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Resumen

Fukumoto-Inukai K.A.

Abstract

Introduccion y objetivo. La craneosinostosis es una condicion en la que una o
mas suturas del craneo se cierran prematuramente. Esto altera la forma del craneo,
limita el crecimiento adecuado del cerebro, provoca un aumento de la presion intra-
craneal y puede afectar el desarrollo cognitivo si no se trata a tiempo.

El objetivo del presente estudio es presentar las caracteristicas epidemioldgicas
y clinicas de pacientes con craneosinostosis sindromica y no sindromica atendidos
en un centro de referencia en Ciudad de México, destacando los factores de riesgo
relacionados.

Material y método. Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo en pacientes
con craneosinostosis sindromica y no sindromica atendidos entre noviembre de 2018
y julio de 2024. Se recopilaron datos clinicos y factores de riesgo y se incluyeron 98
controles para casos de craneosinostosis no sindromica. Los datos fueron analizados
con SPSS.

Resultados. Se analizaron 92 casos: 35 no sindromicos y 57 sindromicos. En
ambos grupos predominé el sexo femenino. En craneosinostosis no sindromica, la
morfologia craneal mas frecuente fue la plagiocefalia anterior (51.4%), seguida de la
plagiocefalia posterior y la trigonocefalia (14.3% cada una). La sinostosis coronal fue
la mas comun (54.2%), seguida por la sinostosis de la sutura metopica y lambdoidea
(14.3% cada uno).

Los factores de riesgo significativos fueron cesarea no electiva (p=0.003), in-
fecciones durante el embarazo (p < 0.001), consumo de antibidticos durante el em-
barazo (p < 0.001), presencia de complicaciones obstétricas (p < 0.001), y diabetes
gestacional (p = 0.005).

En casos sindromicos, el sindrome de Crouzon fue el mas frecuente (54.4%),
seguido del de Apert (29.8%). E1 40% de los casos presenté alteraciones genéticas,
principalmente en el gen FGFR2 (36.9%).

Conclusiones. La craneosinostosis sindromica y no sindromica presentan dife-
rencias clinicas y epidemiologicas. La plagiocefalia anterior es la morfologia mas fre-
cuente en casos no sindromicos, mientras que la braquicefalia predomina en los casos
sindromicos. Los factores de riesgo en los casos no sindromicos subrayan la importan-
cia de la prevencion prenatal. La alta incidencia de sindromes como Crouzon y Apert
resalta la necesidad de realizar estudios genéticos para confirmacion del diagnostico.

Background and objective. Craniosynostosis is a condition in which one or
more sutures in the skull close prematurely. This alters the shape of the skull, limits
proper brain growth, causes increased intracranial pressure, and can affect cognitive
development if not treated promptly.

The aim of our study is to present the epidemiological and clinical characteris-
tics of patients with syndromic and nonsyndromic craniosynostosis treated at a refer-
ral center in Mexico City, highlighting related risk factors.

Methods. Retrospective, cross-sectional, descriptive study was conducted on
patients with syndromic and nonsyndromic craniosynostosis treated between No-
vember 2018 and July 2024. Clinical data and risk factors were collected and a total
of 98 controls were included for cases of nonsyndromic craniosynostosis. Data were
analyzed using SPSS.

Results. A total of 92 cases were analyzed: 35 nonsyndromic and 57 syndro-
mic. In both groups, there was a predominance of female patients. In nonsyndromic
craniosynostosis, the most common cranial morphology was anterior plagiocephaly
(51.4%), followed by posterior plagiocephaly and trigonocephaly (14.3% each). Co-
ronal synostosis was the most prevalent (54.2%), followed by metopic and lambdoid
synostosis (14.3% each).

Significant risk factors included non-elective cesarean delivery (p= 0.003), in-
fections during pregnancy (p < 0.001), antibiotic use during pregnancy (p < 0.001),
presence of obstetric complications (p < 0.001), and gestational diabetes (p = 0.005).

In syndromic cases, Crouzon syndrome was the most frequent (54.4%), fol-
lowed by Apert syndrome (29.8%). Genetic alterations were present in 40% of the
cases, primarily involving the FGFR2 gene (36.9%).

Conclusions. Syndromic and nonsyndromic craniosynostosis present distinct
clinical and epidemiological differences. Anterior plagiocephaly is the most com-
mon morphology in nonsyndromic cases, whereas brachycephaly predominates in
syndromic cases. The risk factors identified in nonsyndromic cases underscore the
importance of prenatal prevention. The high incidence of syndromes such as Crouzon
and Apert highlights the need for genetic studies to confirm the diagnosis.
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Introduccion

La craneosinostosis (CS) es una condicion en la que
una o mas suturas del craneo se cierran prematuramen-
te. Esto altera la forma del craneo, limita el crecimiento
adecuado del cerebro, provoca un aumento de la presion
intracraneal y puede afectar el desarrollo cognitivo si no
se trata a tiempo.!>

Esta patologia tiene una prevalencia de 1/2000-2.500
nacidos vivos y es mas frecuente en el sexo masculino.®
La craneosinostosis no sindromica (CSNS) tiene una
prevalencia de 0.4-1 por cada 1.000 nacidos vivos y es
la mas frecuente hasta en el 75% de los casos.® Entre las
CSNS, se ha reportado que la sinostosis sagital, o escafo-
cefalia, es la mas frecuente, representando hasta el 45%
de los casos. En segundo lugar se encuentra la sinostosis
coronal, que afecta hasta el 25% de los casos, siendo la
forma unilateral (plagiocefalia unilateral) predominante
sobre la bilateral (braquicefalia). En tercer lugar, la si-
nostosis metopica, o trigonocefalia se ha reportado en
hasta en un 20% de los casos. Por ultimo, la sinostosis
de la sutura lambdoidea es la menos frecuente, con una
incidencia de menos del 5% de los casos, siendo la for-
ma unilateral (plagiocefalia posterior) la mas comtn.®
La CSNS generalmente esta asociada a sinostosis de una
sola sutura, por lo que la morfologia craneal es mas pre-
decible en estos pacientes.>® Entre los factores de riesgo
asociados a la CNSNS actualmente reportados en la li-
teratura, se incluyen los antecedentes heredofamiliares y
diversos factores prenatales y perinatales. Estos ultimos
abarcan la presencia de infecciones durante el embara-
70, ¢l uso de ciertos antibioticos, la administracion de
inductores de fertilidad como el citrato de clomifeno, el
consumo de analogos hormonales y la exposicion a te-
ratoégenos. Otros factores de riesgo identificados son: ser
primigesta, presentar complicaciones obstétricas, nacer
por cesarea de emergencia, tener un embarazo multiple,
ser diagnosticada con diabetes gestacional, experimentar
bajo peso al nacer y contar con una edad materna avan-
zada durante el embarazo."

Por su parte, la craneosinostosis sindromica (CSS) es
una afeccion mucho menos frecuente que la CNSNS.(10
La prevalencia de la CSS varia del 9-31% de todos los
casos de craneosinostosis.®? La presencia de CS for-
ma parte del sindrome, lo que implica que a menudo se
presente junto con otras anomalias en la cara, el tronco
o las extremidades. Este tipo de CS suele ser comple-
ja, afectando a varias suturas del craneo, lo que resulta
en una morfologia craneal mas deformada y dificulta el
diagnostico preciso del tipo de CS. Debido a esta mor-
fologia craneal, los pacientes presentan un mayor riesgo
de desarrollar aumento de presion intracraneal, lo que
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puede llevar a complicaciones neurologicas. Los pacien-
tes con CSS son considerablemente mas complejos de
atender, ya que requieren un enfoque multidisciplinario
para abordar de manera efectiva todas sus necesidades.

Segun la literatura, el Sindrome de Crouzon es el
mas frecuente relacionado con esta entidad, seguido del
Sindrome de Apert, el Sindrome de Pfeiffer y el Sindro-
me de Saethre-Chotzen.”® En cuanto a los factores de
riesgo reportados en la literatura, hasta en un 30% de
los casos de CSS se explica la etiologia de esta entidad
asociada a factores genéticos, siendo los genes FGFRI1,
FGFR2, FGFR3, TWISTI1, EFNB1, MSX2 y RAB23 los
mas frecuentemente reportados en la literatura.®'V

Nuestro objetivo es presentar las caracteristicas clini-
cas y epidemioldgicas de los pacientes con CSS y CSNS
atendidos en nuestro centro hospitalario en la Ciudad de
Meéxico (México), resaltando los factores de riesgo aso-
ciados a estas entidades y hacer una comparativa con la
literatura reportada a nivel internacional.

Material y método

Disefiamos un estudio retrospectivo, transversal y
descriptivo de tipo casos y controles para los casos de
CSNS, abarcando el periodo desde noviembre de 2018
hasta julio de 2024 en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez de la Ciudad de México (México).

En los criterios de inclusion consideramos: pacientes
con diagndstico confirmado de CS sindrémica o no sin-
dromica determinado mediante un examen clinico neu-
rologico, radiografia de craneo (frontal y perfil) y tomo-
grafia computarizada del cerebro. Incluimos pacientes
con CSS que contaran con un estudio genético, asi como
aquellos con expediente clinico completo y seguimiento
adecuado. Para evaluar los factores de riesgo relaciona-
dos con la CS no sindromica seleccionamos 98 controles
(2.8 controles por cada caso).

Las variables evaluadas en pacientes con CSNS in-
cluyeron: edad actual y género del paciente, tipo de CS
diagnosticada, asi como el nimero y la sutura craneal
afectada. También recopilamos datos maternos y antece-
dentes prenatales tales como la edad gestacional, ser pri-
migesta, presencia de embarazo multiple, peso al nacer,
via de nacimiento, presencia de complicaciones obstétri-
cas, consumo de tabaco y alcohol durante el embarazo,
presencia de infecciones y consumo de antibidticos du-
rante el embarazo, edad materna al momento de la con-
cepcion y enfermedades asociadas durante el embarazo,
como diabetes gestacional.

Las variables evaluadas en pacientes con CSS incluye-
ron: edad actual y género del paciente, tipo de sindrome
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mas frecuente, morfologia craneal
mas comuin asociada al sindrome,
presencia o ausencia de estudio ge-
nético alterado y gen afectado.

Tabla I. Variables sociodemograficas de casos (CSNS)* y controles

Obtuvimos la informacién cli- |Género } }

nica de las historias clinicas, y re- | Hombre, n (%) 11 (32.4) 53 (54.1) 0.021
. . Mujer, n (%) 24 (70.6) 45 (45.9)

copilamos los antecedentes epide- — - -

NP . . Tipo de craneosinostosis, n (%) - -
miologicos mediante entrevistas Plagiocefalia anterior 18 (51.4) -
personales o telefonicas con las ma- | Plagiocefalia posterior 5(14.3) -

: Trigonocefalia 5(14.3) -
dres de los pE}CIGHtCS y los controles. Plagiocefalia posicional 3 (8.6) i
La recoleccion de datos para los ca- | Escafocefalia 3 (8.6) -
sos (revision de historias clinicas y |Braquicefalia 129) -
. Sutura afectada, n (%) - -
entr'ewstas) y para los citontro.les fue | onal 19 (54.2) i
realizada por el mismo investigador. |Frontal o Metopica 5(14.3) -
Para el analisis estadistico em- Iéam:"fldea §§é46)3) -
. agita . _
pleamos el test de Chi-cuadrado Nir%guna 3(8.6) B}
para analizar i V?rlables categorl- Numero de suturas afectadas, n (%) = )
cas no paramétricas y el test de |Ninguna 3(8.6) -
Mann-Whitney U para variables |Una 31(88.6) ,
. Dos o mas 1(2.9)
continuas. Presentamos los datos -

descriptivos en forma de porcenta-
jes o medidas de posicion y dispersion, dependiendo de
la escala de medicion de la variable. Establecimos un ni-
vel de significancia estadistica de p < 0.05. Guardamos y
analizamos los datos estadisticos utilizando el software
SPSS version 29.

Resultados

Evaluamos 112 pacientes con diagnodstico de CSS y
CSNS en nuestro centro, de los cuales 92 pacientes cum-
plieron con los criterios de inclusion. Analizamos 35 ca-
sos de CSN y 57 casos de CSS.

Craneosinostosis no sindréomica

Consideramos 35 pacientes como casos de CSNS.
Los controles evaluados fueron 98 pacientes, lo que co-
rresponde a un promedio de 2.8 controles por cada caso.

Entre los 35 casos de CSNS, 24 pacientes (70.6%)
eran mujeres y 11 (32.4%) hombres, con una mediana
de edad de 7.5 = 1.8 aflos. La morfologia craneal mas
frecuente fue la plagiocefalia anterior, observada en 18
casos (51.4%), seguida de plagiocefalia posterior y tri-
gonocefalia con 5 casos (14.3%) cada una. La plagio-
cefalia posicional y la escafocefalia se presentaron en 3
casos (8.6%) cada una, mientras que la braquicefalia se
present6 en 1 caso (2.9%).

En cuanto a las suturas craneales afectadas, la sutura
coronal fue la mas afectada con 19 casos (54.2)%, segui-
da de la sutura frontal o metopica con 5 casos (14.3%), la
sutura lambdoidea con 5 casos (14.3%), la sutura sagital
con 3 casos (8.6%) y sin afeccion de suturas en 3 casos
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*CSNS: Craneosinostosis no sindréomica

(8.6%) por ser pacientes con plagiocefalia posicional.
Respecto al nimero de suturas afectadas, 31 pacientes
(88.6%) presentaron fusion temprana de una sola sutura
craneal, 1 paciente (2.9%) tuvo fusion temprana de dos
0 mas suturas craneales, y 3 pacientes (8.6%) no presen-
taron fusion temprana de suturas craneales. Presentamos
la informacion demografica de los pacientes y las carac-
teristicas clinicas de la CSNS en la Tabla I.

Factores de riesgo asociados a craneosinostosis no
sindromica

La media de edad materna durante el embarazo en
el grupo de casos fue de 27 afios (+ 6 afios), mientras
que en el grupo control fue de 29 afos (£ 5 afios). No
observamos una diferencia estadisticamente significati-
va entre los 2 grupos en cuanto a la edad gestacional
(p=0.183). La primiparidad no se asocié como un factor
de riesgo significativo (p = 0.056), y los embarazos mul-
tiples tampoco mostraron una asociacion significativa
(p =0.459). El peso al nacer fue adecuado en la mayoria
de los pacientes en ambos grupos, con un 91.4% en el
grupo de casos y un 90.8% en el grupo control, sin dife-
rencia significativa (p = 0.914). EI consumo de alcohol
(p =0.637) y el tabaquismo (p = 0.952) tampoco fueron
factores estadisticamente significativos.

En nuestro estudio, destacaron varios factores de
riesgo asociados con la craneosinostosis no sindromica.
La presencia de complicaciones obstétricas fue estadisti-
camente significativa para el grupo de casos (p < 0.001),
constituyendo un factor asociado con esta condicion.
La amenaza de aborto fue la complicacion mas comun,

1y
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afectando al 37.1% de los casos, seguida de restriccion
del crecimiento intrauterino (RCI) en 3 pacientes (8.6%),
oligohidramnios en 2 pacientes (5.7%) y preeclampsia,
doble corddn, distocias y macrosomia fetal en 1 caso

(2.9%) cada una.

El nacimiento por cesarea de urgencia también mos-
tr6 una asociacion significativa (p = 0.003) siendo un

factor de riesgo importante para
presentar CSNS, con una incidencia
del 77.1% en nuestros casos.

La presencia de infecciones y el
consumo de antibidticos durante el
embarazo resultaron ser estadisti-
camente significativos (p < 0.001)
cada uno. Las comorbilidades du-
rante el embarazo, como la diabe-
tes gestacional, también mostrd una
significancia estadistica en nuestra
muestra como factores de riesgo para
CS no sindréomica, con valores de
p=0.005. Presentamos el resumen de
los factores de riesgo asociados a la
CS no sindréomica con informacion
de casos y controles en la Tabla II.

Manifestaciones clinicas extra-
craneales asociadas a craneosi-
nostosis no sindrémica

En el grupo de pacientes con
CSNS observamos diversas altera-
ciones asociadas, aunque en menor
proporcion en comparacion con los
casos de CSS. Un 14.04% de los
casos de CSNS no presentaron alte-
raciones adicionales, lo que sugiere
que una parte significativa de estos
pacientes no desarrolla complica-
ciones sistémicas.

Registramos estrabismo en el
7.02% de los casos, al igual que el
exoftalmos y la pérdida auditiva
conductiva, que afectaron a propor-
ciones similares de pacientes. Iden-
tificamos sindactilia en el 8.77% de
los pacientes, siendo una de las ma-
nifestaciones mas comunes dentro
de este grupo.

Otras alteraciones, como la oti-
tis media recurrente, soplos cardia-
cos y algunas menos frecuentes,
como la insuficiencia cardiaca,
labio y paladar hendido, y el tras-

Tabla Il. Factores de riesgo durante el embarazo asociados a CSNS*

torno de déficit de atencion, estuvieron presentes en el
3.51% de los casos, respectivamente. Ademas, el hiper-
tiroidismo se presento en el 1.75% de los casos, mien-
tras que no observamos en esta cohorte de pacientes

no sindromicos algunas alteraciones menos comunes,
como el genu valgo, la acidosis tubular renal y el reflu-

jo gastroesofagico.

Edad gestacional, n (%) - -
Pretérmino 1(2.9) 14 (14.2) 0.183
Término 33 (94.3) 81 (82.7) ’
Postérmino, mediana (Rango) 1(2.9) 3(3.1)
Primigesta, n (%) - -
Si 18 (51.4) 68 (69.4) 0.056
No 17 (48.6) 30 (30.6)
Embarazo miiltiple, n (%) - -
Si 3 (8.6) 5(5.1) 0.459
No 32 (91.4) 93 (94.9
Peso adecuado, n (%) - -
Si 32 (91.4) 89 (90.8) 0914
No 3 (8-6) 9(9.2)
Via de nacimiento, n (%) - -
Parto natural 8 (22.9) 47 (48) 0.003
Cesarea de urgencia 27 (77.1) 51 (52)
Tabaquismo, n (%) - -
Si 1(2.9) 3(3.1) 0.952
No 34 (97.1) 95 (96.)
Alcoholismo, n (%) - -
Si 2 (5.7) 8(8.2) 0.637
No 33 (94.3) 90 (91.8)
Complicaciones obstétricas, n (%) - -
Si 20 (57.1) 24 (24.5) <0.001
No 15 (42.9) 74 (75.5)
Tipo de complicacion obstétrica, n (%) - -
Ninguna 13 (37.1) 74 (75.5)
Amenza de aborto 13 (37.1) 9(9.2)
RCT** 3 (8.6) 0 (0.0)
Preeclampsia 1(2.9) 9(9.2)
Oligohidramnios 2 (5.7) 2(2)
Doble cordon 1(2.9) 2(2)
Distocia 1(2.9) 0 (0.0)
Macrosomia fetal 1(2.9) 1(1)
Infecciones, n (%) - -
Si 31 (88.6) 7(7.1) <0.001
No 4(11.4) 91 (92.9)
Consumo de antibidticos, n (%) - -
Si 27 (77.1) 6 (6.1) <0.001
No 8 (22.9) 92 (93.9)
Edad durante el embarazo media (DS) 27 £6 29 £5 0.057
Diabetes gestacional n (%) - =
Si 4(11.4) 1(1) 0.005
No 31 (88.6) 97 (99)

*CSNS: Craneosinostosis no sindromica; **RCI: Restriccion crecimiento intrauterino
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Craneosinostosis sindromica

En nuestro estudio, los pacientes con CSS fueron en
total 57 y presentaron una edad promedio de 13.5 = 8.9
afios. Del total de pacientes, 27 eran hombres (47.4%) y
30 mujeres (52.6%).

La morfologia craneal predominante fue la braquice-
falia con 39 casos (68.4%), seguida de la turricefalia en
14 pacientes (24.6%). Observamos turribraquicefalia en
3 pacientes (5.3%) y plagiocefalia anterior en 1 pacien-
te (1.8%). En cuanto al nimero de suturas afectadas, la
mayoria presentd craneosinostosis complejas con afec-
tacion de multiples suturas. En nuestro estudio, 41 pa-
cientes (71.9%) mostraron sinostosis de dos suturas, 15
(26.3%) tuvieron tres suturas afectadas, y s6lo 1 (1.8%)
presento afectacion de una sola sutura.

Manifestaciones clinicas extracraneales asociadas
a craneosinostosis sindréomica

En pacientes con CSS observamos diferencias en la
prevalencia de las alteraciones asociadas entre los distin-
tos sindromes. En el Sindrome de Crouzon, con 31 casos
(54.4%), detectamos estrabismo en el 52% de los casos
e hipoplasia maxilar en un 94%. La alteracion auditiva
estuvo presente en el 34.29% de los pacientes y el exof-
talmos en el 80%. Otras manifestaciones, aunque menos
comunes, incluyeron otitis media recurrente (5.71%),
hipertiroidismo (11.43%) y soplos cardiacos (2.86%).
También registramos casos aislados de insuficiencia car-
diaca y labio y paladar hendido, ambos en un 5.71%.

Por otro lado, en el Sindrome de Apert, con 17 ca-
s0s (29.8%), la sindactilia fue la manifestacion mas fre-
cuente, presente en el 90% de los casos, estrabismo en el
84%, y exoftalmos en el 95%. Ademas, la hipoplasia del
tercio medio facial afect6 al 42% de los pacientes, mien-
tras que la pérdida auditiva conductiva aparecio en el
76%. Los soplos cardiacos se presentaron en el 2.86%, y
otras alteraciones, como otitis media recurrente (8.57%)
y comunicacion interauricular (5.71%), fueron menos
comunes.

En los pacientes con sindrome de Pfeiffer, 6 casos
(10.5%), la proptosis fue la manifestacion mas comun,
presente en el 78% de los casos, seguida de estrabismo
en el 55%. La braquidactilia afect6 al 16.6% de los pa-
cientes, mientras que la anquilosis de codos y rodillas
al 60%. La comunicacion interauricular, los soplos car-
diacos, la insuficiencia cardiaca (IC) y el labio y paladar
hendido (LPH) estuvieron presentes en un 2.86% de los
casos cada uno. No obstante, no recogimos otras altera-
ciones como la pérdida auditiva y la otitis media recu-
rrente en este grupo.

En cuanto al sindrome de Saethre-Chotzen, con 3 ca-
sos (5.3%), las manifestaciones fueron menos frecuentes
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Tabla Ill. Variables Sociodemograficas de pacientes con CSS*

Edad, n (%) 13.5 £ 8.9 afios
Género, n (%) -
Hombre 27 (47.4)
Mujer 30 (52.6)
Sindrome asociado, n (%) -
Sindrome de Crouzon 31(54.4)
Sindrome de Apert 17 (29.8)
Sindrome de Pfeiffer 6 (10.5)
Sindrome de Saethre-Chotzen 3(5.3)
Tipo de morfologia craneal, n (%) -
Braquicefalia 39 (68.4)
Turricefalia 14 (24.6)
Turribraquicefalia 3(5.3)
Plagiocefalia anterior 1(1.8)
Cantidad de suturas afectadas, n (%) -
Una 1(1.8)
Dos 41 (71.9)
Tres 15 (26.3)
Tiene estudio genético alterado, n (%) -
Si 23 (40.4)
No 34 (59.6)
Gen afectado, n (%) -
Otro 34 (59.6)
FGFR2 21 (36.9)
FGFR3 0(0.0)
FGFR1 1(1.8)
TWIST 1(1.8)

*CSS: Craneosinostosis sindromica. FGFR: Fibroblast Growth
Factor Receptor.

en general. Frente prominente en el 66.6% de los casos,
ptosis palpebral y cruras auriculares prominentes en el
55% y el 58%, respectivamente. La sindactilia fue me-
nos comun, afectando al 5% de los pacientes. Recogimos
alteraciones como hipertiroidismo, soplos cardiacos,
acidosis tubular renal, reflujo gastroesofagico (ERGE),
genu valgo y trastorno de déficit de atencion (TDA) en
un 2.86% cada una.

Respecto al estudio genético, 23 pacientes (40.4%)
mostraron alteraciones en su analisis. Entre estos, el gen
mas frecuentemente afectado fue el FGFR2, identificado
en 21 pacientes (36.9%). Otros genes afectados inclu-
yeron FGFR1 y TWIST, cada uno en 1 paciente (1.8%).
Por otro lado, el resto de los pacientes (34, 59.6%) no
presentaron alteraciones identificables en sus estudios
genéticos. Detallamos las variables resumidas de los pa-
cientes con craneosinostosis sindromica en la Tabla III.

Discusion

La CSS atendida en nuestro hospital representa un
62% del total de casos, mientras que la CSNS corres-
ponde al 38%. Estos resultados difieren de los reporta-
dos por Dempsey y col.) quienes indican que la CSNS
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es significativamente mas comtn que la CSS. Por otro
lado, Greenwood y col.® reportan que los defectos no
sindromicos ocurren en aproximadamente el 75% de los
casos. Esta disparidad puede explicarse por el hecho de
que nuestro centro hospitalario es uno de los pocos en
Latinoamérica que trata una amplia gama de sindromes
con alteraciones craneofaciales, incluyendo la craneosi-
nostosis.

Nuestros resultados indican que la craneosinostosis no
sindromica es predominante en mujeres, con un 70.6%
de la poblacion afectada. Esto contrasta con el estudio
realizado por Peyton Presto y col.'” que reporta un pre-
dominio masculino en los distintos tipos de craneosinos-
tosis. Ademas, un estudio de Kalantar-Hormozi y col.!"?
encontrd que todos los tipos de craneosinostosis no sin-
drémica presentaban una mayor prevalencia en hombres,
excepto en el caso de la craneosinostosis compleja, que
mostraba una distribucion equitativa entre ambos sexos.

En nuestra serie, la morfologia craneal mas comun
fue la plagiocefalia anterior, observada en 18 pacientes
(51.4%) con fusion temprana unilateral. Segin Dempsey
y col.) la sinostosis de la sutura coronal es la segunda
mas frecuente después de la sinostosis sagital, represen-
tando hasta el 25% de los casos de craneosinostosis no
sindromica. Otros estudios también confirman que la
sinostosis coronal es una de las mas frecuentes en pa-
cientes con craneosinostosis no sindromica.®' Esta pre-
valencia puede explicarse por el hecho de que los casos
de escafocefalia suelen ser derivados a otros institutos
donde el manejo lo realizan los neurocirujanos, por lo
que los casos que mas vemos en nuestro centro son de
sinostosis coronal.

Entre los factores de riesgo para la craneosinostosis
no sindrémica, el nacimiento por cesarea de urgencia fue
el mas relevante estadisticamente en nuestra serie, en la
que esta situacion se debid principalmente a la presen-
cia de doble cordon. Nuestros resultados coinciden con
los de Sergesketter y col.” en un estudio en el que eva-
luan 80 casos de CS no sindrémica, y encuentran que, en
comparacion, un 55.5% frente a un 30% de los pacientes
control regional habian nacido por cesarea no electiva
con una p < 0.0001. Por otra parte, Swanson y col.!®
estudian 600 pacientes con CS no sindromica reportando
que la probabilidad de que se realice una cesarea en na-
cimientos con CS es 1.50 veces mayor en comparacion
con los datos generales de la poblacion, con un intervalo
de confianza del 95% que va de 1.27 a 1.78 y con una
significancia estadistica de p < 0.0001.

Ademas, observamos una incidencia de infec-
cioén de vias urinarias durante el embarazo en nuestro
estudio del 86%. Aunque es una entidad prevalente
durante el embarazo, podria ser un factor subestima-
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do en la literatura actual. En un estudio realizado por
Singh y col.!'® evaluando 81 pacientes con CSNS y
sinostosis de sutura metdpica, encontraron complica-
ciones obstétricas como infecciones de vias urinarias
en un 12% de su poblacion de estudio, siendo mas
alto que en la poblacion general (p = 0.01). Por otra
parte, segin lo reportado por Rowensztein y col.!!”
en un estudio en donde evaluaron 59 pacientes como ca-
sos de CS no sindréomica y 177 controles, el consumo
de antibidticos durante el embarazo se identificoé como
un factor de riesgo significativo (OR = 5.13, IC del 95%
1.57-17.1, p=0.001).

Las complicaciones obstétricas también resultaron ser
estadisticamente significativas en nuestra casuistica. La
amenaza de aborto fue frecuente, afectando al 37.1% de
los casos, y encontramos presencia de oligohidramnios
en 2 pacientes (5.7%). Otros factores de riesgo incluye-
ron diabetes gestacional, con una significancia estadis-
tica de (p = 0.005). En concordancia con lo reportado
por Sergesketter y col.”” en su estudio, presentaron una
mayor incidencia de diabetes gestacional (13.5% frente
a 5.0%, p < 0.0001) y oligohidramnios (6.1% frente a
1.3%, p < 0.0001) en comparacion con los controles re-
gionales, apoyando la relevancia de nuestros hallazgos.

En cuanto a las craneosinostosis sindromicas, el sin-
drome mas frecuentemente asociado a craneosinostosis
en nuestra muestra fue el de Crouzon con 31 pacientes
(54.4%), seguido por el de Apert en 17 pacientes (29.8%)
y el de Pfeiffer en 6 pacientes (10.5%). Estos resultados
concuerdanconlosreportados por Sawh-Martinezy col.!'V
e Ibarra-Arce y col.!!® quienes también encontraron una
frecuencia de prevalencia similar de estos sindromes. No
encontramos en nuestra muestra otros sindromes men-
cionados en la literatura, como el de Muenke, mientras
que observamos sindrome de Saethre-Chotzen en 3 pa-
cientes (5.3%).

El analisis genético en nuestros pacientes revelo que
el 40.4% presentaba anomalias genéticas. Estos resulta-
dos también son consistentes con los reportados por Pas-
sos-Bueno y col.®) quienes indican que, hasta el 30% de
los casos, pueden estar relacionados con factores genéti-
cos. En nuestro estudio el porcentaje fue incluso mayor,
con un 40% asociado a un factor genético.

El gen més frecuentemente afectado fue FGFR2, ob-
servado en el 35.1% de los pacientes de nuestra serie con
craneosinostosis sindromica. Esto concuerda con la lite-
ratura reportada sobre poblaciones de origen japonés y
turco, donde se encuentra la mutacion en FGFR2 hasta en
un 82% y 72.2% de los pacientes, respectivamente.!->?
La afeccion del gen FGFR2 la vimos principalmente en
el Sindrome de Crouzon (11 casos), de Apert (7 casos) y
de Pfeiffer (3 casos). El gen FGFR1 lo vimos en 1 caso de
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Sindrome de Pfeiffer y el gen TWIST en 1 paciente con
Sindrome de Saethre-Chotzen. Estos hallazgos concuer-
dan con el estudio reportado por Agochukwu y col.?
y el de Passos-Bueno y col.,® quienes refieren que el
gen FGFR2 se encuentra frecuentemente afectado en los
mismos sindromes que en nuestro estudio.

Todos estos resultados subrayan la importancia de
realizar un diagnostico genético en pacientes con cra-
neosinostosis sindromica. Nuestro estudio sugiere la
necesidad de un enfoque multidisciplinario que incluya
un control y seguimiento prenatal mas exhaustivo para
identificar y gestionar estos factores de riesgo.

Como limitacion de nuestro estudio sefialamos el ta-
marfio de la muestra y la falta de informacion proporcio-
nada por algunos pacientes.

Conclusiones

El andlisis que presentamos de 92 casos de craneo-
sinostosis atendidos en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez de la Ciudad de México (México), pro-
porciona informacion valiosa sobre las caracteristicas
epidemiologicas y clinicas de esta condicion en nuestra
poblacion. La identificacion de morfologias cranea-
les especificas, como la plagiocefalia anterior en los
casos no sindréomicos y la braquicefalia en los casos
sindromicos, resalta la importancia de un diagndstico
adecuado para proporcionar el manejo quirtrgico co-
rrespondiente.

Los factores de riesgo asociados a la craneosinos-
tosis no sindréomica, como la presencia de infecciones
y el consumo de antibidticos durante el embarazo, pre-
sencia de complicaciones obstétricas y nacimiento por
cesarea no electiva, asi como las comorbilidades du-
rante el embarazo tales como diabetes gestacional, sub-
rayan la importancia de implementar medidas preven-
tivas y de monitoreo en el cuidado prenatal para evitar
la CS no sindrémica. Por otro lado, la alta frecuencia
de sindromes como el de Crouzon y Apert en la CS
sindromica, asi como el hallazgo elevado de alteracio-
nes genéticas, resaltan la necesidad de realizar estudios
genéticos en estos pacientes para la confirmacion del
diagndstico.

Este estudio no solo enriquece el conocimiento lo-
cal sobre la craneosinostosis, sino que también establece
una base para futuras investigaciones que podrian ex-
plorar la efectividad de diferentes intervenciones. Su-
gerimos que se adopte un enfoque multidisciplinario en
el tratamiento de estos pacientes, integrando la atencion
médica, quirdrgica y genética, con el objetivo de mejorar
los resultados a largo plazo y la calidad de vida de quie-
nes padecen esta condicion.
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El Dr. Fukumoto y col. presentan en su articulo un
estudio retrospectivo transversal descriptivo, con casos
y controles para los casos de craneosinostosis no sin-
dromicas, en pacientes con craneosinostosis sindrémi-
ca y no sindromica atendidos en el Servicio de Cirugia
Craneofacial del Departamento de Cirugia Plastica y
Reconstructiva del Hospital Manuel Gea Gonzalez de
Ciudad de México en un periodo de 6 afios (noviembre
de 2018 y julio de 2024) incluyendo 92 casos, 35 no sin-
dromaticos (CNS) y 57 sindromaticos (CS) con adecua-
dos criterios de inclusion.

Se aclara que este es un centro de remision de ca-
sos complejos, por lo que la frecuencia de presentacion
puede variar con respecto a la literatura mundial. La li-
teratura tiene diferentes estadisticas, pero en general y
la citada en el articulo muestra que el 75% son casos
de CNS y el 25% de CS. En el estudio se reportan 35
pacientes con CNS y 57 pacientes con CS.En la CNS
la mas frecuente es la escafocefalia, seguida del com-
promiso de la sutura coronal y de la sutura metopica. La
sinostosis lambdoidea posterior ocupa el cuarto lugar.®
En el estudio del Dr. Fukimoto y col. la presentacion
mas frecuente fue la plagiocefalia anterior, seguida de
la plagiocefalia posterior y por ultimo la trigonocefalia.
Las CNS son mas frecuentes en hombres que en muje-
res, pero en el presente estudio se observa una relacion
invertida, y seria muy interesante que se investiguen es-
tos resultados para conocer la razon de los mismos.

El nimero de controles fue adecuado y permitié ana-
lizar los factores de riesgo para la presentacion de cra-
neosinostosis, como son los obstétricos con intervencion
de cesarea de urgencia, no electiva, y las complicaciones
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como amenaza de aborto, asi como las infecciones du-
rante el embarazo con tratamiento con antibidticos y la
presencia de diabetes gestacional.

En la CS la frecuencia de presentacion corresponde a
la reportada mundialmente y a las que nosotros tenemos
en nuestras estadisticas.” Las manifestaciones clinicas
reportadas son las que comunmente se presentan en es-
tos pacientes. El estudio genético que fue incluido en
el estudio de los casos de CS fortalece los resultados y
corrobora lo reportado en la literatura.!-

Consideramos por tanto que, este articulo, tiene la
importancia de mostrarnos la prevalencia de la CS y
CNS asi como los factores de riesgo asociados en una
region geografica especifica y sus causas, con el fin de
establecer pautas de prevencion adecuadas y de moni-
toreo prenatal para evitar la aparicion de casos de CNS,
asi como la importancia de realizar estudios genéticos
especificos para la confirmacion del diagnéstico en los
casos de las CS, lo que facilitara el manejo multidiscipli-
nario de esta patologia ademas de establecer bases para
futuras investigaciones tendentes a mejorar la calidad de
vida de estos pacientes.
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Respuesta al comentario de los Dres. Prada y Cantini

Kenzo A. FUKUMOTO-INUKAI

Estimados Dres. Rolando Prada y Jorge Ernesto
Cantini,

Les agradecemos profundamente por el tiempo y
dedicacion invertidos en la lectura de nuestro articulo
titulado “Tendencias clinico-epidemiologicas y factores
de riesgo asociados a craneosinostosis sindromica y no
sindromica”, asi como por sus valiosos comentarios y
observaciones.

En relacion con la diferencia observada entre la pro-
porcion de craneosinostosis no sindromica (CNS) y cra-
neosinostosis sindréomica (CS) en nuestro estudio (35
casos de CNS frente a 57 casos de CS), cabe senalar que
esta variacion puede deberse a que nuestro hospital ac-
tua como centro de referencia para casos complejos, los
cuales en su mayoria corresponden a craneosinostosis
asociadas a sindromes."’ Con respecto a la presentacion
clinica de la CNS, es importante aclarar que, aunque la
sinostosis sagital es la forma mas frecuente, los casos
de esta modalidad suelen ser manejados predominante-
mente por neurocirujanos y, por lo tanto, son referidos a
otros centros.?) En nuestra serie, el predominio de pla-
giocefalia anterior es coherente con la literatura ya que
se encuentra entre las formas mas comunes de craneosi-
nostosis tratadas por cirujanos craneofaciales.®

En cuanto a la distribucion por sexo en los pacientes
con craneosinostosis, se ha reportado una ligera predo-
minancia masculina, en general;¥ sin embargo, como
mencionan algunos estudios, como el de Garza,”® se ha
observado que en los casos de sinostosis unilateral coro-
nal las mujeres superan a los hombres en una proporcion
de 3:2. Este hallazgo concuerda con la distribucion ob-
servada en nuestra serie.

Respecto a los factores de riesgo identificados en
nuestro estudio, como la cesarea no electiva, las infec-
ciones, uso de antibioticos durante el embarazo y la
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diabetes gestacional son reconocidos como factores de
riesgo significativos en el desarrollo de CNS, tal como
se reporta en otros estudios mencionados en nuestro tra-
bajo. Subrayamos la importancia del monitoreo prenatal
y la identificacion temprana de estos factores, ya que re-
sultan fundamentales para mejorar el pronostico y los
resultados en los pacientes.

Por ultimo, en lo referente a la CS, la frecuencia de
las entidades asociadas y la presentacion clinica en nues-
tra muestra coinciden con lo reportado en la literatura
internacional. En nuestro estudio, el 40.4% de los pa-
cientes con CS presentaron alteraciones en los estudios
genéticos, lo que resalta la relevancia de incorporar esta
herramienta diagnoéstica en la practica clinica. La reali-
zacion de estudios genéticos no solo permite confirmar
el diagnostico sino también orientar un tratamiento mas
adecuado y un manejo multidisciplinario integral.
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