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Craneo en Hoja de Trébol (Cloverleaf Skull)

Primary Disciplinary Field(s): Neurocirugia Pediatrica, Genética Médica, Radiologia,
Dismorfologia Craneofacial

1. Definicion y Etiopatogenia

El Craneo en Hoja de Trébol, conocido en la literatura médica como Kleeblattschadel, es una
anomalia congénita craneal extremadamente rara y severa, caracterizada por la fusion prematura
de multiples suturas craneales, resultando en una forma trilobulada del crdneo, reminiscente de
una hoja de trébol. Esta deformidad se produce debido a una craneosinostosis pansutural,
afectando tipicamente las suturas coronales, lambdoideas y, a menudo, la sagital y la metépica.
La restriccion del crecimiento 6seo perpendicular a las suturas fusionadas obliga al cerebro en
desarrollo a herniarse a través de las fontanelas y areas no fusionadas, creando prominencias
laterales y superiores caracteristicas. Esta condicion no es una entidad diagnéstica aislada, sino
una manifestacion morfolégica severa que casi siempre esta asociada a sindromes genéticos
subyacentes, lo que la convierte en un marcador de patologia sistémica compleja que requiere
una intervencion multidisciplinaria urgente debido a la alta probabilidad de compresion cerebral.

La etiopatogenia del Craneo en Hoja de Trébol es fundamentalmente genética, aunque la
expresion fenotipica estd mediada por factores mecénicos y embrioldgicos. La causa mas comdn
es la presencia de mutaciones en genes que codifican receptores de factores de crecimiento de
fibroblastos (FGFRs), siendo las mutaciones en FGFR2 y FGFR3 las mas prevalentes.
Especificamente, esta morfologia es un hallazgo cardinal en formas graves del Sindrome de
Crouzon (tipo Pfeiffer), el Sindrome de Pfeiffer (especialmente el tipo Il y 1), y, en menor medida,

el Sindrome de Apert. Estas mutaciones conducen a una sefializacién constitutiva y excesiva de
los osteoblastos, promoviendo la osificacion temprana de las suturas. La gravedad de la
craneosinostosis pansutural, que define la forma de trébol, se correlaciona directamente con la
naturaleza de la mutacion genética y su impacto en el desarrollo craneofacial temprano, a menudo
resultando en una restriccion del espacio intracraneal que compromete seriamente el desarrollo
neuroldogico.

Es crucial diferenciar entre las causas sindromicas y las raras formas no sindrémicas, aunque
estas Ultimas suelen ser menos severas y no presentan la triada de deformacién tan marcada. El
impacto de la fusién prematura no se limita al aspecto estético; la principal preocupacion es el
desarrollo de hipertension intracraneal (HIC) severa y progresiva. Debido a que el cerebro
continta creciendo rapidamente durante los primeros afios de vida, la béveda craneal rigida e
inexpansible actla como una camisa de fuerza, impidiendo la expansién cerebral normal. Esta
HIC crénica puede llevar a atrofia Optica, papiledema, hidrocefalia secundaria y dafio neuroldgico
irreversible. Por lo tanto, el diagnostico precoz y la comprensién precisa de la etiologia genética
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son pasos indispensables para planificar la descompresion craneal y mitigar las secuelas
funcionales a largo plazo en los pacientes afectados.

2. Caracteristicas Clinicas y Morfologia

La morfologia del Craneo en Hoja de Trébol es inconfundible y se caracteriza por tres l6bulos
prominentes, que dan nombre a la condicion: un I6bulo central superior resultante de la protrusién
de la region del vértex y dos I6bulos laterales que corresponden a las prominencias temporales.
Esta configuracién es el resultado directo de la fusidén generalizada de las suturas, con la
excepcioén de las fontanelas y quizds un segmento de la sutura sagital, que se convierten en las
Unicas vias de escape para el crecimiento del tejido cerebral. Clinicamente, estos pacientes
presentan una serie de rasgos dismoérficos asociados, incluyendo exorbitismo severo (ojos
saltones) debido a la hipoplasia del tercio medio facial y las 6rbitas poco profundas, proptosis
marcada, y, a menudo, dificultades respiratorias debido a la estenosis de las coanas y la
obstruccion de las vias aéreas superiores. La combinacion de estas caracteristicas faciales y
craneales impone desafios significativos tanto en el manejo funcional como en la reconstruccion
estética.

La palpacién del craneo en un neonato con esta condicién revela una rigidez 6sea anormal y la
ausencia de movilidad en las lineas de sutura esperadas. Ademas de la deformidad craneal, la
afectacion del tercio medio facial es una caracteristica constante en las formas sindromicas
graves. La hipoplasia maxilar lleva a una clase Il maloclusiva, paladar ojival y, consecuentemente,
problemas de alimentacion y diccién. La base del craneo también estd comprometida, lo que
puede resultar en la malformacién de Chiari tipo | o I, exacerbando la hidrocefalia y los sintomas
neuroldgicos relacionados con la compresién del tronco encefalico. EI examen neurolégico inicial
debe centrarse en la evaluacion de los reflejos, la deteccién de signos de hipertension intracraneal
(como la tension de la fontanela si aln esta abierta) y la medicién de la circunferencia cefélica,
gue aunque puede ser normocefalica o microcefalica segun el grado de restriccién, la forma es la
clave diagnéstica.

Desde una perspectiva anatdomica, la deformidad en trébol representa la manifestacién mas
extrema de la craneosinostosis, donde el crecimiento compensatorio se dirige verticalmente y
lateralmente en areas limitadas, mientras que el crecimiento longitudinal y anteroposterior esta
severamente inhibido. Los huesos parietales y temporales son los mas afectados por esta
restriccién. Es importante notar que la severidad de la proptosis (exorbitismo) es a menudo un
indicador de la urgencia quirdrgica, ya que la exposicion corneal puede llevar a queratopatia y
pérdida de la vision. La evaluaciéon oftalmoldgica es, por lo tanto, un componente esencial del
diagndstico y seguimiento. La comprension de esta compleja morfologia es vital para el
neurocirujano y el cirujano craneofacial, ya que la reconstruccién debe abordar no solo el volumen
intracraneal sino también la alineacién facial y la proteccion ocular.
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3. Clasificacion y Sindromes Asociados

El Craneo en Hoja de Trébol se clasifica principalmente segun su asociacion sindrémica, siendo
un hallazgo tipico en las variantes mas graves de ciertas craneosinostosis genéticas. La
clasificacion mas relevante distingue entre: (1) Sindrome de Pfeiffer Tipo Il y (2) Sindrome de
Crouzon con Acanthosis Nigricans o formas graves de Crouzon. El Sindrome de Pfeiffer Tipo Il,
causado generalmente por una mutacién especifica en FGFR2, es la causa sindrémica mas
frecuente y se caracteriza por una craneosinostosis pansutural, codos y rodillas rigidos
(sinostosis) y anomalias en los pulgares y dedos gordos del pie (braquidactilia). Estos casos son
casi siempre esporadicos y presentan un pronoéstico neurologico reservado sin intervencién
temprana.

En contraste, el Sindrome de Crouzon, tipicamente asociado con mutaciones en FGFR2,

generalmente presenta una craneosinostosis bicoronal. Sin embargo, cuando la mutacion es
particularmente agresiva o involucra multiples suturas desde el desarrollo temprano, puede
manifestarse la morfologia de trébol. La presencia de acantosis nigricans (una
hiperpigmentacion cutanea) junto con la craneosinostosis severa indica una variante especifica y
grave de Crouzon, a menudo ligada a mutaciones en FGFR3, que confieren una mayor tasa de
fusion sutural. EI diagnéstico diferencial es crucial, ya que el manejo genético y el riesgo de
recurrencia varian significativamente entre estos sindromes, requiriendo un asesoramiento
genético detallado para las familias afectadas.

Aungue menos comunes, otras condiciones pueden resultar en una morfologia similar, incluyendo
la Craneosinostosis del Sindrome de Apert, aunque la deformidad de Apert es mas tipicamente
turricefalia con sindactilia severa. Raras veces, el Craneo en Hoja de Trébol ha sido reportado en
asociacion con displasias esqueléticas letales, como algunas formas de displasia tanatoférica. La
clave de esta clasificacion es entender que el término "Craneo en Hoja de Trébol" describe una
forma, mientras que el diagndéstico sindromico subyacente (Pfeiffer, Crouzon, etc.) describe la
etiologia y predice el espectro completo de anomalias sistémicas que el paciente puede
presentar. Por lo tanto, el trabajo diagnéstico debe ir mas alla de la radiologia, incluyendo analisis
genético molecular para determinar el manejo integral del paciente.

4. Diagnéstico Radiolégico y Prenatal

El diagndstico del Craneo en Hoja de Trébol se realiza mediante la combinacién de examen fisico
y estudios de imagen avanzados. La herramienta de eleccion es la Tomografia Axial

Computarizada (TAC) con reconstruccién 3D, que proporciona una visualizacion detallada de la

boveda craneal, confirmando la fusion de las suturas y cuantificando el grado de deformidad
trilobulada. La TAC es indispensable para evaluar el volumen intracraneal, identificar la presencia
de hidrocefalia o malformaciones cerebrales asociadas, y planificar la estrategia quirargica.

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Crouzon
https://es.wikipedia.org/wiki/Tomograf%C3%ADa_axial_computarizada
https://es.wikipedia.org/wiki/Tomograf%C3%ADa_axial_computarizada
https://spanish.arabpsychology.com/?p=4841
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

craneo en hoja de trébol — cloverleaf skull

Tipicamente, la TAC muestra obliteracion de multiples suturas (pansinostosis) y las protrusiones
Oseas caracteristicas que definen la forma de trébol, a menudo con signos de impresiones
digitiformes severas en la tabla interna del craneo, indicando HIC crdnica.

El diagndstico prenatal es posible y cada vez mas frecuente gracias a la ecografia de alta
resolucién y la resonancia magnética fetal (RMF). Ecograficamente, la deformidad del craneo
puede ser detectable a partir del segundo trimestre de gestacion, mostrando una forma craneal
anormal y, a menudo, signos de polihidramnios o hidrocefalia. La RMF ofrece una mejor
caracterizacion de las estructuras cerebrales, permitiendo identificar la presencia de
malformaciones cerebrales (como displasia cortical o anomalias del cuerpo calloso) y evaluar el
grado de restriccion espacial. El diagnéstico prenatal temprano permite a los padres recibir
asesoramiento genético y planificar el parto en un centro especializado que cuente con equipos de
neurocirugia y cirugia craneofacial pediatrica listos para una intervencion inmediata post-parto, lo
cual es vital dada la alta mortalidad y morbilidad asociadas a la HIC no tratada.

Ademas de la imagenologia estructural, la evaluacién diagndstica incluye pruebas genéticas. La
secuenciacion del ADN para detectar mutaciones en los genes FGFR2 y FGFR3 es esencial para
confirmar el diagnostico sindromico (Pfeiffer o Crouzon). Esta informacion no solo tiene
implicaciones prondsticas, sino que también guia el asesoramiento genético familiar. El
diagndstico integral debe también incluir una evaluacion oftalmolégica exhaustiva para
documentar el grado de proptosis y el estado del nervio Optico, ya que la neuropatia éptica por
compresioén es una de las secuelas mas devastadoras si el tratamiento se retrasa. El enfoque
diagnéstico debe ser rapido y exhaustivo, reconociendo que el tiempo es un factor critico en la
preservacion de la funcion neurolégica y visual.

5. Manejo Terapéutico y Quirurgico

El manejo del Craneo en Hoja de Trébol es predominantemente quirtrgico y debe ser agresivo y
temprano, idealmente en el periodo neonatal o en los primeros meses de vida, para aliviar la
hipertension intracraneal y permitir el crecimiento cerebral. El objetivo principal de la cirugia es
aumentar el volumen intracraneal y descomprimir las estructuras nerviosas vitales, especialmente
los nervios Opticos. La técnica quirdrgica estandar es la expansién craneal total o la
remodelacion de la boveda craneal, que a menudo implica una fronto-orbital avanzada (FAS) o, en
casos muy severos, una craneotomia total con liberacién de suturas y remodelacion ésea. Debido
a la complejidad de la deformidad, estas cirugias son extensas y requieren equipos
multidisciplinarios de neurocirujanos pediatricos y cirujanos craneofaciales.

Una técnica moderna y cada vez mas utilizada en casos seleccionados es la distracciéon
osteogénica craneal. Esta técnica implica la realizacion de cortes 6seos precisos (osteotomias) y
la colocacion de dispositivos de distraccion que separan gradualmente los fragmentos 6seos,

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://es.wikipedia.org/wiki/Resonancia_magn%C3%A9tica
https://spanish.arabpsychology.com/?p=4841
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

craneo en hoja de trébol — cloverleaf skull

permitiendo la formacién de nuevo hueso y el aumento progresivo del volumen intracraneal. La
distraccion ofrece la ventaja de una expansion gradual y controlada, lo que puede ser beneficioso
para minimizar el riesgo de hemorragia y el choque fisioldgico asociado a una craneotomia
masiva. Sin embargo, la eleccion de la técnica (remodelacion abierta versus distraccion) depende
de la edad del paciente, la gravedad de la HIC y la experiencia del equipo quirargico. La
planificacién prequirdrgica mediante modelos 3D basados en la TAC es esencial para simular la
correccion y prever los resultados.

Adicionalmente a la correccion de la béveda craneal, el manejo a menudo incluye procedimientos
para abordar las comorbilidades faciales y neurolégicas. Si existe hidrocefalia significativa, puede
ser necesaria la colocacién de una valvula de derivacién ventriculoperitoneal (DVP) antes o
durante la cirugia de remodelacion craneal. La correccion del exorbitismo severo y la hipoplasia
del tercio medio facial (que afecta la respiracion) requiere procedimientos de avance facial, a
menudo realizados en etapas posteriores, como la osteotomia Le Fort Il o la distraccion facial. El
tratamiento es un proceso prolongado que abarca varios afios de intervenciones quirdrgicas y
correcciones ortopédicas y odontoldgicas, haciendo hincapié en la necesidad de un seguimiento a
largo plazo para detectar la recurrencia de la craneosinostosis o el desarrollo de HIC tardia.

6. Prondstico y Complicaciones

El pronéstico para los nifios con Craneo en Hoja de Trébol es histéricamente reservado,
especialmente en ausencia de tratamiento quirlrgico temprano. La alta incidencia de hipertension
intracraneal y la restriccién severa del crecimiento cerebral resultan en una tasa significativa de
mortalidad temprana o discapacidad neurolégica severa. Sin embargo, con los avances en
neurocirugia pediatrica, técnicas de monitoreo de la presion intracraneal y manejo intensivo
neonatal, el prondstico ha mejorado sustancialmente. El factor mas critico que determina el
resultado neuroldgico a largo plazo es el momento de la descompresion craneal: una intervencién
neonatal o muy temprana (dentro de los primeros 3 meses) es esencial para maximizar el
potencial de desarrollo cognitivo.

Las complicaciones postoperatorias son frecuentes y pueden incluir infecciones de la herida
quirdrgica, reabsorcion de los injertos éseos, y la necesidad de mdltiples reoperaciones debido al
crecimiento continuo del cerebro. A largo plazo, la complicacién mas preocupante es la
recurrencia de la hipertension intracraneal, que puede manifestarse afios después de la cirugia
primaria, a medida que el crecimiento cerebral supera la capacidad de la boveda craneal
remodelada. Por ello, el seguimiento radiolégico y clinico debe ser de por vida, utilizando la
fundoscopia y, en algunos centros especializados, el monitoreo intermitente de la presién
intracraneal para detectar signos subclinicos de HIC.

Ademas de las secuelas neurolégicas, estos pacientes enfrentan desafios funcionales y
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psicosociales. La pérdida de la vision debido a la atrofia del nervio 6ptico por compresién es una
complicacion grave que subraya la urgencia de la descompresion orbital. Los problemas
respiratorios cronicos, derivados de la hipoplasia del tercio medio facial, a menudo requieren
traqueotomia temporal o permanente. Desde una perspectiva psicosocial, la apariencia fisica
distintiva y la necesidad de multiples cirugias requieren un apoyo psicologico robusto para el nifio
y la familia. El objetivo final del manejo integral no es solo la supervivencia, sino la integracion
social y la maximizacion de la calidad de vida, lo cual requiere la coordinacion continua de
genetistas, neurocirujanos, oftalmélogos, psicologos y terapeutas.

7. Implicaciones Eticas y Debates Actuales

El diagnéstico de Craneo en Hoja de Trébol plantea importantes consideraciones éticas,
especialmente cuando el diagnostico se realiza de forma prenatal. Dada la severidad de la
condicién, la alta tasa de morbilidad y la necesidad de multiples procedimientos quirdrgicos
invasivos desde el nacimiento, el asesoramiento genético y la toma de decisiones informadas son
fundamentales. Los debates éticos se centran en la viabilidad fetal, la calidad de vida esperada y
la intensidad del tratamiento médico requerido. Es esencial que los profesionales de la salud
presenten la informacion de manera equilibrada, discutiendo tanto las graves complicaciones
como las posibilidades de mejora funcional y estética que ofrece la cirugia moderna, permitiendo a
los padres tomar decisiones alineadas con sus valores y creencias.

En el ambito quirdrgico, existe un debate continuo sobre la técnica 6ptima y el momento de la
intervencion. Algunos centros abogan por la descompresion temprana y radical (craneotomia total)
para maximizar el alivio de la HIC, mientras que otros prefieren un enfoque més escalonado,
utilizando la distraccién osteogénica, argumentando una menor invasividad inicial y un riesgo
reducido de pérdida sanguinea masiva en neonatos. El debate también incluye la gestion de la
hidrocefalia concurrente: si debe tratarse primero la hidrocefalia con una DVP o si la remodelacién
craneal per se proporcionara suficiente espacio para normalizar la circulacion del liquido
cefalorraquideo. La tendencia actual favorece un enfoque personalizado basado en la evidencia
radiolégica de cada paciente, priorizando la descompresion del nervio 6ptico y la reduccién de la
PIC por encima de la correccion estética inicial.

Finalmente, la investigacion en terapia génica y farmacoldgica representa la frontera del debate.
Dado que la mayoria de los casos son causados por mutaciones activadoras de FGFRs, la
posibilidad de desarrollar inhibidores farmacolégicos especificos que puedan modular la
osificacion prematura durante el desarrollo fetal o0 neonatal es un area de intensa investigacion. Si
bien estos tratamientos estan aun en fase experimental, representan la esperanza de un futuro en
el que la prevencién o mitigacion de la craneosinostosis severa pueda lograrse sin la necesidad de
cirugias craneales extensas. Mientras tanto, el enfoque ético y médico sigue siendo la intervencion
quirdrgica temprana y experta para preservar la funcién cerebral.
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