alteraciones oftalmoldgicas, lesiones cutaneas

Antecedentes gestacionales, perinatales y personales
indicativos

Exploracion fisica revela cierre precoz de varias suturas

Algunas causas de microcefalia se exponen a continuacion:

MICROCEFALIA CONGENITA

o}

MICROCEFALIA POSTNATAL

OO0O0O0COO0OO0OD OOC0OO0OoO0OO0

CAUSAS DE MICROCEFALIA SINDROMICA

Sindrome de Down

Sindrome de Edwards
Sindrome de Patau

Sindrome de Cri-du-Chat
Sindrome de Williams
Sindrome de Cornelia de Lange
Sindrome de Wolf- Hirschhorn
Sindrome de Seckel

Sindrome de Rett

Sindrome de Aicardi — Goutiéres
Sindrome de Cockayne

Sindrome de Angelman

Sindrome de Rubinstein Taybi
Sindrome de Mowat —Wilson
Sindrome de Ataxia - teleangiectasia

CAUSAS DE MICROCEFALIA DE ORIGEN AMBIENTAL

o]
o]
EVENTOS DISRUPTIVOS o
TERATOGENOS o

DEPRIVACION o

CONGENITA

POSTNATAL

Infecciones congénitas: TORCH, o Infecciones congénitas: TORCH,

sifilis sifilis

Zika o Meningitis y meningoencefalitis
o VIH (encefalopatia VIH congénito)

Ictus isquémico / hemorragico o Encefalopatia hipoxico-isquémica
o Ictus isquémico/ hemorragico

Toxicos durante la gestacion: o Encefalopatia urémica

sindrome alcohdlico fetal, o Teratogenos perinatales

cocaina

Fenilcetonuria materna durante
la gestacion

Radiacion, farmacos

Malnutricion
Hipotiroidismo, hipopituitarismo

Insuficiencia placentaria severa o
Malnutricion materna o



(2) SINTOMAS NEUROLOGICOS ASOCIADOS

SiINTOMAS NEUROLOGICOS ASOCIADOS A MICROCEFALIA:

Retraso en el desarrollo - Riesgo incrementado en pacientes con microcefalia
psicomotor o discapacidad - Riesgo directamente proporcional al grado de microcefalia
intelectual

Epilepsia - Riesgo incrementado en pacientes con microcefalia

- Mas frecuente en microcefalia postnatal
- Microcefalia genética, encefalopatias epilépticas

Alteraciones en el tono - Frecuente asociacion con parélisis cerebral infantil
Jreflejos osteotendinosos - Mas frecuente en microcefalia de origen postnatal y de
etiologia identificable
- Microcefalia genética

Alteraciones oftalmolégicas, - Microcefalia genética, infecciones congénitas,
sordera neurosensorial metabolopatias

OTROS DATOS QUE REQUIEREN EVALUACION

o Fenotipo dismérfico
o Antecedentes familiares: consanguinidad, discapacidad intelectual,
enfermedad genética, enfermedad neuroldgica en edad temprana

(3) VARIACION FAMILIAR DEL PC
Algunas series de casos revelan agregacion familiar en casos de microcefalia aislada
(sin otra sintomatologia asociada). Muchos de los pacientes con PC entre -2 y -3
DE, sin otros sintomas que requieran evaluacidn, simplemente se encuentran en el
limite inferior de la distribucion para su peso y talla, y puede considerarse una
variacion familiar del PC. No confundir con los casos de “microcefalia primaria” o
“microcefalia vera”, también con agrupacion familiar, en los que el PC suele ser <3
DE y pueden asociar sintomatologia leve y estable.

(4) SEGUIMIENTO
En los casos de microcefalia aislada que no cumplan criterios para realizar pruebas
complementarias, es importante un seguimiento exhaustivo que permita detectar
de forma precoz alteraciones en el neurodesarrollo y discapacidad intelectual, por
presentar mayor riesgo que la poblacién general.

Iniciar estudio si el paciente presenta en cualquier momento:
*  Microcefalia progresiva

*  Alteracion neurodesarrollo o discapacidad intelectual

*  Epilepsia

* (tra sintomatologia neurologica



(5) NEUROIMAGEN

De eleccion

Revela trastornos de la migracion neuronal, alteraciones
mielinizacién, malformaciones cuerpo calloso, anomalias fosa
posterior

Mayor rendimiento diagndstico si PC < -3 DE y/o sintomas
neurologicos

Ecografia Puede considerarse si fontanela anterior abierta, aunque
transfontanelar presenta menor sensibilidad gque RMN

TAC Menos usado (radiacién)
Mejor para detectar microcalcificaciones y alteraciones dseas
{craneosinostosis)

(6) ALTERACIONES QUE SUGIEREN UN DIAGNOSTICO EN CONCRETO
Aunque la mayoria de veces la neuroimagen es inespecifica, puede mostrar
alteraciones que, junto con la clinica, orienten la actitud a seguir.

Neurcimagen

= Lesiones sugerentes de dafio peri/postnatal: hipoxia, isquemia,
hemorragia

= Lesiones sugerentes de infeccion congénita/perinatal

* Lesiones sugerentes de enfermedad metabadlica

» Malformaciones relacionadas con sindromes concretos

(7) ESTUDIO GENETICO
El estudio genético se realizara en todos los casos de microcefalia no filiada en los
gue la neuroimagen no aporte informacidn relevante.
La microcefalia de origen genético puede ser sindrémica o aislada. Esta ultima se
conoce como “microcefalia primaria”. Existen multiples causas genéticas de
microcefalia primaria, destacando la microcefalia primaria clasica:

Microcefalia primaria clasica

* Autosomica recesiva, mutacion MCPH

*» Microcefalia presente al nacimiento

* PC < -3 DE, evolucion estatica (no progresiva)
* Anatomia cerebral relativamente normal

* Sintomas neurologicos ausentes/ leves

* Discapacidad intelectual leve/ moderada, estable




(8) SOSPECHA MICROCEFALIA DE ORIGEN METABOLICO
SUGIERE MICROCEFALIA DE ORIGEN METABOLICO:

Imagenes radiologicas sugerentes

Cataratas, organomegalias

Regresion importante del desarrollo psicomotor

Encefalopatia grave

Epilepsia farmacorresistente

Descompensacion en situaciones de alto gasto energético

Antecedentes familiares consanguinidad

Considerar estudio metabalico si microcefalia de causa no filiada tras realizar otros
estudios

00000000

Microcefalia de origen metabdlico: 1-5%. Estudio metabdlico no recomendado de
entrada
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