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Resumen

La macrocefalia, definida como un aumento del perimetro occipitofrontal o craneal por encima de 2
desviaciones estandar para la edad, sexo y edad gestacional, es un hallazgo potencial en las exploracio-
nes habituales en Pediatria en Atencion Primaria y en otros ambitos. Se trata de una situacién que re-
fleja una posible alteracion en el neurodesarrollo, en el crecimiento del nifio o una situacién puramen-
te benigna. Dado que no es indicativo de una patologia concreta, es necesario aplicar un abordaje
diagnéstico adecuado, distinguiendo entre cuadros que requieren estudios mas profundos y aquellos
que no precisan intervencion por nuestra parte. En este articulo se analizaran los elementos de Ia his-
toria clinica y la exploracion fisica que permitiran orientar este hallazgo.
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Abstract

Diagnostic management of macrocephaly

Macrocephay, defined as an increase of the occipitofrontal or cranial perimeter over 2 standard devia-
tion for a determined age, sex or gestational age; is a potential finding in the usual physical exploration
in Paediatrics in Primary Care and other areas. It is a situation that may show a potential neurodevel-
opmental or growth disorder or a completely benign condition. Since it is not an indicative of a specific
disease, it is necessary to resort to a proper diagnostic management, distinguishing between clinical
presentations that require a deeper study and those that do not require an intervention on our part.
Elements of the medical record and physical exploration that allow to guide the diagnosis will be ana-

« Ultrasonography lysed in this article.

INTRODUCCION

La macrocefalia es un aumento del perimetro occi-
pitofrontal o craneal por encima del percentil 95 (2
desviaciones estandar [DE]) para la edad, sexo y
edad gestacional. Para su diagnostico es por tanto
importante la obtencion de dicha medida antropo-
métrica durante las visitas habituales del segui-
miento del nino sano para detectar posibles altera-
ciones, que reflejaran el crecimiento y el
neurodesarrollo en los nifios™2.

La macrocefalia ocurre a expensas del aumento de
alguno de los contenidos del craneo: encéfalo, li-
quido cefalorraquideo (LCR) o sangre intracraneal;
o al propio continente por el aumento del grosor
de los huesos del craneo. Existe una gran variedad
de procesos que cursan con macrocefalia, de ma-
nera que se trata de un hallazgo inespecifico.

En los nifos en los que las suturas aiin permane-
cen abiertas, se genera macrocefalia, pero confor-
me van creciendo el crdneo se hace mas resistente
a los cambios en su tamano hasta que finalmente
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las suturas se cierran y hacen imposible el aumento
deltamanodel craneo. En esta circunstancia, un au-
mento de uno de los componentes ya citados o |a
aparicion de uno nuevo reduce el volumen del resto
de los elementos segun la teoria de Monro-Kellie o
un aumento de la presion intracraneal. La presion
intracraneal aumentada también puede generar
macrocefalia de manera secundaria si el craneo alin
presenta margen para aumentar de tamafio®.

El hallazgo de macrocefalia en un nifio en edad de
crecimiento requiere una aproximacion sistemati-
ca con historia clinica, exploracion fisica y neurolo-
gica. Las técnicas de imagen también tienen un
papel relevante, puesto que permiten distinguir
los elementos a expensas de los cuales se ha pro-
ducido la macrocefalia y caracterizar el cuadro de
manera precisa®.

ETIOLOGIA

Podemos encontrar diferentes tipos de cuadros de-
pendiendo del componente cuyo aumento de vo-
lumen haya ocasionado la macrocefalia.

Parénquima cerebral

También conocida como megaloencefalia, puede
ser estructural o metabdlica®:

e Estructural. Provocada por un aumento en el nu-
mero de células o en su tamano sin que haya
una alteracion metabdlica o una encefalopatia
aguda subyacente. Suele estar presente al naci-
miento y continuar con curvas de crecimiento
paralelas a los percentiles superiores®.

— Megaloencefalia familiar benigna o genéti-
ca. Es laforma mas comun. Son nifios con un
percentil (p) de perimetro cefélico superior al
90, paralelo al 98 con normalizacion del rit-
mo de crecimiento a los cuatro meses de
edad. No presentan alteraciones neurolégi-
cas ni otras alteraciones en la exploracién o
patologias asociadas. Puede confirmarse
mediante el uso de las curvas de Weaver®’,
que correlaciona el perimetro cefalico del
nino con el de sus padres.
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— Otras causas incluyen: sindromes neurocu-
taneos (neurofibromatosis, esclerosis tube-
rosa, hipomelanosis de Ito, sindrome de ne-
vus sebaceo linea), autismo, acondroplasia
(a veces acompanada de hidrocefalia), sin-
drome de X fragil, sindrome de Cowden, sin-
drome de Sotos, sindrome de Gorlin™®.

= Autismo y megaloencefalia: cada vez son
mas los articulos en la literatura que refle-
janunarelaciéon entre autismoy macroce-
falia. Se relacionan con alteraciones en las
vias que intervienen en procesos de proli-
feracién celular (PTEN), remodelado de
cromatina (CHD, KMT2), y traduccién y
transcripcion proteica (FMRI)Y.

* Metabdlica. Se produce por el acimulo en el pa-
rénquima cerebral de productos metabdlicos
resultantes de ciertas patologias. Suelen estar
ausentes al nacimiento y se manifiestan duran-
te el periodo neonatal. Algunos ejemplos son las
leucodistrofias (enfermedades de Alexander y
Canavan, leucoencefalopatia megalencefalica),
las enfermedades por depdsito lisosomal (Tay-
Sachs, mucopolisacaridosis y gangliosidosis) y
las enfermedades de acidos orgdnicos (aciduria
glutarica tipo 1)8°.

Liquido cefalorraquideo

e Hidrocefalia. Consiste en un aumento de la can-
tidad de LCR en el sistema ventricular que se tra-
duce en un aumento de presion y del tamano de
los ventriculos. Puede deberse a un exceso de
produccién, defecto de resorcién u obstruccién
al flujo. La macrocefalia puede ser el signo de
presentacion ademas de nauseas, vomitos, irri-
tabilidad, trastornos del desarrollo y cambios en
la forma de la cabeza. Seguin el mecanismo fisio-
patologico, puede ser:

— Hidrocefalia obstructiva: se produce por acu-
mulo de LCR por bloqueo a su paso en el sis-
tema ventricular.

— Hidrocefalia comunicante: se produce fun-
damentalmente por una absorcion inade-
cuada de LCR en el espacio subaracnoideo o,



menos frecuentemente, por un exceso en su
produccion™®.

* Hiperplasia benigna del espacio subaracnoideo
o hidrocefalia externa benigna. Se trata de un
cuadro relativamente comun, con carga familiar
asociada. Nos encontramos con una macrocefa-
lia que, de no estar presente al nacimiento, se
manifiesta ascendiendo rapidamente por enci-
ma del percentil 95, y entonces se estabiliza,
quedando normal la velocidad de crecimiento
hacia los 6 meses.

Sangre

Puede deberse a hemorragia intraventricular, sub-
dural o epidural o por una malformacion arteriove-
nosa. Suelen ser cuadros acompanados de otras
manifestaciones: irritabilidad, crisis convulsivas,
nauseas y vomitos, fatiga y mareo y paresias.

1. Engrosamientode la calota craneal. Es una causa
menos frecuente y puede producirse por aumen-
to de la médula ésea (como en la talasemia ma-
yor) o en displasias 6seas primarias (acondropla-
sia, osteogénesis imperfecta, disostosis
cleidocraneal, displasia metafisaria, osteopetro-
sis e hiperfosfatasia).

2. Hipertension intracraneal: de causa idiopatica
(pseudotumor cerebral) o a expensas de au-
mento de contenido intracraneal, infecciones,
inflamaciones, cuadros toxicos metabdlicos...).

3. Lesiones ocupantes de espacio: quistes, tumores
abscesos. Normalmente asociados a otros tipos
de sintomas, como cefalea, nauseas, vomitos,
inestabilidad, irritabilidad, torticolis, crisis con-

vulsivas..®.

DIAGNOSTICO

Se debera iniciar la valoraciéon de macrocefalia en

estos supuestos:

* Medicién aislada patoldgica (>2 DE).

* Incremento de percentil con sobrepaso de una o
mas lineas de percentiles principales (p 10, 25,
50, 75 0 90) entre dos mediciones consecutivas.
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 Ritmo de crecimiento anormal (>2 cm al mes en
infantes de menos de seis meses).

Siempre es conveniente cerciorarse de que las me-
diciones patolégicas no se han debidoa un error de
técnica.>*?

Una vez que se ha establecido el diagndstico de
macrocefalia, es necesario tener en cuenta deter-
minados factores que suponen una mayor grave-
dad potencial y requeririan un estudio mas agresi-
vo o rapido:

e Fontanelas abiertas.

* Historia de traumatismo craneoencefalico signi-
ficativo o infeccion que comprometa el sistema
nervioso central (SNC).

e Sintomas asociados (cefalea o focalidad neuro-
l6gica), alteraciones en el desarrollo psicomotor
0 rasgos sindrémicos.

* Historia familiar de patologia neurolégica
o cutanea.

Se requiere una valoracion urgente en caso de sin-
tomas de hipertension intracraneal o historia de
traumatismo o infeccion que afecten al SNCH*3,

Anamnesis:

* Peso al nacimiento, longitud y perimetro cefali-
co, con su trayectoria.

* Adquisicion de hitos del desarrollo.
e Historia de crisis convulsivas.

* Historia de factores predisponentes para macro-
cefalia: meningitis, prematuridad, hemorragia
intraventricular.

* Historia familiar: consanguinidad, perimetro ce-
falico aumentado, patologia neurocutanea, pa-
tologia metabdlica, neoplasias (a ser posible en
tres generaciones previas).

Exploracion fisica: pueden también orientarnos™®14:

* Apariencia general: se deben buscar caracteristi-
cas dismdrficas que pueden orientarnos hacia
un cuadro concreto.

* Perimetro craneal: la medicion del perimetro cefali-
co es una de las principales medidas antropométri-
cas necesarias en el control de salud infantil. El pe-
rimetro cefdlico normal en un neonato a término se
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encuentra entre 32 y 37 cm, normalmente
1 0 2 cm mayor que el perimetro toracico. El au-
mento de perimetro cefalico ocurre a un ritmo de
2 cmal mes durante el primer trimestre de vida, 1
cm al mes en el segundo trimestre y 0,5 cm/mes
en el tercer trimestre. El 90% del tamafio final de
la cabeza se alcanza a los 4 anos.

Para una medicion correcta del perimetro cefélico
es necesario utilizar una cinta métrica flexible y
medir el diametro mayor de la cabeza, que pasa
por el occipucio y sobre el arco supraciliar. Deberan
utilizarse tablas para edad gestacional corregida
en el caso de los nifos pretérmino.

El perimetro cefalico deberia medirse en todas las
visitas de salud en nifnos sanos de hasta 3 anos y
en todas las revisiones de pacientes con patologia
neurolégica o del desarrollo. Hay que tener en
cuenta durante los primeros dias de vida la presen-
cia de hallazgos como caput succedaneum, cefa-
lohematomas o dolicocefalia, que pueden alterar
las medidas®**14.

La medicion sistematica del perimetro cefalico es
especialmente util durante los 10 primeros meses
de vida y especialmente para la deteccion de la hi-
drocefalia, que puede presentarla como Unica ma-
nifestacion; mientras que otros cuadros, como
aparicion de lesiones quisticas o tumores intracra-
neales, suelen presentar otra sintomatologia
acompanante que puede orientar al diagnostico**.

* Tendencias de peso y talla: existen sindromes
que asocian macrocefalia con hiper e hipocreci-
miento:

— Hipocrecimiento: neurofibromatosis tipo 1,
sindromes de Noonan, LEOPARD, Costello y
cardio-facio-cutaneo.

— Hipercrecimiento: sindromes de nevus epi-
dérmico lineal (hipercrecimiento asimétri-
o), Proteus, macroencefalia-malformacion
capilar, Sotos, Weaver, Simpson-Golabi-
Behmel o Beckwith-Wiedemann.

* Cabeza: aparte del perimetro cefélico es impor-
tante el examen de las fontanelas y su ausculta-
cion, en la que si se detecta un soplo es sugerente
de malformacion arteriovenosa. La fontanela
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anterior estara abierta de manera general hasta
los 24 meses. Una persistencia de su apertura
puede asociarse a diversas patologias: hidroce-
falia, acondroplasia, sdisplasia cleidocraneal, ra-
quitismo y osteogénesis imperfecta.

* Ojos: deberia buscarse papiledema (que puede o
no estar presente en hipertension intracraneal),
cataratas o alteraciones retinianas (a menudo
asociadas a patologia metabdlica, a cuadros sin-
drémicos, o a toxoplasmosis congénita).

* Piel: deberan buscarse lesiones hiper e hipopig-
mentadas asociadas a sindromes neurocuta-
neos (esclerosis tuberosa, neurofibromatosis
tipo 1, sindrome del nevus epidérmimco lineal,
de Klippel-Tranaunay-Weber, Proteus, Gorlin, de
macrocefalia-malformacion capilar y los asocia-
dos a hamartomas por mutacién en PTEN).

e Cardiovasacular: un sindrome neuro-cardio-
facio-cutaneo puede asociarse a cardiopatia
congénita o signos de fallo cardiaco.

* Abdomen: la hepatomegalia suele asociarse a
un sindrome metabdlico o a una enfermedad
por deposito.

* Musculoesquelético: la displasia 6sea se acom-
pafiara de miembros cortos, claviculas ausentes
o hipoplasicas, entre otros signos caracteristicos.

Valoracion neuroldgica:

— Desarrollo psicomotor: una alteracién del
mismo requerira estudio por imagen. En
caso de normalidad, deberd valorarse macro-
cefalia de tipo familiar.

— Hipotonia: se asocia a sindromes de sobre-
crecimiento con bastante frecuencia.

— Espasticidad: se puede observaren leucodistrofia.

Valoracion de la macrocefalia familiar: es nece-
sario obtener el perimetro cefalico de los padres
sies posible. Para valorar la influencia de la gené-
tica en la macrocefalia de un nifo puede recu-
rrirse a la curva de Weaver.

La curva de Weaver utiliza una féormula para dar
una puntuacion estandarizada a cada sujeto:
Standard Score (SS) = (Perimetro cefalico —Valor de
la media) / Desviacion estandar.



La mediay la desviacion estandar puede obtenerse
en la tabla elaborada por Weaver et al. (Tabla 1)" y
deberia utilizarse para los padres los datos corres-
pondientes a los 18 anos si tienen mas de esa
edad. Una vez obtenidos el SS del nino y la media
de los SS parentales, se representaran sobre la gra-
fica de Weaver (Fig. 1). La influencia genética del
perimetro cefalico del nino sera determinante si el
punto resultante se encuentra dentro del area de-
terminada por la puntuacion de los padres®’.

Las técnicas de imagen deberan utilizarse especial-
mente en caso de crecimiento rapido del perimetro
cefalico, de alteraciones asociadas en la explora-
cion o en el neurodesarrollo. Seran en ocasiones
esenciales para poder realizar un diagnostico dife-
rencial del cuadro.

Tal y como se ha indicado, el estudio de imagen
debera hacerse con mas premura en varios supues-
tos: fontanelas abiertas, historia de traumatismo
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craneoencefdlico significativo o infeccion que
comprometa el SNC o cuando haya sintomas aso-
ciados, alteraciones en el desarrollo psicomotor o
rasgos sindromicos.

Las técnicas de imagen mas utilizadas son:*3*1°

* Ecografia transfontanelar: de eleccion como es-
tudio inicial en lactantes con fontanelas abier-
tas que puedan ofrecer una ventana aceptable.
Permite ademas realizar estudios seriados de
manera inocua Yy sin precisar sedacion.

Especialmente indicada si la exploracion y el de-
sarrollo neurolégico son normales. Puede detec-
tar hidrocefalia externa benigna o hiperplasia
ventricular. En caso de encontrarse anomalias,
sera necesario caracterizarlas mediante tomo-
grafia computarizada (TC) o resonancia nuclear
magnética (RNM).

TC craneal: dada su rapida disponibilidad, puede

ser loindicado en caso de necesidad de valoracion

Tabla 1. Desviacin estandar y media de perimetro cefalico segtin edad y sexo’

Edad Nifos Ninas

a Mean 1SD Mean 1SD
Nacimiento 34,74 1,33 34,02 1,22
1 mes 37,30 1,30 36,43 1,22
3 meses 40,62 1,23 39,71 1,20
6 meses 43,76 1,29 42,68 1,38
9 meses 45,75 1,28 44,69 1,30
12 meses 47,00 131 45,81 1,29
18 meses 48,31 1,36 47,27 1,36
2 anos 49,19 1,39 48,02 1,29
3 anos 50,63 1,38 49,25 1,36
4 anos 50,91 1,39 50,10 1,37
5 anos 51,41 1,37 50,55 1,32
6 anos 51,40 141 50,52 131
7 anos 52,24 1,52 51,46 1,35
8 anos 52,35 1,40 51,64 1,44
9 anos 52,58 1,44 51,87 1,33
10 afos 53,16 1,41 52,15 1,50
11 afos 53,25 1,53 52,64 1,39
12 anos 53,71 1,52 53,01 1,50
13 anos 54,14 1,57 53,70 1,37
14 anos 54,59 1,30 54,04 1,39
15 afios 54,95 1,51 54,39 1,34
16 anos 55,37 111 54,64 1,16
17 afos 55,77 1,32 54,78 1,35
18 anos 55,95 1,34 54,94 1,40

Rev Pediatr Aten Primaria. 2023;25:313-20
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

317



318

Ana Gamez Belmonte, et al. Abordaje diagndstico de la macrocefalia

Figura 1. Grafica de Weaver para valorar la influencia

de la genética en la macrocefalia de un nifo”

Standard score (nifio)

-4 2 0 2 4
Standard score (promedio de los padres)

urgente. También serd Util en caso de sospecha
de macrocefalia a expensas de la expansion de
los huesos del craneo o para la caracterizacion
de calcificaciones.

* RMN cerebral: especialmente util para un estu-
dio en profundidad del parénquima cerebral y
de los ventriculos. Permite detectar cambios en
la sustancia blanca, lesiones ocupantes de es-
pacio, malformaciones arteriovenosas o acu-
mulos de liquido en espacio subaracnoideo.
Permitira, ademas, realizar una primera distin-
cion entre megaloencefalias de origen metabd-
lico, que evolucionan con el tiempo, y mega-
loencefalias de tipo anatémico, que tienden a
ser mas fijas.

* Radiografia: tiene utilidad limitada en el estudio
del craneo, pero puede ser mas util para el estu-
dio de displasias oseas. Permite también detec-
tar alteraciones asociadas a incremento de pre-
sion intracraneal.

Pueden iniciarse estudios genéticos para caracterizar
de manera definitiva la etiologfa del cuadro, si se sos-
pecha de tipo genético: las patologias de tipo meta-
bolico, las displasias 6seas o los sindromes neurocu-
téneos podran confirmarse mediante su uso™*°.

Figura 2. Propuesta de algoritmo de manejo clinico de la macrocefalia®
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El abordaje de la macrocefalia dependera funda-
mentalmente de la etiologia del cuadro y de su
evolucion (Fig. 2)1°.

Un nifio con macrocefalia no evolutiva, familiar, sin
alteraciones en el desarrollo, clinica ni alteraciones
resefables en las técnicas de imagen podra ser
subsidiario de mantener seguimiento estrecho en
el que deberd prestarse atencion a la evolucion del
perimetro cefalicoy a la aparicién de nuevas mani-
festaciones o de pérdidas de hitos del desarrollo.

De manera independiente al cuadro que haya ori-

ginado la macrocefalia, requeriran derivacion a es-

pecialista los siguientes supuestos:

* Crisis convulsivas o alteraciones en resonancia
magnética, a Neurologia Infantil.
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