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La importancia y el dilema 
de las alteraciones del 
perímetro craneal(1-3)

El perímetro craneal (cefálico o la circun-
ferencia fronto-occipital) es una medida 
fácilmente realizable que nos ofrece una 
información valiosa sobre el desarrollo de 
los tres componentes del cráneo: parén-
quima encefálico, líquido cefalorraquídeo 
y contenido óseo y conectivo.

L a medición del perímetro cefálico 
(PC) debe seguir una técnica. El 
aparato de medida debe ser una 

cinta que no se pueda estirar, pero que 
sea f lexible. Es importante buscar la 
mayor circunferencia posible desde la 

frente hasta el occipucio. A veces, es 
útil palpar antes de realizar la medida, 
para buscar la zona más prominente de 
la frente (generalmente, 2-4 cm por 
encima de las cejas) y de la parte occipi-
tal. Es importante saber que es frecuente 
cometer errores de medida, por lo que es 
conveniente medir varias veces. En caso 
de alteración, al menos, es importante 
medir 3 veces.

Como otras tantas cosas en Pediatría, 
el perímetro cefálico es un fenómeno 
dinámico. Un recién nacido a término 
presenta un perímetro craneal de 35 
cm (+/-1 cm). Los tres primeros meses 
de vida el PC puede aumentar 0,5 cm 
por semana, de los 3 a los 6 meses de 
vida aumenta 1 cm por mes y, posterior-

mente, lo hace a un ritmo de 0,5 cm por 
mes hasta los dos años, completando, 
de esta manera, el periodo de máximo 
crecimiento y desarrollo del sistema ner-
vioso. Existen varias curvas de períme-
tro cefálico cuya principal variación está 
en los primeros años de vida, por lo que 
es importante utilizar siempre la misma 
para describir la evolución y una de las 
validadas para nuestra población.

El perímetro cefálico es una medida 
variable dentro de la población general. 
No existe un punto de corte universal 
para considerar que un perímetro cefá-
lico es anormal, sino que la definición de 
micro y macrocefalia depende de otros 
factores como: la evolución dinámica a 
lo largo de la edad (no es lo mismo un 
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Resumen
Las alteraciones del perímetro craneal son un motivo 
de consulta y aparecen frecuentemente dudas en 
su manejo. Tras repasar la metodología de medida 
y discutir la interpretación de los distintos valores 
del perímetro cefálico, en el presente trabajo, 
proponemos los diagnósticos diferenciales en: 
macrocefalia, microcefalia congénita y microcefalia 
postnatal, así como algoritmos para relacionar 
la atención extrahospitalaria generalista con los 
servicios de Neuropediatría. En estos algoritmos, 
destacamos la importancia de una interpretación de 
los valores de perímetro cefálico dentro del contexto 
clínico y de los hallazgos de la exploración física 
y del neurodesarrollo, y la incorporación precoz de 
pruebas genéticas al proceso diagnóstico, con el 
objetivo de alcanzar un diagnóstico de precisión que 
permita orientar el cuidado y el pronóstico de manera 
personalizada en cada paciente. 

Abstract
Abnormal values of occipitofrontal circumference 
are a common reason for consultation and 
uncertainties regarding its clinical management 
are usually present. This manuscript will review 
the measurement methods and interpretation of 
abnormal results, followed by a list of differential 
diagnosis for macrocephaly, congenital microcephaly 
and microcephaly, as well as clinical algorithms to 
support the relationship between primary care and 
pediatric neurology services. In these algorithms, we 
have tried to highlight the relevance of an adequate 
interpretation of abnormal values of occipitofrontal 
circumference within the clinical context, 
examination and neurodevelopmental findings. 
The incorporation of genetic tests in early phases 
of the diagnostic procedure with the aim of reaching 
a precise diagnosis will help to guide personalized 
care and prognosis. 
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paciente con +2,5DS de PC que viene 
desde -1DS o que viene desde +1,5DS), 
las otras medidas antropométricas, la 
evolución del neurodesarrollo del niño 
o los antecedentes médicos y neurológi-
cos del paciente. Por ello, según la fuente 
bibliográfica, se utilizarán diferentes per-
centiles o diferentes valores de desviación 
estándar. En general, podemos establecer 
una serie de principios a lo hora de inter-
pretar un valor de perímetro cefálico: 
•	 Los pacientes entre -2DS y -3DS son 

pacientes que, con una alta frecuen-
cia, no van a presentar una alteración 
neurológica (sobre todo, desde 2DS 
a 2,5 DS).

•	 Los pacientes tienen mayor proba-
bilidad de presentar una alteración 
neurológica cuanto mayor es la 
desviación de la normalidad. Entre 
-3DS y +3DS, existe una nula rela-
ción entre el perf il cognitivo y la 
desviación cefálica; pero a partir de 
esas cifras, el riesgo de dificultades 
de aprendizaje graves aumenta según 
aumenta la desviación. 

•	 El error de medida tiene más efecto 
en términos de percentiles y desvia-
ciones estándar en edades tempranas 
(por lo tanto, las mediciones de los 
primeros meses son menos fiables) 
y es más difícil detectar una desvia-
ción franca cuanto más precoz es la 
medida (p. ej., es más improbable 
detectar una alteración muy mar-
cada en un neonato que un lactante 
mayor).

•	 El perímetro cefálico es una aproxi-
mación a lo que desearíamos poder 
medir que es el volumen cefálico (y, 
sobre todo, su componente encefálico), 
que depende de la morfología; es decir, 
un perímetro redondo se corresponde 
con mayor volumen que un perímetro 
elíptico con el mismo valor.

Las alteraciones del crecimiento 
cerebral pueden ser de causa congénita 
o adquirida; no obstante, en algunos 
casos de causa congénita, no se llega al 
diagnóstico y se pueden clasificar como 
idiopáticas. Pueden presentarse clínica-
mente aisladas o constituir parte de sín-
dromes complejos asociados con: otros 
problemas del neurodesarrollo asociados 
con: epilepsia, otros problemas del neu-
rodesarrollo (autismo, discapacidad cog-
nitiva u otros), malformaciones cerebra-
les y anomalías del crecimiento corporal.

Durante la ontogénesis del sistema 
nervioso central, intervienen una serie 
de procesos genéticamente programa-
dos. Concretamente, en el desarrollo 
cortical, se suceden los siguientes pro-
cesos: proliferación celular, migración, 
agrupación celular selectiva, citodife-
renciación, proliferación axonal (sinap-
togénesis) y muerte celular programada 
(apoptosis). Cualquier disrupción de los 
procesos biológicos menciados (bien 
por alteraciones genéticas, infecciones, 
drogas o disrupciones vasculares, entre 
otras) puede alterar el desarrollo cortical 
y, por tanto, el tamaño cerebral.

Es fundamental realizar una correcta 
anamnesis y una exploración completa. 
Se debe preguntar sobre los antecedentes 
pre y perinatales, tales como: infeccio-
nes intraútero, exposición a radiaciones, 
fármacos u otras sustancias tóxicas, edad 
gestacional, complicaciones durante el 
parto, sufrimiento fetal, etc. Asimismo, 
se debe interrogar sobre el desarrollo 
psicomotor (valorando las tres áreas del 
desarrollo: motora, social y cognitiva) y 
si ha habido alguna detención o regre-
sión del desarrollo. Hay que obtener los 
resultados del cribado neonatal y ano-
tar en la historia clínica, si hay o si no 
hay signos de hipertensión intracraneal 
como: irritabilidad, cefalea o vómitos; 
si tiene dificultades en la visión y audi-
ción; antecedentes médico-quirúrgicos; 
y qué tratamientos toma el paciente. Es 
importante realizar la anamnesis sobre 
los antecedentes familiares de interés y 
medir el PC a los progenitores.

Se debe realizar: exploración física 
sistematizada, describir el fenotipo y 
medir la somatometría y constantes 
vitales. En la valoración neurológica, 
se debe explorar: morfología craneal, 
permeabilidad de suturas y fontanelas, 
y perímetro craneal (desde la zona fron-
tal a la parte más prominente occipital), 
valorar las funciones cognitivas, explorar 
los pares craneales, la función motora y 
sensitiva, los ref lejos osteotendinosos, 
el reflejo cutaneoplantar, la marcha y la 
manipulación. Siempre que sea posible, 
hay que realizar un fondo de ojo.

Las alteraciones en el tamaño cra-
neal suelen ser un motivo de preocu-
pación para el pediatra y las familias. 
En este artículo, pretendemos explicar 
y proponer un abordaje integral, desde 
la detección en Atención Primaria hasta 
las pruebas complementarias avanzadas, 

que se realizan en la atención especia-
lizada.

Macrocefalia(4-7)

La macrocefalia (perímetro cefálico> 
2,5DS) puede deberse a múltiples causas; 
la exploración física y las manifestaciones 
de alarma nos ayudan a diagnosticar pre-
cozmente causas graves, como la hidro-
cefalia o las megalencefalias con malfor-
maciones.

Se considera macrocefalia a un 
perímetro craneal (PC) de más de 2,5 
desviaciones estándar (+2,5DS). Los 
pacientes que presentan un perímetro 
craneal por encima de 2DS, también se 
deben tener en consideración en fun-
ción de la evolución previa. Se define 
macrocefalia relativa: aquellos pacientes 
con perímetro craneal en rango normal, 
pero desproporcionado a su peso y talla, 
que están disminuidos; es normal en 
crecimiento intrauterino restringido y 
se debe descartar raquitismo y algunas 
displasias esqueléticas, como la osteope-
trosis o la osteogénesis imperfecta. En la 
tabla I, exponemos las principales causas 
de macrocefalia relativa. Con megalen-
cefalia, nos referimos al grupo, dentro 
de las macrocefalias, que se producen 
por aumento de parénquima cerebral 
y, por tanto, es un diagnóstico que 
requiere la realización de algún tipo de 
prueba de neuroimagen.

El diagnóstico preciso y precoz de 
la causa de macrocefalia es importante, 
porque según: etiología, evolución, pro-
nóstico y tratamiento, pueden ser muy 
distintos. Al final del artículo, propone-
mos el algoritmo 1 de abordaje para los 
casos de macrocefalia. El objetivo diag-
nóstico más importante ante un paciente 
con macrocefalia, es separar las causas 
potencialmente graves (Tabla II) de 

Tabla I.  Principales causas 
de macrocefalia relativa

Cráneo 
engrosado

–	Anemia
–	Disostosis cleidocraneal
–	Displasia de Pyle
–	Displasia epifisaria
–	Hiperfosfatemia
–	Disostosis orodigitofacial
–	Osteogenesis imperfecta
–	Osteopetrosis
–	Raquitismo
–	Talasemia
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aquellas que tienen un curso benigno. 
Los datos claves para distinguir las 
causas emergentes de las que no son 
tan urgentes, son las manifestaciones 
clínicas de hipertensión intracraneal 
(irritabilidad, cefalea, vómitos, fontanela 
abombada, ojos en sol naciente o tríada 
de Cushing, entre otros). Un paciente 
con manifestaciones compatibles con 
una hipertensión endocraneal, debe ser 
remitido a urgencias de Pediatría de 
forma urgente y deben valorarse con 
pruebas complementarias para descartar 
hidrocefalia. En el polo opuesto, están 
los pacientes con macrocefalia, pero con 
un desarrollo psicomotor y exploración 
neurológica normales, y sin anteceden-
tes personales reseñables. En estos casos, 
un dato clínico relevante es la medición 
del PC en los progenitores. Si hay ante-
cedentes familiares de macrocefalia, se 
considerará el diagnóstico de macroce-
falia benigna familiar; en caso contrario, 
hablaremos de una macrocefalia aislada. 
En ambos casos, precisa vigilancia del 
PC y control del neurodesarrollo por 
parte del pediatra de Atención Primaria.

Entre estos dos extremos del diag-
nóstico diferencial, existe un grupo de 
pacientes que pueden tener una macro-
cefalia con datos anómalos en la anam-
nesis y/o en la exploración. Así, en los 
casos que el paciente presente: altera-
ciones neurológicas, factores de riesgo 
(prematuridad, hemorragia intraventri-
cular, historia de hemorragia subdural, 
meningitis, anomalías congénitas aso-
ciadas, presencia de hepatoesplenomega-
lia, antecedentes personales o familiares 
de síndromes neurocutáneos, trastorno 
del espectro autista moderado/grave 
o discapacidad intelectual moderada/
grave), rasgos dismórficos, síndromes 
de sobrecrecimiento o perímetro cra-
neal mayor a 3,5 DS, se debe derivar 
el paciente a la consulta de Neurope-
diatría. En este grupo de pacientes con 
factores de riesgo, aunque pueden existir 
pacientes con hidrocefalia de instaura-
ción más lenta, incluimos, sobre todo, 
megalencefalias. Tradicionalmente, se 
han dividido en anatómicas (hay un 
trastorno en la morfogénesis del sistema 
nervioso central) y en metabólicas (hay 
un acúmulo anómalo de sustancias). Las 
megalencefalias suelen tener una base 
genética y, aunque no siempre se llega 
al diagnóstico molecular, incluiremos 
estudios genéticos dentro del protocolo 

diagnóstico. Se deben solicitar estudios 
dirigidos en los casos que exista una sos-
pecha diagnóstica evidente, en función 
de un hallazgo clínico específico. Por 
ejemplo, si existe macrocefalia y manchas 
hipocrómicas, se justificaría la secuencia-
ción directa de los genes TSC1/TCS2 
en sangre u otro tejido. Si no existe un 
hallazgo clínico específico, la principal 
prueba diagnóstica es la RM cerebral 
con espectroscopia. Es una prueba fun-
damental, ya que nos da el diagnóstico 
en el caso de las megalencefalias ana-
tómicas, o nos puede dar la clave para 
seguir con el diagnóstico, en el caso de 
las megalencefalias metabólicas. Algu-
nas megalencefalias metabólicas tienen 
hallazgos radiológicos característicos o 
patognomónicos que permiten hacer el 
diagnóstico y confirmarlo directamente 
con el estudio molecular.

Ante un paciente con megalencefalia, 
sin antecedentes familiares de megalen-
cefalia, sin alteraciones neurológicas o 
mínimo retraso del desarrollo con RM 
con espectroscopia normal o alteracio-
nes mínimas específicas (p. ej., ventri-
culomegalia), podremos considerar un 
caso de megalencefalia aislada.

Los pacientes con megalencefalia 
anatómica suelen nacer con PC alto 
y la presión intracraneal es normal. 
Debemos sospechar una megalencefa-
lia anatómica en pacientes con: sobre-
crecimiento, dismorfias, trastorno del 
neurodesarrollo o epilepsia, que cursan 
de manera relativamente estable (sin 
regresión). La RM suele mostrar cam-
bios malformativos. Actualmente, la 
clasificación de las megalencefalias ana-

tómicas se hace basándose en las altera-
ciones genéticas (Tabla III). Se conocen 
diferentes vías moleculares que pueden 
verse alteradas por hiperactivación en 
las megalencefalias anatómicas, una de 
las más conocidas es la vía PI3K-AKT-
MTOR. Esta vía molecular es clave en: 
desarrollo cortical, control de la proli-
feración celular, migración, citodiferen-
ciación, sinaptogénesis y regulación de 
la traducción de proteínas; por lo tanto, 
mutaciones de diferentes genes de esta 
vía pueden producir una amplia varie-
dad de fenotipos clínicos con: megalen-
cefalia, trastorno del espectro autista, 
epilepsia y discapacidad intelectual. 
Algunos de los genes implicados son: 
PIK3CA, PIK3R2, PTEN, AKT3, 
TSC1, TSC2, MTOR, CCND2, 
TBC1D7, RHEB y STR ADA. En 
la tabla III, se resumen las caracterís-
ticas más importantes de las principa-
les megalencefalias anatómicas. En los 
casos de sospecha de megalencefalia 
anatómica o megalencefalia aislada con 
alteración del desarrollo psicomotor o 
de la exploración neurológica, en los 
que no se sospeche una entidad espe-
cífica, debe solicitar un array CGH y/o 
WES/WGS (“Whole exome sequen-
cing” / “Whole genome sequencing”). 
Estas pruebas son importantes para 
definir el pronóstico de los pacientes y 
también personalizar su seguimiento. 
En concreto, ante un paciente con: 
macrocefalia, regresión importante del 
desarrollo psicomotor, encefalopatía 
grave, epilepsia farmacorresistente o 
alteración grave del neurodesarrollo, y 
neuroimagen normal, se debe sospechar 
una megalencefalia metabólica. Se debe 
realizar un estudio metabólico básico, 
si este resulta positivo, hay que solicitar 
estudios metabólicos/genéticos dirigi-
dos. Un factor importante a considerar 
en las megalencefalias de causa metabó-
lica, es que el PC al nacimiento suele ser 
normal y la macrocefalia se desarrolla 
en los primeros meses de vida. En la 
tabla IV, se exponen las principales cau-
sas de megalencefalias metabólicas y, en 
la tabla V, se resumen aquellas con una 
neuroimagen característica.

Consideración aparte merecen 
hallazgos que pueden aparecer en los 
exámenes y en la neuroimagen de los 
pacientes con macrocefalia. Por ejemplo, 
en el caso de que el paciente presente 
las fontanelas y/o las suturas amplias, se 

Tabla II.  Macrocefalia con aumento 
de presión intracraneal

–	Hemorragia intraventricular (sobre 
todo, en pretérminos)

–	Hemorragia: epidural, subdural, 
subaracnoidea o parenquimatosa 

–	Tumor de fosa posterior
–	Estenosis del acueducto de Silvio 

(ligada a X)
–	Otras malformación de fosa 

posterior (síndrome de Dandy-
Walker, malformación de Chiari, 
síndrome de Klippel Feil, síndrome 
de Walker-Warburg)

–	Malformación de la vena de Galeno
–	Absceso
–	Postinfección (p. ej.: tuberculosis)
–	Malformación arteriovenosa
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debe solicitar una ecografía transfonta-
nelar (por el riesgo de hidrocefalia), pero 
también los niveles de vitamina D, por 
el riesgo de raquitismo. Otros pacientes 
muestran aumento de espacios subdura-
les, con un tamaño ventricular normal 
o mínimamente dilatado (es importante 

recordar que la atrofia cerebral tendría 
un volumen ventricular aumentado). En 
la tabla VI, se exponen las principales 
entidades que cursan con aumento de 
espacios subdurales. En los pacientes 
con aumento de espacios, se debe: con-
trolar el perímetro craneal hasta los 5 

años de edad, controlar el neurodesa-
rrollo e informar a la familia de signos 
o síntomas de hipertensión intracraneal, 
ya que estos pacientes tienen una mayor 
predisposición a padecer hemorragias 
subdurales aisladas de forma espontánea 
o ante un mínimo traumatismo.

Tabla III.  Megalencefalias anatómicas

Síndrome 	 Etiología Hallazgos clínicos principales Hallazgos
neurorradiológicos

Megalencefalia no sindrómica sin sobrecrecimiento ni malformaciones vasculares
Megalencefalia, 
polimicrogiria, 
polidactilia, 
hidrocefalia 
(MPPH)

Mutaciones 
relacionadas con 
PIK3

Retraso del desarrollo psicomotor (RPM) 
y crisis epilépticas

Retraso de mielinización, hidrocefalia o 
ventriculomegalia, herniación amigdalar 
cerebelosa, cuerpo calloso hipoplásico 
o ensanchado y malformación cortical 
(polimicrogiria perisilviana)

Megalencefalia + síndrome de sobrecimiento + malformaciones vasculares

Megalencefalia 
- malformación 
capilar

Mutaciones 
relacionadas con 
PIK3

Hipotonía neonatal, RPM, crecimiento 
del tejido conectivo, protuberancia frontal, 
nevus flammeus facial y sindactilia

Similares a MPPH

Síndrome 
de Klippel-
Trenaunay 

Mutaciones 
somáticas  
en PIK3CA

Malformaciones capilares, hipertrofia 
ósea, dilataciones venosas, hemangiomas 
abdominales, crisis epilépticas, retraso de 
desarrollo y anomalías digitales

Hemimegalencefalia, ventriculomegalia 
y asimetrías parénquima cerebral

Megalencefalia + síndromes de sobrecimiento - malformaciones vasculares

Síndrome 
de Sotos

Mutaciones 
somáticas  
en NSD1

Enrojecimiento malar, escasez de pelo 
frontotemporal, frente amplia, fisuras 
palpebrales hacia abajo, cara larga y 
estrecha con maxilar inferior puntiagudo, 
hipercrecimiento, trastorno del espectro 
autista (TEA) y discapacidad intelectual

Malformaciones corticales, 
ventriculomegalia, disgenesia de cuerpo 
calloso y septum pellucidum

Síndrome 
de Proteus

Mutaciones 
somáticas en AKT1, 
causa alteración de 
la vía PI3K/AKT/m 
TOR

Sobrecrecimiento de tejido conectivo, 
anomalías craneofaciales, alteraciones del 
tejido adiposo, alteraciones pulmonares. 
Tienen un 20% de riesgo de padecer 
tumores

Hemimegalencefalia, malformaciones 
arteriovenosas intracraneales, 
malformaciones corticales e hidrocefalia 
en grado variable

Síndrome 
de Beckwith-
Wiedemann

Alteraciones 
epigénicas en el 
cromosoma 11p15

Defectos de la pared abdominal, 
macroglosia neonatal, hemihipertrofia, 
visceromegalia, hipoglucemia, 
malformaciones renales, nevus flammeus 
facial. Predisposición a: tumor de Wilms, 
hepatoblastoma y carcinoma adrenal

Quiste de Blake, malformación  
Dandy-Walker, disgenesia de cuerpo  
calloso y malformaciones de tronco  
de encéfalo

Trastornos neurocutáneos

Neurofibromatosis 
tipo 1 o 
enfermedad de 
Recklinghausen

Mutación en NF1 Manchas de café con leche, pecas 
axilares o inguinales, nódulos de Lisch, 
neurofibromas / neurofibroma plexiforme, 
gliomas de la vía óptica, displasia 
esfenoidal y seudoartrosis

Cuerpo calloso engrosado, lesiones 
hiperintensas en ganglios basales, cápsula 
interna, tronco encefálico y cerebelo. Estas 
lesiones aparecen a los 3 años y regresan 
espontáneamente en la adolescencia

Síndrome 
de PTEN, 
hamartoma 
tumor

Mutaciones en PTEN. 
Interviene en la vía 
PI3K/AKT/mTOR

TEA, crecimiento excesivo de tejido 
conectivo y hamartomas múltiples, con 
susceptibilidad a múltiples cánceres, 
incluido el síndrome de Cowden

Alteración de sustancia blanca 
periventricular, dilatación de espacios 
perivasculares, malformaciones corticales, 
vasculares y malformación Chiari 1

Complejo 
esclerosis 
tuberosa

Mutaciones  
en TSC1 y TSC2

Manchas hipocrómicas, TEA y 
discapacidad intelectual

Displasia cortical focal, túberes 
corticales, nódulos subependimarios, 
hemimegalencefalia y astrocitoma 
subependimario de células gigantes

Síndrome 
de Gorlin

Mutaciones en genes 
involucrados en la 
vía de señalización 
de SHH

Costillas bífidas, lesiones palmares y 
predisposición a tumores, incluyendo: 
carcinoma basocelular y meduloblastoma

Ventriculomegalia, silla turca vacía 
y calcificaciones intracraneales 
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Microcefalia congénita(8-9)

Conceptualmente, dividimos a la 
microcefalia en dos grandes grupos: 
microcefalia congénita (pacientes que 
desde las 36 semanas de edad postcon-
cepcional ya presentan la alteración) y 
microcefalia postnatal (pacientes en los 
que la alteración va progresando evolu-
tivamente).

La microcefalia congénita ocurre 
principalmente por 2 fenómenos: 
1.	 El fallo o reducción de la neurogé-

nesis en las épocas precoces del neu-
rodesarrollo.

2.	 La alteración de otros elementos del 
contenido encefálico (sobre todo, 
sustancia blanca), por un fenómeno 
disruptivo (infecciones o isquemia 
intrauterina, exposición a tóxicos...) 

o un fenómeno neurodegenerativo 
muy precoz (p. ej., síndrome de 
Aicardi-Goutières u otras enferme-
dades genéticas que simulan infec-
ciones congénitas TORCH).

El pronóstico depende de la intensi-
dad de la microcefalia, del momento de 
la detección (las microcefalias de detec-
ción prenatal, antes de las 20 semanas de 
edad gestacional, tienen un pronóstico 
mucho peor que las que ocurren poste-
riormente) y, sobre todo, del diagnóstico 
concreto de cada paciente y de factores 
relacionados con este diagnóstico (p. ej., 
el momento de infección en la infección 
congénita por CMV).

En el algoritmo 2, al final del artí-
culo, proponemos un abordaje diagnós-
tico para la microcefalia congénita; pero, 
desde el punto de vista del diagnóstico 
diferencial(10), podríamos utilizar los 
siguientes grupos, sabiendo que existe 
cierto grado de superposición.
•	 Microcefalia congénita adquirida: 

infecciones congénitas (TORCH, 
VIH y zika), exposición a tóxicos 
(sobre todo, alcohol y cocaína) o fár-
macos (en especial, antiepilépticos), 
y otros factores maternos que con-
dicionen insuficiencia placentaria, 
anemias graves o malnutrición grave.

•	 Microcefalia congénita primaria:
–	 Con anomalías congénitas en 

otros órganos y/o rasgos dismór-

Tabla IV.  Causas de megalencefalias metabólicas

Megalencefalia Metabólicas

Leucoencefalopatías –	Leucodistrofia metacromática
–	Leucodistrofia con sustancia blanca evanescente
–	Enfermedad de Canavan (aciduria N-acetilaspartato)
–	Enfermedad de Alexander
–	Leucoencefalopatía con quistes subcorticales

Enfermedades 
lisosomales

–	Síndrome de Hunter (mucopolisacaridosis II)
–	Síndrome de Hurler (mucopolisacaridosis IH)
–	Síndrome de Sanfilippo (mucopolisacaridosis III)
–	Síndrome Maroteaux-Lamy (mucopolisacaridosis VI)
–	Síndrome de Sly (mucopolisacaridosis VII)
–	Enfermedad de Tay–Sachs
–	Enfermedad de Sandhoff
–	Enfermedad de Krabbe

Acidurias orgánicas –	Aciduria glutárica tipo I
–	Aciduria L-2-Hidroxiglutárica
–	Aciduria D-2-Hidroxiglutárica

Aminoacidopatías –	Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Galactosemia

Tabla V.  Principales características de las megalencefalias metabólicas con neuroimagen específica

Enfermedad (gen) Fisiopatología Hallazgos clínicos Hallazgos neurorradiológicos

Enfermedad de Alexander 
(gen GFAP)

Acúmulo de proteína ácida 
fibrilar (GFAP) dentro de los 
astrocitos. Produce pérdida axonal 
generalizada y desmielinización 
de predominio frontal 

Alteración neurológica 
progresiva. Muerte 
en edades tempranas

Lesión difusa de la sustancia 
blanca (SB) hiperintensa en T2, de 
predominio frontal con afectación 
estriatal, talámica, en ocasiones, 
de mesencéfalo y médula

Enfermedad de Canavan 
(gen ASPA en el cromosoma 
17p13.3)

Acúmulo de N-acetil aspártico 
(NAA) en los oligodendrocitos. 
Produce una mielinización 
anómala

Hipotonia inicial, 
posteriormente, 
espasticidad progresiva. 
Muerte en edades 
tempranas

Lesión difusa y simétrica de SB, 
hipointensa en T1/hiperintensa en 
T2 y afectación de sustancia gris 
profunda. Es patognomónico el pico 
alto de NAA 

Leucoencefalopatía 
megalencefálica con 
quistes subcortical 
-enfermedad de Van der 
Knaap (MLC1 o HEPACAM)

Produce vacuolización  
de los astrocitos 

Retraso del desarrollo, 
ataxia progresiva y 
espasticidad

Lesión difusa de SB, 
hiperintensidad en T2, con quistes 
subcorticales en lóbulos temporales 
y frontales

Enfermedad de sustancia 
blanca evanescente 
(EIF2B)

Déficit de maduración de los 
astrocitos. Produce mayor 
susceptibilidad de la sustancia 
blanca al estrés celular

Retraso del desarrollo Hiperintensidad difusa T2 de la 
sustancia blanca con degeneración 
quística progresiva, produce hebras 
gliales residuales
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ficos (microcefalias sindrómicas): 
orientan hacia síndromes de mi-
crodeleción/microduplicación 
o síndromes monogénicos con 
afectación multisistémica.

–	 Con talla baja: es un grupo hete-
rogéneo que agrupa a displasias 
esqueléticas y a enfermedades con 
alteraciones en la reparación del 
ADN.

–	 Con malformación del desarrollo 
cortical y/o de la fosa posterior 
asociada: en este caso, la mal-
formación del desarrollo cortical 
puede orientar hacia una etiología 
concreta.

–	 Con holoprosencefalia asociada: 
aunque su diagnóstico suele ser 
sencillo para los neurorradiólogos, 
las anomalías de la formación de la 
línea media telencefálica tienen una 
etiología compleja con implicación 
de factores ambientales (p. ej.: dia-
betes materna), cromosomopatías 
(p. ej.: trisomía 13), enfermedades 

monogénicas o síndromes de mi-
crodeleción/microduplicación.

–	 Aislada, con patrón giral simplifi-
cado y/o aumento leve del tamaño 
ventricular: son un grupo de enfer-
medades de herencia autosómica 
recesiva, cuyo evento patogénico 
es la reducción de la proliferación 
de neuroblastos. Tradicionalmen-
te conocidas como: “microcefalia 
vera”, hoy se prefiere el término 
de microcefalia primaria heredi-
taria y, tienen en común, la escasa 
frecuencia de problemas neuro-
lógicos extremadamente graves 
más allá de: discapacidad intelec-
tual, epilepsia habitualmente no 
farmacorresistente y leves signos 
piramidales sin problemas para la 
marcha autónoma. Sin embargo, 
existe una importante variabilidad 
fenotípica asociada a los distintos 
genotipos; por lo que es recomen-
dable ser reservado desde el punto 
de vista  pronóstico.

La diferencia entre microcefalia con-
génita adquirida y primaria se realiza 
basándose en: historia clínica, estudio 
específico de las causas maternas y, sobre 
todo, con ayuda de la prueba de imagen. 
En el caso del diagnóstico diferencial, 
dentro del grupo de microcefalia congé-
nita primaria, las pruebas genéticas son 
claves para alcanzar el diagnóstico. En 
particular, los avances de secuenciación 
masiva han cambiado el paradigma clá-
sico en el que la neuroimagen todavía 
jugaba un papel central en todos los 
pacientes, hacia uno en el que las prue-
bas genéticas son priorizadas o realizadas 
al mismo tiempo que la neuroimagen.

Microcefalia postnatal(9,11)

Bajo este término, agrupamos a 
todos los pacientes que tienen una 
disminución del perímetro cefálico 
que aparece después de las 36 sema-
nas post-concepción o del nacimiento. 
Dentro del diagnóstico diferencial de 

Tabla VI.  Causas de aumento de espacios subdurales

Entidad Fisiopatología Antecedente
familiar 

Clínica Hallazgos radiológicos  
típicos

Macrocefalia 
benigna familiar

Desconocida Sí Sin alteraciones Aumento de espacios 
subdurales (AES)

Megalencefalia/
Macrocefalia 
aislada

Desconocida No Sin alteraciones AES +/– ventriculomegalia 
leve 

Aumento 
de espacios 
subdurales 
benigno

Desconocida 
vs inmadurez 
de reabsorción 
del LCR

No Sin alteraciones o leve retraso desarrollo 
psicomotor

AES simétrico 
frontoparietales y 
ensanchamiento del surco 
interhemisférico +/– 
ventriculomegalia leve 

Aciduria 
glutárica tipo 1

Déficit de 
deshidrogenasa 
glutaril-
coenzima A, 
comporta 
acúmulo de 
ácidos glutáricos

No Hipotonía progresiva y deterioro 
neurológico

AES en lóbulos temporales, 
ensanchamiento de 
las fisuras de Silvio e 
hiperintensidad en T2, 
sobre todo, en ganglios de la 
base. Producen hematoma 
subdural (30%)

Traumatismo 
no accidental

Traumática No Alteración neurológica +/- signos  
de hipertensión intracraneal

AES +/– hematomas 
subdurales o 
intraparenquimatosos en 
diferentes estadios evolutivos

Enfermedad 
de Menkes

Mutación en 
ATP7A. Se 
produce una 
alteración del 
metabolismo 
del cobre 

No Ictericia prolongada, hipotermia, 
hipoglucemia, dificultades en 
la alimentación. Fracturas y 
cefalohematomas. Fallo de medro, 
vómitos y diarrea. Cabello escaso y 
opaco, piel pálida, protuberancia frontal 
u occipital, micrognatia y mejillas 
grandes. Espasticidad y crisis epilépticas

Afectación de sustancia gris 
profunda 
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esta entidad, es importante separar las 
causas en las que existe una lesión está-
tica que bloquea el crecimiento normal 
del sistema nervioso, de aquellas que 
producen una lesión progresiva. La 
lesión progresiva generalmente pro-
duce más manifestaciones clínicas que 
la simple microcefalia y, en general, son 
los síntomas y los signos los que alertan 
de esta posibilidad. En el algoritmo 3, 
al final del artículo, incluimos un diag-
nóstico para el estudio de este grupo 
de pacientes.

El diagnóstico diferencial de la micro-
cefalia postnatal, en la que se sospecha 
una lesión estática, incluye: causas adqui-
ridas (encefalopatía hipóxico-isquémica, 
lesiones adquiridas en relación con la 
prematuridad, infecciones congénitas...) 
y causas genéticas. Existe un importante 
solapamiento entre las etiologías de la 
microcefalia prenatal y de la microcefa-
lia postnatal, aunque hay enfermedades 
en las que, aun siendo la lesión relati-
vamente estática, la microcefalia suele 
ser progresiva o de afectación postnatal, 
como el déficit de MCT8 (el transpor-
tador de hormona tiroidea en el sistema 
nervioso central).

En el caso de sospecha de patolo-
gías progresivas, es importante reseñar 
alguna de las causas más relevantes 
como son: enfermedades metabóli-
cas, síndrome de Rett y enfermedades 
Rett-like caracterizadas por una mar-
cada regresión en torno al año de vida 
y una afectación grave de las praxias y 
del lenguaje(12), el síndrome de Angel-
man y síndromes Angelman-like, el 
síndrome de Aicardi-Goutières (carac-
terizado por microcefalia progresiva 

y encefalopatía subaguda con: brotes 
de empeoramiento, crisis epiléptica y 
lesiones cutáneas), las hipoplasias pon-
tocerebelosas o enfermedades que pro-
ducen también una afectación marcada 
del crecimiento postnatal, asociada al 
fenotipo neurológico como: síndrome 
Warburg MICRO, Cockayne o el sín-
drome cerebro-oculofacial-esquelético.
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Varón de 6 meses originario de Pakistán, que acude a su 
primera revisión pediátrica, en la que se detecta un perímetro 
cefálico de 40 cm (-3,31 DS).

Antecedentes familiares: primer hijo de padres consanguí-
neos originarios del oeste de Pakistán (Balichistán).

Antecedentes personales: embarazo referido como contro-
lado en Pakistán, sin exposición a tóxicos. Parto distócico. No 
reanimación. No ingreso neonatal. No enfermedades previas 
de interés ni cirugías. Perímetro cefálico al nacimiento: 34 
cm (p10).

Exploración: peso: 6.550 g (-2DS). Longitud: 67 cm 
(-2DS). Buen estado general. Bien hidratado, nutrido y per-
fundido. No rasgos faciales dismórficos ni dismorfias en los 

miembros. No hay otras anomalías en la exploración física. 
Vital. Reactivo. Interacción adecuada. Fontanela puntiforme. 
La función cognitiva impresiona de estar relativamente conser-
vada. Fuerza, tono y actitud normales. Reflejos osteotendino-
sos normales. Respuesta cutánea plantar flexora. Sensibilidad 
aparentemente normal. Pares craneales normales.

Pruebas complementarias: hemograma y bioquímica 
general: sin alteraciones. Array CGH: sin alteraciones. Reso-
nancia magnética: simplificación del patrón giral. Ecografía 
abdominal: sin alteraciones. Exoma: mutación homocigota 
en ASPM, que produce un error en el marco de lectura y 
previamente reportada ASPM (NM_018136.5): c.77delG 
(p.Gly26AlafsTer42).

Caso clínico
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Algoritmo 1. Lactante con aumento del perímetro cefálico (PC)

Sí

Sí

No

No

No

No

No

No

Macrocefalia relativa

Paciente con PC
mayor que 2,5 DS1

Aumento de PC respecto 
a medidas previas

PC en rangos normales, pero
desproporcionado con talla y 
peso, que están disminuidos

PC elevado en algún
progenitor o hermano

Derivación 
a Neurología
pediátrica

Ecografía
transfontanelar 
(TF) y niveles 
de vitamina D

Derivación 
a Urgencias 
Pediátricas 
o derivación 
preferente a 
Neurología 
pediátrica

Rasgos dismórficos,
sobre-crecimiento o PC 

mayor de 3,5 DS

Presencia de síntomas2 
o signos3 de HTIC

–	Normal en crecimiento 
intrauterino restringido

–	Considerar displasias 
esqueléticas y raquitismos

Individualización
según clínica:
neuroimagen,
metabólicas y

estudios genéticos
según sospecha

Suturas o fontenela
ampliadas

Presencia de alteraciones 
neurológicas

Signos de 
hidrocefalia

Macrocefalia aislada5

Presencia de
factores de riesgo4

Aumento 
de espacios 
subdurales
o normal

TF = transfontanelar. 1. Exige al menos 2 mediciones para confirmarlo.    
2. Síntomas de hipertensión intracraneal (HTIC): irritabilidad, llanto agudo, anorexia o hiporexia,  
vómitos, alteración del nivel de alerta, retraso del neurodesarrollo y crisis. 3. Signos de hipertensión intracraneal: fontanela abombada, ojos en sol naciente, estrabismo, 
espasticidad o hiperreflexia o papiledema (raro a esta edad).  4. Factores de riesgo de macrocefalia con complicaciones asociadas: exprematuro con hemorragia 
intraventricular, historia de hemorragia subdural o meningitis, anomalías congénitas asociadas, presencia de hepato o esplenomegalia en la exploración, antecedentes 
personales (AP) de síndromes neurocutáneos o riesgo de padecerlo por los antecedentes familiares (AF), sospecha de maltrato y AP/AF de trastorno del espectro autista 
moderado/grave o discapacidad intelectual moderada/grave.    
5. Tanto la macrocefalia benigna familiar con la macrocefalia aislada pueden deberse en un porcentaje importante de casos a “hidrocefalia benigna externa”,  
un concepto que agrupa diversas causas de macrocefalia y cuyo hallazgo característico es el aumento de espacios subdurales en la ecografía transfontanelar.

Control de PC hasta los 5 años
Vigilancia del neurodesarrollo

Informar de síntomas de HTIC a la familia
Ecografía TF si ansiedad familiar

Probable
macrocefalia 

benigna
familiar5

Sí

Sí

Sí
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Algoritmo 2.  Microcefalia congénita (detectada antes de las 36 semanas  
de edad gestacional o al nacimiento)

Sí

Sí

No

Sí

Sí

Anormal

Normales

No

No

No

PC menor que -3DSPerímetro cefálico (PC)
entre -2DS y -3DS

Rasgos dismórficos asociados 
o anomalías congénitas

Descartar causas maternas: TORCH, VIH, 
hipotiroidismo, consumo de alcohol u otras 
drogas o problemas placentarios. Hormonas 

tiroideas. Recoger evolución de biometría fetal
No se considera 

microcefalia 

Valoración del 
neurodesarrollo en 
Atención Primaria 
y medir PC de los 

padres 

Monitorizar PC hasta 
5 años 

Considerar si 
antecedentes 
personales/

familiares (AP/AF) 
de enfermedad 

neurológica 

Considerar derivación 
a Neurología 
si síntomas o 

signos de alarma, 
independientemente 

de PC

Observación del 
neurodesarrollo en

Atención Primaria

Considerar valoración 
crecimiento

Valorar en función 
de los otros síntomas

PC proprocionado 
a longitud y peso

Derivación a Neurología

Resultados no concluyentes
Normal o resultados

inespecíficos
Malformación  

cerebral asociada

Resultados no
concluyentes

Resultados no
concluyentes

Sospecha concreta

Exploración 
neurológica y AP/AF

o PC < -3,5 DS

Afectación de otro órgano o 
presencia de otros síntomas 

neurológicos o de visión/audición

Prueba genética
dirigida

WES/WGS* + array CGH

Focalidad neurológica o crisis

Valoración neurológica 
y dismorfológica

Array CGH +
WES/WGS*

Cariotipo + reanálisis periódico de datos

RM craneal con
espectroscopía

RM craneal con
espectroscopía WES/WGS* + array CGH Array CGH + WES/WGS*

Resultados no
concluyentes

 *WES/WGS: 
 Whole exome sequencing/  

Whole genome sequencing.
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Algoritmo 3.  Microcefalia postnatal (detectada después de las 36 semanas  
o evolutiva tras el nacimiento)*

Sí

No

Resultados negativos

Resultados no concluyentes

Resultados 
positivos

Resultados 
positivos

Resultados no 
concluyentes

Resultados negativos

Resultados 
negativos

Resultados 
negativos

Valorar RM 
craneal

Sí

Sí

No

No

PC menor que -3DSPerímetro cefálico (PC) 
entre –2DS y –3DS

Afectación de otro órgano o 
presencia de otros síntomas 

neurológicos o de visión/audiciónNo se considera a la 
microcefalia como 

signo de alarma en sí 
misma 

Valoración del 
neurodesarrollo en 
Atención Primaria 
y medir PC de los 

padres

Monitorizar PC hasta 
5 años

Considerar si 
antecedentes 

personales/familiares  
(AP/AF) de enfermedad 

neurológica

Considerar derivación 
a Neurología 
si síntomas o 

signos de alarma, 
independientemente 

de PC

Valorar en función 
de los otros síntomas

¿Freno o regresión 
del neurodesarrollo?
¿Aparición de nuevos
síntomas neurológicos 
de forma progresiva?

Diagnóstico y 
seguimiento 

según 
resultados

Cariotipo y reanálisis 
periódicos de los 

datos. Seguimiento 
neurológico

Medir PC de los 
padres

Valorar problemas 
en otros órganos y 

crecimiento

Array CGH, 
hemograma 
bioquímica y 

hormonas tiroideas

Valoración según
causa. Derivar en

función de alteración
neurológica y del
neurodesarrollo

Considerar 
estudio de otra 
sintomatología

asociada

¿Freno o regresión del neurodesarrollo?

¿Aparición de nuevos síntomas 
neurológicos de forma progresiva?

Derivación a
neurología pediátrica

WES/WGS3 y/o
derivación a Genética

Clínica
Valorar RM craneal

Array CGH
Hemograma,
bioquímica y

hormonas 
tiroideas

Array CGH +/–
WES/WGS3

Derivación a
Neurología pediátrica

¿Causas maternas?2

¿Rasgos 
dismórficos?

1. A personalizar según clínica: considerar estudio de glicosilación  
de transferrina, peroxisomales, estatus redox, aminoácidos en plasma, aminoácidos en orina, metabolismo del cobre y glucosa en LCR.  2. Causas maternas que 
pueden producir microcefalia postnatal: infecciones TORCH + VIH + CMV (estudiar PCR en sangre de talón), exposición a tóxicos (sobre todo alcohol) y alteración 
placentaria.  3. WES/WGS: Whole exome sequencing/ Whole genome sequencing.

Valoración neurológica 

Pruebas metabólicas1 
RM craneal con 
espectroscopia

Extracción de ADN

Resultados 
positivos

*La presencia de microcefalia casi 
nunca es el primer signo de alarma 

de una enfermedad neurológica 
y, si lo es, suele estar asociada a 

sintomatología, que es la que suele 
predecir la gravedad del pronóstico.
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Alteraciones del perímetro 
cefálico: macrocefalia y 
microcefalia
1.	 ¿Qué factor de los siguientes, es 

el de MENOR importancia en el 
análisis de un valor de perímetro 
cefálico en un lactante?
a.	 Las mediciones previas.
b.	 El cierre de fontanelas.
c.	 El perímetro cefálico de los 

padres.
d.	 La exploración neurológica.
e.	 Hallazgos dismorfológicos.

2.	 De las siguientes enfermedades, 
¿Cuál NO presenta macrocefalia 
como manifestación diagnóstica 
relevante?
a.	 Algunas displasias esqueléticas.
b.	 Aciduria glutárica tipo I.
c.	 Síndrome de Hunter.
d.	 Hidrocefalia post-hemorrágica 

del prematuro.
e.	 Hiperparatiroidismo.

3.	 ¿Cuáles de los siguientes NO es un 
dato de alarma en el contexto de 
macrocefalia?
a.	 Hipertensión.
b.	 Prematuridad.
c.	 Maltrato infantil.
d.	 Antecedentes familiares de 

macrocefalia.
e.	 Manchas café con leche.

4.	 De las siguientes pruebas, ¿cuál 
presenta un MENOR rendimiento 
diagnóstico en el estudio etiológi-
co de un paciente con microcefalia 
congénita?
a.	 Resonancia magnética craneal.
b.	 Ecografía transfontanelar.

c.	 Exoma completo.
d.	 Array de hibridación compara-

tiva (aCGH).
e.	 Cariotipo.

5.	 En cuanto a la microcefalia postna-
tal, señale la respuesta FALSA:
a.	 Existen causas adquir idas, 

como la encefalopatía hipóxica 
neonatal o las infecciones de 
transmisión vertical, que pueden 
presentarse como microcefalia 
postnatal.

b.	 Existe un número importante 
de enfermedades genéticas que 
pueden presentarse como una 
microcefalia de aparición post-
natal.

c.	 Uno de los mecanismos causales 
en la microcefalia postnatal es la 
neurodegeneración.

d.	 Una de las pruebas con mayor 
rendimiento diagnóstico es el 
exoma.

e.	 Dado que la aparición de la 
microcefalia puede preceder a las 
manifestaciones neurológicas, la 
exploración y la valoración del 
neurodesarrollo no son los datos 
principales en la toma de deci-
siones diagnósticas.

Caso clínico

6.	 Respecto al tipo de microcefalia que 
presenta el paciente, el diagnóstico 
clínico más PROBABLE es:
a.	 Microcefalia progresiva.
b.	 Microcefalia congénita adqui-

rida.
c.	 Microcefalia congénita primaria 

aislada.
d.	 Microcefalia postnatal.

e.	 Microcefalia congénita asociada 
a malformación del desarrollo 
cortical.

7.	 En cuanto al abordaje diagnóstico, 
¿qué prueba clínica sería recomen-
dable en PRIMER lugar?
a.	 La resonancia magnética, porque 

el paciente tiene una microcefa-
lia y hay que estudiar si asocia 
una malformación cerebral.

b.	 El  a r ray CGH, porque e l 
paciente tiene una enfermedad 
genética y esta es una prueba 
sencilla por la que empezar.

c.	 El exoma, por los anteceden-
tes de consanguinidad y la alta 
probabilidad de presentar una 
enfermedad recesiva fruto de 
una mutación puntual.

d.	 La ecografía abdominal, porque 
es una prueba sencilla y nos ayu-
daría a saber si hay malforma-
ciones asociadas.

e.	 Una analítica general con crea-
tinina kinasa y lactato, para des-
cartar que el paciente asocie una 
enfermedad mitocondrial.

8.	 Respecto al resultado encontrado en 
el exoma que orienta a una microce-
falia primaria autosómica recesiva, 
señale la respuesta CORRECTA:
a.	 Existe un riesgo del 50% de 

recurrencia en las futuras ges-
taciones de la pareja.

b.	 El pronóstico motor del paciente 
es malo.

c.	 No encaja con la presencia de un 
patrón giral alterado; la resonan-
cia debería ser normal.

d.	 El cuadro está relacionado con 
la consanguinidad.

e.	 Existe un riesgo alto de epilepsia 
farmacorresistente.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org

