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PALABRAS CLAVE Resumen Macrocefalia es un término clinico definido como el incremento de la circunferencia
Macrocefalia; occipitofrontal por encima de dos desviaciones estandar. Se presenta en el 5% de los nifios y es
Megalencefalia; una indicacion frecuente de estudios radioldgicos. Existen multiples causas de macrocefalia,
Hidrocefalia; que corresponden mayoritariamente a condiciones benignas. Sin embargo, en algunos casos
Ecografia es la manifestacion clinica de una patologia que requiere una oportuna intervencion médico-
transfontanelar; quirdrgica. La relevancia del estudio radiolégico radica en la identificacion de estos pacientes.
Resonancia Aquellos nifos que se presentan con macrocefalia asociada a alteraciones neuroldgicas, estig-
magnética; mas neurocutaneos, retraso del desarrollo o rapido aumento de la circunferencia craneal poseen
Tomografia un riesgo aumentado de presentar patologia. Por el contrario, el antecedente de macrocefalia
computarizada; parenteral es predictivo de una condicion benigna. Acotar el estudio radiolégico a los pacientes
Ninos de mayor riesgo permite optimizar recursos y disminuir la exposicion innecesaria a examenes.
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Macrocephaly;

Megalencephaly; Abstract Macrocephaly is a clinical term defined as an occipitofrontal circumference more
Hydrocephalus; than two standard deviations above the mean. It is present in 5% of children and is a common
Transfontanellar indication for imaging studies. There are multiple causes of macrocephaly; most of them are
ultrasound; benign. Nevertheless, in some cases, macrocephaly is the clinical manifestation of a condition
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that requires timely medical and/or surgical treatment. The importance of imaging stu-

Magnetic resonance
imaging;
Computed
tomography;
Children

exposure to tests.

dies lies in identifying the patients who would benefit from treatment. Children with
macrocephaly associated with neurologic alterations, neurocutaneous stigmata, delayed deve-
lopment, or rapid increase of the circumference have a greater risk of having disease. By
contrast, parental macrocephaly is predictive of a benign condition. Limiting imaging studies
to patients with increased risk makes it possible to optimize resources and reduce unnecessary

© 2021 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La macrocefalia es un término clinico que se define como un
incremento de la circunferencia occipitofrontal por encima
de dos desviaciones estandar (DE) o del percentil 97, para
la edad y sexo, que afecta a un 5% de la poblacion'?. Es
importante diferenciar macrocefalia de megalencefalia, que
corresponde a un aumento de tamano del parénquima ence-
falico por encima de 2 DE de la media para la edad*-. El
adecuado estudio radioldgico de pacientes con el diagnds-
tico de macrocefalia requiere entender el normal desarrollo
del craneo y conocer las diferentes etiologias que pue-
den cursar con una circunferencia craneal aumentada (cc).
Durante los primeros 12 meses de vida, el parénquima
encefalico presenta un crecimiento muy acelerado y con-
secuentemente el craneo también crece rapidamente. Esto
se logra gracias a que las suturas y fontanelas se encuen-
tran abiertas’. Entre los 12 y los 24 meses, el crecimiento
encefalico comienza a desacelerar, entre los 2 y los 5 afnos
es significativamente menor, y después de los 5 anos es
minimo?, con lo cual las suturas comienzan a cerrarse y el
craneo se hace poco expansible. Por lo tanto, antes de los 5
anos, pero especialmente antes de los 2 afos, situaciones en
las que exista un aumento de volumen intracraneal, como
por ejemplo la hidrocefalia, pueden expandir el craneo,
siempre y cuando su instauracion sea lentamente progre-
siva. Por el contrario, si el aumento de volumen intracraneal
se presenta de forma aguda, el craneo no alcanza a expan-
dirse y el paciente cursara con sintomas de hipertension
intracraneal’. Un aumento en el grosor de la calota, como
se da en algunas patologias dseas, también puede producir
macrocefalia, aunque esta causa es poco frecuente.

La macrocefalia es una indicacion frecuente de estudios
radioldgicos, por lo que es necesario conocer en qué situa-
ciones y con qué técnica deben obtenerse. El objetivo de
este articulo es establecer recomendaciones actualizadas en
relacion con el estudio radiologico de nifilos con macrocefa-
lia, revisar brevemente las principales entidades que causan
aumento de la CC y proponer un algoritmo de aproximacion
diagnostica a ellas.

¢Por qué obtener estudios radiologicos en la
macrocefalia?

La macrocefalia es un hallazgo clinico que puede pre-
sentar una amplia variedad de causas. Sus etiologias mas

frecuentes son condiciones no patolédgicas y que no se
asocian a otras alteraciones clinicas, como la megalen-
cefalia familiar o el ensanchamiento benigno del espacio
subaracnoideo'?. Otro grupo de pacientes son aquellos que
tienen un diagnostico etiologico que se asocia a macrocefa-
lia, como la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y la esclerosis
tuberosa, entre otras entidades, que se suelen asociar a
estigmas neurocutaneos''. Sin embargo, en un grupo menor
de pacientes, la macrocefalia puede ser secundaria a un
aumento del contenido intracraneal, como la hidrocefalia,
colecciones subdurales, quistes y tumores intracraneales'?.
La importancia de los estudios neurorradioldgicos en pacien-
tes con macrocefalia esta dirigida al diagnostico oportuno de
estos ninos.

¢En qué situaciones deben obtenerse estudios
radiolégicos?

Debido a la amplia variedad de diagnosticos que se pre-
sentan con macrocefalia y la alta frecuencia de causas que
no significan una condicion patoldgica, es importante plan-
tear una estrategia adecuada para el estudio radiolégico de
estos pacientes. La estrategia optima permitiria la detec-
cion de los casos con patologia intracraneal relevante, para
su manejo médico o quirurgico, minimizando estudios inne-
cesarios, que podria implicar una exposicion a radiacion
ionizante o el uso de anestesia, ademas de un encareci-
miento de la atencion de salud. Hasta la fecha, no han
sido publicadas guias clinicas por las principales sociedades
cientificas médicas en relacion con las indicaciones de estu-
dios radioldgicos en nifos con macrocefalia. En presencia de
sintomas neuroldgicos, alteraciones del desarrollo o estig-
mas neurocutaneos, existe amplio consenso de que estos
pacientes requieren de estudios radioldgicos. Asi lo revela
el estudio de Haws et al., donde el 30% de los pacientes
con macrocefalia y déficits neuroldgicos presentaban hallaz-
gos patoldgicos en los estudios radiologicos'®. Siguiendo la
misma linea, Sampson et al. demostraron en una serie de
169 ninos con macrocefalia, que los pacientes con estudios
radiolégicos anormales tenian mas probabilidades de pre-
sentar un retraso en el desarrollo o sintomas neuroldgicos.
Por otro lado, Zahl et al. determinaron que en el 46% de
298 nifos con procesos expansivos intracraneales, el sin-
toma inicial y que condujo al diagnostico fue un aumento
de la CC. Con esto confirman la utilidad de la medicién
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Nifio con macrocefalia que presenta
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Figura 1

Recomendaciones de estudio radioldgico en niflos con macrocefalia.

* RM método de eleccion, preferir TC si paciente clinicamente inestable o sospecha de anomalia dsea. ** No requiere control
radiologico. CC: circunferencia craneal; EBES: ensanchamiento benigno del espacio subaracnoideo.

de la CC en los controles de salud'. En los pacientes con
macrocefalia y ausencia de los factores de riesgo recién
mencionados es donde el estudio radioldgico resulta mas
controvertido, ya que, en la gran mayoria de los casos,
la causa es benigna. Sin embargo, un bajo porcentaje de
esos pacientes presenta patologia relevante. Asi lo eviden-
ciaron recientemente Thompson y cols. en una serie de
440 lactantes con macrocefalia estudiados inicialmente con
ecografia encefalica transfontanelar (US), donde el 2,2%
presentd hallazgos relevantes', resultados similares a los
del grupo de Naffaa, del 1,8% en 326 lactantes'®. EL pri-
mer grupo sugiere la utilizacion de estudio con US a todos
los lactantes asintomaticos en pos de identificar ese 2% de
anormalidades. Por el contrario, Naffaa y cols. sugieren una
vigilancia clinica como estrategia mas rentable.

Con todos los antecedentes recién expuestos y basados
en nuestra practica clinica, hemos elaborado una estrategia
para la optima evaluacion radioldgica de nifos con macro-
cefalia, estableciendo tres grupos de riesgo. En el grupo de
alto riesgo se encuentran aquellos ninos con alteraciones
neuroldgicas, estigmas neurocutaneos, retraso del desarro-
llo y rapido crecimiento de la CC. A diferencia de otros
grupos'®'", hemos considerado que el rapido crecimiento
de la CC es a priori una caracteristica de alto riesgo, ya
que, si bien es posible observarlo en lactantes con ensan-
chamiento benigno del espacio subaracnoideo (EBES), es
muy indicativo de la existencia de procesos expansivos como
hidrocefalia congénita, ciertos tumores o colecciones sub-
durales, algunas veces como Unico hallazgo clinico. Por otro
lado, hemos establecido una categoria de muy bajo riesgo,
donde se encuentran aquellos pacientes que no presentan
los factores de riesgo recién expuestos y que poseen al
menos un progenitor con macrocefalia, pues los anteceden-
tes parenterales positivos de macrocefalia son predictivos
de presentar un estudio radiologico normal'?. Por ultimo,
el grupo de bajo riesgo vendria definido por la ausencia de
factores de alto riesgo y de antecedentes parenterales de
macrocefalia. Nuestra recomendacién es que Unicamente
aquellos pacientes de muy bajo riesgo pueden prescindir de
una evaluacion radiologica. En los pacientes de bajo riesgo
se recomienda una evaluacion con US en la medida en que
la técnica y las condiciones lo permitan. Un resumen de las
recomendaciones para el estudio radiologico de la macroce-
falia se incluye en la figura 1.

¢Qué técnica radiolédgica se debe utilizar?

La fontanela anterior abierta, en menores de 6 a 9 meses,
permite que la US sea un estudio inicial razonable cuando
existe una baja sospecha de patologia (grupo de bajo riego).
Su bajo costo, amplia disponibilidad, ausencia de radiacion
y de requerimientos de anestesia la hacen una buena herra-
mienta diagnostica inicial. Esta técnica permite identificar
aquellos pacientes con EBES, colecciones subdurales (salvo
aquellas de pequeno tamano situadas en la convexidad) y
descartar la hidrocefalia principalmente. También puede
identificar otras alteraciones como procesos expansivos y
alteraciones parenquimatosas, en forma variable'”'®. En
caso de identificarse un hallazgo patologico, se debe conti-
nuar el estudio con resonancia magnética (RM) o tomografia
computarizada (TC). La TC es la modalidad de eleccion si el
paciente se encuentra clinicamente inestable o bien para el
estudio de las anomalias dseas, como las displasias. La RM,
dada su excelente resolucion de contraste, es el examen de
eleccidn en las restantes situaciones. Tiene la gran ventaja
de no emitir radiaciones ionizantes, aunque podria reque-
rir del uso de anestesia, con los inconvenientes que ello
conlleva. Los protocolos abreviados de RM, basados en la
adquisicion de secuencias ultrarrapidas, se presentan como
una alternativa apropiada para la evaluacion de pacientes
con macrocefalia, ya que permiten descartar alteraciones
que requieran algin tipo de intervencion, evitando el uso
de anestesia'®".

Se revisaran brevemente las principales entidades que
pueden cursar con macrocefalia y se propondra un algoritmo
de aproximacion diagnostica a ellas (fig. 2).

Ensanchamiento benigno del espacio
subaracnoideo

Una de las principales causas de macrocefalia, junto con
la megalencefalia familiar benigna, es el EBES. Se puede
presentar con un acelerado aumento del perimetro cefalico
durante el primer afio de vida'. Su fisiopatologia estaria
relacionada con una menor reabsorcion del liquido cefa-
lorraquideo (LCR), ya sea por inmadurez de las vellosidades
aracnoideas o por obstruccion del drenaje venoso. Esto lleva
a una acumulacion del LCR, con la consecuente distension
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Examen radiol6gico de
paciente con macrocefalia
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Figura 2  Algoritmo de aproximacion diagnostica al estudio de macrocefalia.

EBES: ensanchamiento benigno del espacio subaracnoideo; HSD: hematoma subdural; EA: estenosis acueductal; MDW: malforma-
cion de Dandy Walker, DIG/DIA: ganglioglioma desmoplastico infantil/astrocitoma desmoplastico infantil; CET: complejo esclerosis
tuberosa, HME: hemimegalencefalia; NF1: neurofibromatosis tipo 1; AG1: aciduria glutarica tipo 1; MPS: mucopolisacaridosis; LMQS:

leucodistrofia megalencefalica con quistes subcorticales.

del craneo y macrocefalia?®. La imagen caracteristica es un
ensanchamiento del espacio subaracnoideo frontal y tem-
poral, afectando a la convexidad, la fisura interhemisférica
anterior y las cisuras de Silvio. También puede haber un
leve aumento de tamano de las astas frontales. La eco-
genicidad, densidad o sefal debe ser la misma que en el
LCR y no debe producir efecto compresivo. Estos hallaz-
gos se normalizan entre los 2 y los 3 anos y no requieren

controles radioldgicos?’?2. En menores de 6 a 9 meses,
la US permite una adecuada evaluacion de esta entidad.
Para esto, se debe medir la amplitud del espacio suba-
racnoideo en el plano coronal, a la altura del agujero de
Monro. Las medidas mas utilizadas son la distancia entre
la tabla interna y la corteza cerebral y la amplitud inter-
hemisférica. Sus amplitudes varian con la edad, pero por
encima de 10 mm son siempre patolégicas'®. En su espesor es
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Figura 3

Ensanchamiento benigno del espacio subaracnoideo en un lactante de 7 meses. En la ecografia transfontanelar se

muestran las principales medidas utilizadas para cuantificarlo: la distancia entre la tabla interna y la corteza cerebral (doble flecha
verde) y la amplitud interhemisférica (doble flecha amarilla). Por encima de 10 mm son patologicas. Notese la presencia de imagenes
ecogénicas puntiformes (punta de flecha blanca) que corresponden a estructuras vasculares caracteristicas de este compartimiento
y que también se ven con Doppler color. En la tomografia computarizada sin contraste se observa mayor amplitud del espacio
subaracnoideo de la convexidad frontal (flecha naranja), con compromiso de la fisura interhemisférica anterior (flecha verde) y
leve aumento de tamano de las astas frontales (flecha amarilla). La densidad es la misma que la del liquido cefalorraquideo y no

produce efecto de masa.

caracteristico identificar estructuras vasculares ecogénicas,
que exhiben flujo con Doppler color, lo que permite diferen-
ciarlas de las colecciones subdurales, que carecen de ellas?
(fig. 3).

Existe abundante literatura que plantea que los pacien-
tes con EBES pueden desarrollar hematomas subdurales de
forma espontanea o ante traumatismos craneales leves, lo
que se explica por el desgarro de las venas corticales que
se encuentran distendidas?*. Sin embargo, esta asociacion
es infrecuente, por lo que, segln el Ultimo consenso sobre
traumatismo craneal por abuso, publicado en el afno 2018
por Choudhary et al., la presencia de hematomas subdura-
les en pacientes con EBES debe plantear la sospecha de un
traumatismo asociado, incluido el no accidental?>~% (fig. 4).

Colecciones subdurales

Los hematomas subdurales, en el contexto de un trauma-
tismo no accidental (TNA), pueden generar macrocefalia.
En un reciente estudio de 28 ninos con TNA confirmado,
el 81% presentaba una CC igual o mayor al p90, y el 69%
igual o mayor al p97. Incluso, en algunos nifos, la Unica
manifestacion clinica de TNA fue la macrocefalia o el rapido
crecimiento de la CC?%3° (fig. 5).

Otra entidad que puede cursar con hematomas subdura-
les y macrocefalia es la aciduria glutarica tipo 1 (AG1), que
corresponde a un error congénito del metabolismo causado
por la deficiencia de la glutaril-coenzima-A deshidroge-
nasa, con depdsito de acidos organicos en el cerebro. La
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Figura 4

Ensanchamiento benigno del espacio subaracnoideo asociado a colecciones subdurales bihemisféricas. Las imagenes

de la fila superior corresponden a un estudio de tomografia computarizada sin contraste donde se observa una leve mayor densidad
de las colecciones subdurales respecto del liquido cefalorraquideo (flechas amarillas). Las imagenes de la fila inferior corresponden
a un estudio de ecografia transfontanelar. En la imagen de la izquierda se definen colecciones subdurales bilaterales como un espacio
liquido sin estructuras vasculares en su interior (linea blanca). La imagen de la derecha corresponde al control a los 3 meses, que

demuestra regresion de las colecciones.

macrocefalia se presenta al nacimiento o se desarrolla
precozmente al nacer, y es secundaria a la presencia de
colecciones subdurales y/o a megalencefalia. Es carac-
teristico una mayor amplitud del espacio subaracnoideo
frontotemporal y de las cisuras de Silvio, leve ventricu-
lomegalia, colecciones subdurales y alteraciones de los
ganglios de la base, en especial del putamen, y tardiamente
de la sustancia blanca®"*2. En el diagnéstico diferencial se
debe incluir la enfermedad de Menkes, que tipicamente se
presenta con la triada de atrofia cerebral grave, colecciones
subdurales por desgarro de las venas corticales y vasos
cerebrales tortuosos®3—*¢.

Hidrocefalia

La hidrocefalia es una complicacion de diferentes enferme-
dades en la que el compartimento de LCR intraventricular
se encuentra aumentado de tamano, ya sea de forma
congénita o adquirida?®. Se produce por un desequilibrio
entre produccion y absorcion del LCR o bien por una
obstruccion al flujo. Si la hidrocefalia se presenta de
forma aguda, no le da tiempo al craneo para expandirse,
y el paciente cursa con signos y sintomas de hipertension
intracraneal. Por el contrario, si la hidrocefalia se presenta
de forma lentamente progresiva, permite la expansion del
craneo, siendo el hallazgo clinico mas consistente el de
la macrocefalia, con cambio en el carril de crecimiento.

Se clasifican en hidrocefalia comunicante, cuando hay una
obstruccion al flujo fuera del sistema ventricular, como es el
caso de la hidrocefalia posthemorragica o post-infecciosa,
o por sobreproduccién de LCR, como es el caso del tumor
del plexo coroideo, observandose dilatacion de todo el
sistema ventricular. La hidrocefalia no comunicante es
debida a la obstruccion del flujo de LCR dentro del sistema
ventricular o a la salida del cuarto ventriculo, y condiciona
una dilatacion ventricular sobre la obstruccion'2°,

Hidrocefalia comunicante

En el 35% de prematuros con hemorragia de la matriz germi-
nal/intraventricular se produce hidrocefalia, y el 15% acaba
requiriendo una derivacion ventricular'®. La hemorragia de
la matriz germinal se debe a factores relacionados con acon-
tecimientos perinatales y a una mayor fragilidad de los
vasos. La US es el estudio inicial de eleccion, ya que permite
evaluar la hemorragia de la matriz germinal, que se presenta
como un foco ecogénico en el surco caudotalamico, con
extension anterior, asi como cuantificar y controlar la evo-
lucion de la hidrocefalia®’. La posterior realizacion de una
RM posibilita evaluar focos de hemorragia en otras localiza-
ciones, de dificil visualizacion ecografica, como el cerebelo,
y valorar con mayor exactitud las lesiones parenquimatosas
asociadas al dafio hipoxico-isquémico®”. El mayor tamafo
ventricular se debe no solo a la hidrocefalia secundaria al
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Figura5 Colecciones subdurales como causa de macrocefalia. A) Traumatismo no accidental. Pese a los signos de atrofia del
parénquima encefalico, las voluminosas colecciones subdurales, con contenido hematico, condicionaron un progresivo aumento de
la circunferencia craneal. Hemorragia de retina, detectada en T2* (punta de flecha amarilla), que es un significativo elemento para
el diagnostico. B) Aciduria glutarica tipo 1. Se observan colecciones hematicas bihemisféricas, atrofia del parénquima encefalico,
leve ventriculomegalia y una caracteristica mayor amplitud de la cisura silviana.

Figura 6 Ay B) Hemorragia intraventricular en recién nacido prematuro como causa de hidrocefalia comunicante. La ecografia
transfontanelar demuestra contenido hematico en el surco caudotalamico, de aspecto quistico, en etapa cronica (puntas de flecha
amarillas), contenido hematico intraventricular (flecha naranja) e hidrocefalia grave. La resonancia magnética confirma estos
hallazgos y permite evaluar el compromiso parenquimatoso (puntas de flecha verdes) y un foco hemorragico cerebeloso (flechas
verdes).
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sangrado intraventricular, sino que habitualmente coexiste
con una dilatacion ex vacuo por dano de la sustancia blanca
periventricular (fig. 6). La hemorragia intraventricular en
los recién nacidos a término es menos frecuente que en
los pretérmino, y puede deberse a coagulopatia, deshidrata-
cion, lesion hipdxico-isquémica, trombosis venosa, infeccion
o traumatismo. Los hallazgos radioldgicos tendran relacion
con la etiologia de la hemorragia y requeriran de estudio
especifico segliin sea el caso'®.

La hidrocefalia también puede ser el resultado de una
infeccion prenatal o posnatal, habitualmente por compro-
miso leptomeningeo. El contenido purulento que dificulta
la circulacion de LCR y la inflamacion de las granulaciones
aracnoideas disminuyen la reabsorcion del LCR, y causan la
hidrocefalia'®.

Hidrocefalia no comunicante

La estenosis acueductal (EA) es la causa de aproxima-
damente el 20% de las hidrocefalias congénitas, que
habitualmente se manifiestan con macrocefalia, muchas
veces como Unico hallazgo clinico. La EA es un término gené-
rico, que se aplica a todas las obstrucciones del acueducto,
cuyas etiologias son multiples e incluyen tanto formas gené-
ticas como adquiridas®®3°. En los estudios radioldgicos, la EA
aislada se presenta como una dilatacion ventricular supra-
tentorial y un cuarto ventriculo de tamafo normal. Ademas
de las secuencias convencionales estructurales ponderadas
en T1y T2, es altamente recomendable obtener secuencias
3D ponderadas en T2, como son las SPACE, CUBE o VISTA,
sensibles al movimiento pulsatil del LCR, y secuencias 3D en

Figura 7

Hidrocefalia no comunicante como causa de macrocefalia. A) Estenosis acueductal como parte de una compleja

malformacion cerebral, por mutacion del gen L1CAM, en un recién nacido con acusada macrocefalia. La imagen de la derecha
corresponde a un estudio cisternografico por resonancia magnética, basado en secuencias steady-state eco gradiente. Permite
definir dos areas de estrechamiento del acueducto (puntas de flecha). B) Malformacion de Chiari 2. Fosa posterior de pequefo
tamanio y descenso de las amigdalas cerebelosas (punta de flecha amarilla), determina una obstruccion del liquido cefalorraquideo y
consecuentemente hidrocefalia (actualmente derivada). Es caracteristico el aguzamiento de la placa tectal (punta de flecha verde).
C) Malformacion de Dandy-Walker. Agrandamiento de la fosa posterior con dilatacion quistica del 4.° ventriculo que se extiende
posteriormente. Hay una elevacion de la torcula (linea verde), hipoplasia vermiana y rotacion cefalica del vermis (flecha amarilla).
Es frecuente la asociacion a otras anomalias, como en este caso, a una disgenesia del cuerpo calloso y estenosis acueductal.
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Figura8 Ejemplos de procesos expansivos intracraneales que pueden manifestarse con macrocefalia. A) Papiloma del plexo
coroideo. Se observa una lesion neoplasica intraventricular en el asta temporal izquierda. Es levemente heterogénea y realza avida-
mente con contraste. Produce hidrocefalia comunicante por sobreproduccion y menor reabsorcion de liquido cefalorraquideo (LCR).
Cortesia del Dr. Francisco SepuUlveda, Santiago. B) Quiste aracnoideo en la fosa posterior. Se identifica una voluminosa formacion
quistica, que presenta la misma sefal que el LCR, expande y remodela la calota adyacente, comprime el parénquima cerebeloso
(punta de flecha amarilla) y obstruye el flujo de LCR a nivel del agujero magno y 4.° ventriculo, con consecuente hidrocefalia supra-
tentorial. C) Malformacién aneurismatica de la vena de Galeno. Se observa una prominente vena prosencefalica mediana (flecha
amarilla) que comprime el acueducto de Silvio y genera una hidrocefalia obstructiva supratentorial. Son caracteristicas las arterias
coroideas tortuosas (flecha naranja). Ademas, se observan restos hematicos intraventriculares, que también podrian contribuir a la

hidrocefalia (flecha verde).

eco de gradiente como CISS, FIESTA o DRIVE que, si bien son
insensibles frente al movimiento pulsatil del LCR, ofrecen
una excelente resolucion espacial (fig. 7).

La malformacion de Chiari tipo 2 es la causa sindro-
mica mas comun de hidrocefalia. Consiste en un complejo
espectro de anomalias encefalicas y de la base del craneo,
casi invariablemente asociadas a un mielomeningocele. Se
caracteriza por una fosa craneal posterior pequeha, con
descenso del rombencéfalo y de las amigdalas cerebelosas,
determinando una obliteracion del flujo del LCR, que es lo
que produce la hidrocefalia supratentorial'®40-43,

La malformacion de Dandy-Walker corresponde a una
malformacion quistica del rombencéfalo, cuya manifes-
taciéon clinica mas frecuente es la macrocefalia durante
el primer afio de vida**. En los estudios radiologicos se
observa un agrandamiento de la fosa posterior, secundario
a dilatacién quistica del cuarto ventriculo, inversion de la
torcula sobre la sutura lamboidea, hipoplasia cerebelosa y
vermiana, y rotacion cefalica del vermis. Se asocia a hidro-
cefalia, en el 70% a 90% de los casos.

Procesos expansivos

Unicamente entre un 5% y un 10% de los tumores cerebrales
se presenta con macrocefalia. Si Unicamente se consideran

ninos menores de 4 anos, este porcentaje aumenta a un
41%*, pero en general, es infrecuente que la macrocefalia
se presente como sintoma aislado. Los tumores se manifies-
tan principalmente con signos de hipertension intracraneal,
especialmente aquellos de la linea media y fosa posterior, y
otras alteraciones neuroldgicas'®%.

La excepcion se da en el astrocitoma desmoplastico
infantil (DIA) y el ganglioglioma desmoplastico infantil (DIG)
que, por su localizacion casi invariablemente supratentorial
y su naturaleza no agresiva, alcanzan grandes volumenes,
lo que se traduce en un aumento de la CC, en algunos
casos, como Unica manifestacion clinica’. Corresponden a
tumores glioneuronales de bajo grado, infrecuentes, que
afectan principalmente a los lactantes. Se presentan como
una lesion cortical, habitualmente frontal y parietal, de gran
volumen, solido-quistica, cuyo componente solido es perifé-
rico, heterogéneo y captante con realce de contraste, y con
frecuente extension leptopaquimeningea. El edema suele
estar ausente o ser escaso®.

Si bien son infrecuentes, los tumores del plexo coroideo
también pueden manifestarse clinicamente como macroce-
falia secundaria a una hidrocefalia, originada ya sea por
sobreproduccion o alteracion de la reabsorcion del LCR o
por el efecto de masa del tumor y obstruccion al flujo de
LCR. Se clasifican en papilomas del plexo coroideo (CPP),



+Model

RX-1332; No. of Pages 15

V. Schonstedt Geldres, X. Stecher Guzman, C. Manterola Mordojovich et al.

grado | o ll, y en carcinomas del plexo coroideo (CPC), grado
Il seglin la Organizacion Mundial de la Salud. Se presentan
como una masa intraventricular, habitualmente en el atrio,
que realza avida y homogéneamente. Pueden mostrar vacios
de flujo debido a la hipervascularizacion y focos puntifor-
mes de calcificacion o hemorragia**’. Los CPC tienden a
ser mas heterogéneos, con necrosis central, hemorragia e
invasion del parénquima encefalico adyacente, marginado
por edema, y mas frecuentemente presentan diseminacion
leptomeningea. Sin embargo, la mayoria de las veces son
indistinguibles radioldgicamente de los CPP'0 (fig. 8).

Con menor frecuencia, la macrocefalia puede ser secun-
daria al efecto compresivo y consecuente hidrocefalia de
anomalias vasculares, como la malformacion aneurismatica
de la vena de galeno. Esta anomalia se caracteriza por un
shunt arteriovenoso, en el que las arterias coroideas alimen-
tan a una prominente vena embrionaria, precursora de la
vena de Galeno, conocida como vena prosencefalica media.
Esta estructura genera hidrocefalia al comprimir el acue-
ducto de Silvio*®.

Los quistes aracnoideos corresponden a una lesion
congénita compuesta por membrana subaracnoidea, cuyo
contenido mantiene similar ecogenicidad, sefal o densidad
que el LCR. Ocasionalmente, pueden comprimir el sistema
ventricular, especialmente cuando son infrantentoriales, o
ser gigantes y producir macrocefalia®.

Megalencefalias

Las megalencefalias corresponden a un mayor volumen del
parénquima cerebral y pueden ser benignas (familiares) o
displasicas, del desarrollo o metabdlicas®.

La megalencefalia familiar benigna se refiere a nifos
que presentan una CC anormalmente grande. Habitualmente
esta caracteristica también esta presente en al menos uno
de sus progenitores. No se asocia a alteraciones neuroldgicas
y no presenta manifestaciones radiologicas®'.

Las megalencefalias del desarrollo son secundarias a alte-
raciones en las vias de proliferacion celular; entre ellas, las
mas frecuentes son las vias mTOR y Ras/MAPK, afectando ya
sea a la replicacion celular o bien a la apoptosis, lo que lleva
a un aumento en el nimero y/o tamano de las neuronas.
Los pacientes presentan macrocefalia al nacer, que sigue
aumentando en su carril de crecimiento. Ejemplos de mega-
lencefalias del desarrollo por afectacion de la via MTOR son
la esclerosis tuberosa y la hemimegalencefalia clasica, entre
otras. De las alteraciones por afectacion de la via Ras/MAPK
(rasopatias), la mas frecuente es la NF1°2,

El complejo esclerosis tuberosa es una alteracion neuro-
cutanea secundaria a la mutacion de los genes supresores de
proliferacion celular TSC1 y TSC2. La macrocefalia se debe
principalmente a la megalencefalia, pero también puede
agregarse hidrocefalia por obstruccion de los agujeros de

Figura 9

Ejemplos de megalencefalia del desarrollo. En este grupo de patologia, los hallazgos radiologicos son asimétricos. A)

Neurofibromatosis tipo 1. Focos de alta sefal en T2 (FOCI) en el globo palido y pedunculo cerebral derechos (puntas de flecha
amarilla y verde respectivamente). Ademas, se observa un engrosamiento del nervio optico derecho, sin realce con contraste,
compatible con un glioma de la via dptica (flecha naranja). B) Hemimegalencefalia unilateral completa displasica. Mayor tamafo
del hemisferio cerebral y ventriculo lateral derechos. Se observa ademas una extensa alteracion del desarrollo cortical (punta de
flecha verde), con nodulos heterotdpicos subependimarios (punta de flecha amarilla). C) Esclerosis tuberosa. En la secuencia T2-
FLAIR se observan tUberes corticales (flecha naranja) y las caracteristicas lineas de migracion radial (flecha verde). En la secuencia
T1 con contraste se observan pequefios nédulos subependimarios, no obstructivos (puntas de flecha amarillas).
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Monro, por nodulos subependimarios o bien por el desarro-
llo de astrocitomas subependimarios de células gigantes
(SEGA). Son caracteristicos de esta entidad las lineas de
migracion radial y los t(beres corticales®> (fig. 9).

La megalencefalia unilateral completa, que afecta a todo
un hemisferio cerebral, corresponde a la definicion clasica
de hemimegaloencefalia. Actualmente se reconoce como un
espectro de trastornos de sobrecrecimiento hamartomatoso
de todo o una parte de uno o ambos hemisferios cerebrales.
Se pueden asociar a malformaciones corticales, en cuyo caso
se denominan megalencefalia displasica, y a alteraciones
de la sustancia blanca, estructuras de la linea media y a
compromiso infratentorial.

La NF1 es la facomatosis mas frecuente. Se produce
por mutacion del gen NF1, que codifica la neurofibromina,
involucrada en la supresion de la proliferacion celular y/o
tumoral. Entre el 20% al 45% de los pacientes presentan
macrocefalia, la cual es esencialmente secundaria a una
megalencefalia®. Son caracteristicos los focos de altera-
cion de seial en los ganglios de la base, capsulas internas,
tronco encefalico y cerebelo, que habitualmente se presen-
tan antes de los 3 afos y remiten durante la adolescencia®®.
Estos pacientes pueden desarrollar gliomas de la via optica,
habitualmente antes de los 9 anos o, menos frecuente-
mente, gliomas en otras ubicaciones® .

Las megalencefalias metabdlicas son secundarias a erro-
res innatos del metabolismo y se caracterizan por depositos
anémalos de metabolitos en el parénquima encefalico. A
diferencia de las megalencefalias del desarrollo, las altera-
ciones son generalmente simétricas y los nifios nacen con CC
de tamafno normal, pero desarrollan macrocefalia durante
los primeros anos. Se pueden clasificar segun la via meta-
bélica afectada en las acidurias organicas, como la AG1;
las alteraciones lisosomales, como las mucopolisacaridosis;
y las leucoencefalopatias que presentan macrocefalia, como
la enfermedad de Canavan, la enfermedad de Alexandery la
leucodistrofia megalencefalica con quistes subcorticales™.

En la mucopolisacaridosis se produce una acumulacion
multisistémica de glicosaminoglicanos (GSG) en los lisoso-
mas de diferentes tejidos. La macrocefalia se produce tanto
por la megalencefalia secundaria al deposito de GSG en el
parénquima encefalico como por la hidrocefalia producida
por el depésito de GSG en las meninges, con menor absor-
cion del LCR. Otros hallazgos radioldgicos son la dilatacion
de los espacios perivasculares, una alteracion de la sustancia
blanca de predominio periventricular y atrofia cortical, asi
como displasia odontoidea, con inestabilidad atlantoaxoidea
y raquiestenosis bulbomedular®°°,

La enfermedad de Alexander es una leucodistrofia pro-
ducida por la mutacion del gen GFAP, y seglin el tipo de

Figura 10

Ejemplos de megalencefalia metabdlica. En este grupo de patologia, los hallazgos radiologicos son generalmente

simétricos. A) Enfermedad de Alexander. Es caracteristico el aumento de sefial T2 de la sustancia blanca de predominio frontal
(flecha verde) y ganglios de la base (puntas de flecha verdes) asi como una hipersefal T1 periventricular (flechas naranjas). Cortesia
del Dr. Felice D’Arco, Londres. B) Enfermedad de Canavan. Las imagenes en secuencias T2 exhiben una extensa hipersenal de
la sustancia blanca y alteraciones en los ganglios de la base. La espectrocopia muestra un significativo y caracteristico pico de N-
acetilaspartato (punta de flecha amarilla). Cortesia del Dr. Luis Filipe de Souza Godoy, Sao Paulo. C) Leucodistrofia megalencefalica
con quistes subcorticales. En las secuencias T2 se observa una extensa hiperseial de la sustancia blanca, en forma difusa y
homogénea. Se reconocen quistes subcorticales frontales (no se muestra) y temporales (flecha blanca). Cortesia del Dr. Felice

D‘Arco, Londres.
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Figura 11

Displasias esqueléticas como causa de macrocefalia. A) Acondroplasia. Radiografia simple de cuerpo entero que

demuestra una marcada macrocefalia, sin compromiso de la base del craneo. En la resonancia magnética, la imagen sagital T2
demuestra que el foramen magno es pequefo y obstruye el flujo del liquido cefalorraquideo, lo que contribuye a la hidrocefalia,
que es leve. B) Osteopetrosis. Se observa acentuado engrosamiento de la calota y base del craneo, y moderada hidrocefalia.

mutacion el fenotipo que exprese. El subtipo neonatal de
esta enfermedad se presenta clasicamente con compromiso
de la sustancia blanca, predominantemente frontal, gan-
glios de la base y alteracion periventricular hiperintensa en
secuencias ponderadas en T1¢9¢" (fig. 10)

La enfermedad de Canavan es un trastorno causado por
acumulacion de N-acetil aspartato (NAA) en el parénquima
encefalico. Los hallazgos en la RM son caracteristicos, con
extensos cambios en la sustancia blanca, de patron cen-
tripeto, es decir, primero se afecta la sustancia blanca
subcortical y luego la mas profunda. También es posible ver
alteraciones en la sustancia gris subcortical, en especial de
los globos palidos y talamos®?. La espectroscopia muestra un
significativo y caracteristico pico de NAA®*®*, La macroce-
falia se presenta habitualmente en menores de 1 afio®.

En la leucodistrofia megalencefalica con quistes sub-
corticales hay una mutacion en la proteina de membrana
que regula los flujos de agua, con acumulacion de agua
intersticial. Se presenta como una alteracion de la sustan-
cia blanca difusa y homogénea, con quistes subcorticales
en los polos temporales y convexidad frontoparietal. La
macrocefalia es acentuada, sobrepasa las 4 a 6 DE sobre
la media, y es llamativa la discrepancia entre la gra-
vedad de las alteraciones radioldgicas y el compromiso
clinico®.

Engrosamiento de la calota y/o base del craneo

Una expansion de la médula d6sea, como es el caso de
las anemias con hematopoyesis acelerada, o las displasias
esqueléticas como la acondroplasia y la osteopetrosis, entre
otras, puede determinar un aumento de la CC.

Los nifos con acondroplasia presentan una marcada
macrocefalia al nacer, que progresa durante el primer ano
de vida, y es de origen multifactorial (fig. 11). Por un lado,
hay una megalencefalia, posiblemente por el efecto directo
de un receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
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(FGFR3), y por otro, el foramen magno y los agujeros yugu-
lares son pequenos. Esto Ultimo puede obstruir el flujo de
LCR y el drenaje venoso, con el consecuente desarrollo de
hidrocefalia, que contribuye al aumento de la CC®7-%8,

La osteopetrosis es una displasia esquelética que produce
engrosamiento y esclerosis de la calota, base del craneo y
macizo facial. La forma mas agresiva es la autosomica rece-
siva o maligna infantil®. El engrosamiento de la base del
craneo condiciona una reduccion del tamafo de los agujeros
magno y rasgado posterior, lo que puede producir hidrocefa-
lia. El engrosamiento de la calota y la hidrocefalia estarian
implicadas en el desarrollo de la macrocefalia, que habitual-
mente es leve’%7".

Conclusion

La macrocefalia se presenta cuando hay un aumento de volu-
men intracraneal, siempre y cuando esto suceda antes del
cierre de las suturas, y de forma paulatina, permitiendo la
expansion del craneo. Un aumento de volumen en la cavidad
intracraneal de rapida instalacion se presenta como hiper-
tension intracraneal, sin macrocefalia.

Las principales causas de macrocefalia son la megalen-
cefalia familiar benigna y el ensanchamiento benigno del
espacio subaracnoideo, entidades que no son patoldgicas.
Menos frecuentemente, la macrocefalia es parte espera-
ble de sindromes clinicos. Los estudios neurorradioldgicos
estan orientados en la deteccion de nifios con macrocefalia
que presentan patologia que requiere un oportuno manejo
clinico-quirurgico, tales como la hidrocefalia, colecciones
subdurales o procesos expansivos.

Los pacientes con macrocefalia y factores de riesgo como
alteraciones neurologicas, estigmas neurocutaneos, retraso
del desarrollo o rapido crecimiento de la CC requieren de
estudio con RM o TC. Aquellos pacientes sin factores de
riesgo que presentan antecedentes parenterales de macro-
cefalia no requieren de estudio radiologico; sin embargo, en
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ausencia de ellos, sugerimos estudio ecografico en primera
instancia. Acotar el estudio radiolégico a estos pacientes,
y con la técnica radiolégica adecuada, permite optimizar
recursos y disminuir la exposicion innecesaria a pruebas
radioldgicas.
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