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RESUMEN

El sindrome de Aicardi (SA) es un padecimiento genético que se caracteriza por
la triada clinica de espasmos infantiles, agenesia del cuerpo calloso y
anormalidades oculares. La prevalencia mundial es de 4000 pacientes, con una
media de supervivencia de 18.5 afios. Su etiologia es desconocida, sin embargo,
la literatura sugiere una herencia dominante ligada al cromosoma X, debido a
que afecta a mujeres o varones con sindrome de Klinefelter y es letal en
hemicigotos varones.

El presente articulo tiene como objetivo describir el caso de una adolescente
femenina de 14 afios de edad. Al examen oftalmoldgico presenta lagunas
coriorretinianas, mientras que los hallazgos neurolégicos incluyen heterotopia del
talamo derecho, quistes en la linea media, sindrome de Lennox Gastaut y retraso
en desarrollo psicomotor, con estos datos se diagnostica SA.

PALABRAS CLAVE: Sindrome Aicardi, agenesia cuerpo calloso, enfermedad
genética, anormalidades oculares, anormalidad congénita.

ABSTRACT

Aicardi syndrome (AS) is a genetic condition characterized by the clinical triad of
infantile spasms, agenesis of the corpus callosum and ocular abnormalities. The
worldwide prevalence is 4000 patients, with a median survival of 18.5 years. Its
etiology is unknown, however, the literature suggests an X-linked dominant
inheritance, because it affects females or males with Klinefelter syndrome and is
lethal in male hemizygotes.

The present article aims to describe the case of a 14-year-old female adolescent.
Ophthalmological examination showed chorioretinal lacunae, while neurological
findings included heterotopia of the right thalamus, midline cysts, Lennox Gastaut
syndrome and delayed psychomotor development, given the diagnosis of AS.

KEYWORDS: Agenesis of Corpus Callosum with Chorioretinal Abnormality;
Agenesis of Corpus Callosum with Infantile Spasms and Ocular Abnormalities;
Callosal Agenesis and Ocular Abnormalities; Aicardi's Syndrome; Syndrome,
Aicardi.
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INTRODUCCION

El sindrome de Aicardi (SA) es un trastorno
genético del desarrollo neurolégico que afecta a las
mujeres y es letal en varones debido a que su
patologia se basa en una alteraciéon en el
cromosoma X'. Fue descrito por el neurélogo
francés Jean Aicardi a mediados de 1960, basado
en la observacion de pacientes con espasmos
infantiles, agenesia  del cuerpo  calloso
diagnosticado por  neumoencefalografia vy
anormalidades oculares como lagunas
coriorretinianas® Asimismo, también puede estar
asociado con polimicrogiria, heterotopia
periventricular, quistes en el plexo -coroideo,
anormalidades cerebelares y costovertebraless.

La incidencia del sindrome se estima entre
1:105.000 nifios nacidos. En Estados Unidos, esta
estimacion es de 1: 167.000 y en Europa entre
1: 93.000 y 1: 99.000%. Hasta el momento, debido
a la naturaleza degenerativa de los trastornos
neuromusculares, el tratamiento consiste en
cuidados paliativos y preventivos de sintomas
emergentes. Para aliviar estas dificultades y
mejorar la calidad de vida, los pacientes deben de
ser tratados con un equipo multidisciplinario, el cual
debe de contar con un neurdlogo pediatra
especializado en el manejo de espasmos infantiles
y epilepsia, un nutridlogo, y un equipo de
rehabilitacion enfocado en terapia del lenguaje,
ocupacional, visual y fisioterapia 1. Sin embargo,
falta informacién e investigacion sobre este
sindrome debido a su baja incidencia, por lo tanto
el objetivo de este estudio es presentar un caso
registrado de SA y por medio de una revisiéon de la
literatura, desarrollar su epidemiologia, etiologia,
las clasicas manifestaciones clinicas, las
alteraciones electroencefalogréaficas, hallazgos de
neuroimagenes, diagndstico prenatal, asi como su
tratamiento farmacolégico y quirdrgico.

PRESENTACION DEL CASO

Adolescente femenino de 14 afos de
edad, producto de la segunda gesta de un
matrimonio no consanguineo sin antecedentes
familiares de enfermedades hereditarias, con
control prenatal adecuado. En la ecografia prenatal,
en el craneo del feto se visualizaron quistes de
pared ecogénica cercanos a la linea media y
préximos a los ventriculos laterales. El nacimiento
fue por ceséarea electiva, con una puntuacion de
Apgar 10/10, peso al nacimiento de 3700 gramos y
alta conjunta a las 48 horas de vida. A los dos
meses de vida extrauterina inicia con espasmos
infantiles por lo cual acude a valoracién

neurolégica, donde se observa patron de
hipsarritmia en electroencefalograma (EEG) vy
retraso en desarrollo psicomotor. Se concluye con
diagnostico de sindrome de West, aunado a la
heterotopia en la region del tdlamo derecho y
quistes del plexo coroideo (imagen 1). A la
evaluacién oftalmolégica actual, se observa una
laguna coriorretiniana a nivel de nervio éptico y
multiples en la circunferencia del ojo derecho
(imagen 2). Caracteristicas que sumadas al
sindrome epiléptico Lennox-Gastaut culmina con el
diagndstico de SA.

Al interrogar sobre el desarrollo
psicomotor, la madre refiere retraso de los hitos
motores gruesos, finos, de lenguaje, cognitivo y
social. Actualmente, tiene ligera movilidad en
brazos y piernas posterior a terapia de
rehabilitacién. Se comunica con gestos y sonidos,
reconoce caras familiares, pero le cuesta trabajo
integrar nuevas personas a su rutina. Presenta
curiosidad por luces y caricaturas especificas.
Portadora de una gastrostomia desde el 2018 con
dieta polimérica y algunos alimentos por via oral.
Ha presentado mdltiples internamientos por crisis
convulsivas y neumonias complicadas. Es tratada
ambulatoriamente con anticomiciales y manejo
sintomatico.

DISCUSION

La prevalencia mundial estimada del SA es
de mas de 4 000 pacientes. Las edades de los
pacientes con SA oscilan en un rango de entre
menos de 1 mes de vida extrauterina a 42 afios, con
un mayor riesgo de muerte después de los 16 afios
y una supervivencia estimada de 18,5 afios. En la
mayoria de los casos, el diagndstico se hace entre
los 3y 5 meses de edad®.

No se conoce la causa con exactitud.
Todos los casos notificados de SA tipicos son
concordantes en los gemelos monocigéticos y
discordantes en los gemelos dicigéticos, lo que
sugiere una base genética. Al afectar a mujeres o
varones con sindrome de Klinefelter (XXY) y ser
letal en hemicigotos varones se sugiere
especificamente una herencia ligada al X.

Existen casos con translocaciones
cromosOmicas que involucran a Xp22, estos casos
apoyan aun mas la teoria que propone que el
sindrome no solo tiene un componente genético,
sino que es probable que una variante patogénica
se encuentre en el cromosoma X°.

Un diagndstico altamente sugestivo es la
presencia de 2 de las caracteristicas de la triada
compuesta por: la cual puede producirse completa
o parcial, y todos los pediatricos diagnosticados con
este sindrome han presentado esta anomalia, las
lagunas coriorretinianas como el hallazgo
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patognomaénico presente en el 100% de los casos
revisados segun la literatura y espasmos infantiles
(crisis convulsivas), junto con al menos 2
caracteristicas mayores o 2 datos de soporte. Las
caracteristicas mayores son: malformaciones
corticales, heterotopia periventricular y subcortical,
quistes intracraneales y coloboma o hipoplasia del
nervio optico, papilomas plexo coroideo; en cambio
los datos de soporte son: electroencefalograma
(EEG) en split brain, asimetria de hemisferios
cerebrales, microftalmia, anormalidades vertebrales
y costales (Tabla 1) 358, El diagnéstico de SA sigue
basandose en la presencia de la triada clinica; sin
embargo, los nuevos estudios de imagen permiten
diagnosticar casos atipicos o incompletos’.

Revisando cada una de las caracteristicas
del sindrome (Tabla 2), en la evaluacién
neuroldgica, ademas de la agenesia del cuerpo
calloso, se reconoce la aparicion precoz de
espasmos infantiles precedidos por crisis clénicas o
ténicas focales, usualmente antes de los 3 meses
de edad, conforme crece, el patron puede
evolucionar a otros tipos de epilepsia,
frecuentemente con un predominio focal. Otras
caracteristicas asociadas al sindrome incluyen
heterotopia, polimicrogiria  predominante en
regiones frontales y perisilvianas, quistes
intracraneales, papilomas del plexo coroideo,
paquigiria y anormalidades cerebelares como
hemisferios displasicos o hipoplasicos.

El diagnostico prenatal de las alteraciones
neuroldgicas se realiza a través de la resonancia
magnética intrauterina en aquellos fetos con datos
de alarma al ultrasonido, como ventriculomegalia y
agenesia del cuerpo calloso; en la resonancia
magnética se buscarian factores sugestivos tal
como disgiria cortical difusa, con polimicrogiria.
Conforme el crecimiento del feto, la malformacion
cortical se expande y puede aumentar de
complejidad, con un gradiente anteroposterior®. Sin
embargo, algunos pacientes con sindrome de
Aicardi pueden presentar quistes interhemisfericos
gue pueden imitar a aquellos que se presentan en
la fosa posterior en el sindrome de Dandy-Walker,
llevando a un diagnostico erréneo durante la
evaluacion ultrasonografica prenatal®.

El examen oftalmoldgico es clave en el
diagnostico del SA, siendo las lagunas
coriorretinianas patognomanicas de este trastorno,
las cuales se caracterizan por ser lesiones amarillas
0 blanco-amarillentas, redondeadas, de tamafo
variable y de localizacién peripapilar en el polo
posterior. Histopatolégicamente corresponden a
epitelio pigmentado retiniano hipopigmentado con
desorganizacion de la retina®. El coloboma del
nervio 6ptico también se ha visto asociado en mas
de la mitad de los casos, asi como, microftalmia,

cataratas, membrana  pupilar  persistente,
desprendimiento de retina y desarrollo anormal de
la fovea que condiciona la pérdida de agudeza
visual*®. Las malformaciones del nervio Optico,
quiasma y pituitaria son reconocibles en el
diagnéstico intrauterino. En la vida postnatal puede
confirmarse el hallazgo de adelgazamiento del
nervio Optico e identificar datos caracteristicos
como la diferenciacion de los quistes y el desarrollo
del dimorfismo de ganglios basales®.

Los defectos costovertebrales incluyen
vértebras en mariposa, hemivértebras, vértebras en
bloque o fusionadas, escoliosis, costillas faltantes o
fusionadas. Se ha asociado a una susceptibilidad a
lesiones cutaneas, asi como, mayor incidencia de
tumores, principalmente de papilomas del plexo
coroideo, hepatoblastoma, teratoma benigno y
carcinoma embrionario. El fenotipo de pacientes
con SA, se caracteriza por premaxilar prominente,
punta nasal hacia arriba, angulo de puente nasal
disminuido y cejas laterales dispersas. Las
alteraciones en las manos incluyen camptodactilia,
pulgar proximal e hipoplasia del quinto dedo®S.

El nivel de discapacidad intelectual (D)
segun las observaciones clinicas de los pacientes,
valora las habilidades de la vida cotidiana y/o con
pruebas de capacidad intelectual. La mayoria de las
pacientes con SA tienen un desarrollo cognitivo
pobre; aunque existen casos de pacientes donde su
DI varia de leve a aparentemente normal. La
severidad de los sindromes epilépticos es uno de los
factores principales en predecir la deficiencia del
desarrollo cognitivo de los pacientes, pero no es el
Unico contribuyente, ya que se han documentado
casos de pacientes sin sindrome epiléptico que de
igual manera presentan DI7°.

Respecto a las alteraciones del desarrollo
psicomotor, la mayoria de los casos presenta
alteraciones neuro psicomotoras de gravedad
variable, las cuales dificilmente mejoran a pesar de
intervencién psicoterapéutical.

Actualmente no hay un tratamiento
especifico para el SA; sin embargo, los sintomas
pueden ser controlados segln las necesidades del
paciente. El tratamiento farmacoldgico se basa en
el uso de corticosteroides (corticotropina) que se da
en espasmos infantiles en pacientes menores de 2
afios, también se usan antiepilépticos (Vigabatrin)
en espasmos infantiles tratados como monoterapia
de 1 mes a 2 afios de edad®®. No se ha establecido
un manejo quirdrgico definitivo en el SA, no
obstante, se ha realizado estimulacién del nervio
vagal en pacientes con eficacia variable en la
reduccion de convulsiones y desarrollo infantil. La
callosotomia se ha realizado en casos de
epileptogenicidad multifocal bihemisférica y se ha
reportado la mejoria o el cese completo de
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convulsiones. A pesar de que es poco probable, se
ha reportado que en el caso de recurrencia después
de la cirugia, las convulsiones son mas manejables
con medicamento antiepiléptico y un periodo libre
de convulsiones puede permitir una progresion en
el desarrollot?.

El prondstico es grave, con una edad de
supervivencia estimada de 18.5 afios, usualmente
los pacientes cursan con discapacidad intelectual y
epilepsia refractaria. Posee una mortalidad elevada
en la infancia debido a las complicaciones que
ocasionan la afeccion neuroldgica, asi como las
infecciones pulmonares®. Se describen ciertos
factores asociados a un mejor pronéstico como los
espasmos infantiles de presentacion tardia,
agenesia parcial del cuerpo calloso y lagunas
coriorretinianas de menor tamario y cantidad?.

CONCLUSION

A pesar de ser una enfermedad con una
prevalencia baja, es de suma importancia conocer
la triada diagndstica del SA, ya que nos permitira
realizar un diagnéstico oportuno y brindar apoyo
con un equipo multidisciplinario para disminuir las
complicaciones y mejorar la calidad de vida de los
pacientes, como es afortunadamente en el caso
presentado.
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