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RESUMEN

SUMMARY

te.

Se presenta un caso de Sindrome de Aicardi, de
especial rareza en nuestro medio sanitario, haciéndose
una breve revision de conjunto de sus aspectos [
etiolégico, clinico y de diagnéstico fundamentalmen-

A case of Aicardi Syndrome is presented, of
special rarity in our health circles, with a brief
review of all the ethyological and clinical aspects
and also aspects of the fundamental diagnosis.

INTRODUCCION

El sindrome de Aicardi es un defecto
malformativo relativamente infrecuente
(7.14). Reconocido como nueva entidad
desde 1.965, tras su descripeion por
varios autores franceses (2), ha sido
objeto desde entonces de numerosas
comunicaciones en la literatura mun-
dial.

Consiste basicamente en la conjun-
cion en un lactante de espasmos en
flexion, agenesia total o parcial del
cuerpo calloso, “lagunas” coriorretinia-
nas y retraso mental. Con cierta fre-
cuencia existen ademas otros hallazgos
oculares, diversas displasias costover-
tebrales y otras anomalias 6seas. Salvo
en dos casos (5,10), todas las observa-
ciones reportadas se han hecho en el
sexo femenino, sugiriéndose una posi-
ble herencia hologénica (Aicardi), do-
minante ligada al cromosoma X con
manifestaciones en el heterocigoto y
con un factor letal en el varon
(5.11,15,17), 0 extracromosémica (7).

Los estudios de laboratorio son nor-
males (8). y el EEG puede mostrar un
trazado hipsarritmico, aunque son ti-
picos ciertos modelos asinerénicos con
actividad seudoperiodica (15).
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El diagnostico diferencial se establece
con diversas infecciones connatales
(toxoplasmosis, citomegalovirus, etc.) y
con otras malformaciones de la linea
media (displasia septo-éptica, arrinen-
cefalia, etc.).

No existe tratamiento especifico para
el sindrome de Aicardi. No es necesa-
riamente letal aunque es malo el pro-
néstico en cuanto a desarrollo psico-
motor (8).

CASO CLINICO

Nina nacida a término en Junio de
1.984. Se trata del 4° hijo de un matri-
monio no consanguineo y no incompa-
tible Rh (Grupo sanguineo del padre:
O, Rh positivo; Grupo sanguineo de la
madre: A, Rh positivo ). La edad de la
madre al inicio de la gestacion era de
34 anos, y la del padre de 39 anos,
estando ambos totalmente sanos. No
existian antecedentes obstétricos pato-
légicos maternos. Sus tres hermanos
estaban sanos y no habia otros antece-
dentes patologicos de interés en la
familia.

El embarazo habia cursado con ane-
mia leve, y se conocia un episodio de
irradiacion indirecta de la madre hacia
el decimoquinto dia del comienzo de la
gestacion. Al sexto mes la madre habia
sufrido un proceso catarral leve de vias
respiratorias altas.

El parto tuvo un desarollo y una
duracion normales. La presentacion
fue cefdlica y el liquido amniético fue

normal. Apgar: 10/10, al minuto y a los
cinco minutos. No preciso reanimacion.
Los datos antropométricos mas impor-

Figura 1. Facies caracteristica con dife-

rentes

os dismorficos: microcefalia y
microo. i



tantes al nacer, fueron los siguientes:
peso 3.400 grs. (P:50-75), talla 49 cms.
(P:50) y perimetro cefalico 34 cms.
(P:50).

El estado general al nacimiento era
bueno con normal coloracién cutanea
y de mucosas. Se apreci6 braquicefalia,
con acabalgamiento muy importante
de suturas. La facies era dismorfica,
con discreta hipoplasia de hemicara
izquierda, orificios nasales evertidos,
ojos hundidos y microoftalmia, y pabe-
llones auditivos de implantacion baja
(Figura 1). Presentaba temblores finos
en miembros desencadenados con el
estimulo sin otros signos de interés.

Del segundo al cuarto dia de vida
presento varias crisis hemiclénicas de-
rechas que cedieron al tratamiento
combinado de fenobarbital-fenitoina a
dosis terapeuticas. La exploracion neu-
rologica demostro la existencia de unos
reflejos miotaticos vivos, con un reflejo
de Moro incompleto, sin otros hallazgos
patolégicos.

El estudio citoquimico de sangre
(incluyendo ionograma, calcio y mag-
nesio), orina y L.C.R. fue normal. El
estudio bacteriologico y la serologia
para infeccién connatal fueron negati-
vas. El screening para metabolopatias
fue asimismo negativo, y la hormonemia
tiroidea y el cariotipo (46.XX) fueron
normales.

La radiografia simple de craneo no

reveld signos patolégicos: y las de co- F;guras 2 y 3. Diversas malformaciones vertebrales con acunam.lentos en reg)on lumbar
lumna demostraron aplastamiento de | y escoliosis dorsal.

varias vértebras lumbares, algunas en
forma de cuna, con escoliosis dersal de
concavidad derecha (Figuras 2 y 3). La
ecografia cerebral aprecié dilatacion
ventricular, que era mas acusada en €l
lado izquierdo, elevacion del III ventri-
culo, y agenesia del cuerpo calloso
(Figura 4). La TAC cerebral descubrié6 *
una marcada atrofia cortico-subcortical,
agenesia del cuerpo calloso e imagenes
de fosa posterior caracteristicas de
Dandy-Walker incompleto (Figuras 5 y
6).

Se realizé un estudio oftalmolégico
detenido comprobandose la existencia
de una microoftalmia izquierda. El
examen del fondo de ojo derecho mostré
multiples zonas amplias de atrofia co-
roidea, de color blanco-amarillento y de
limites netos (Figuras 7 y 8), coloboma
papilar, catarata capsular nasal poste-
rior y persistencia de la arteria hialoi-
dea. En el ojo izquierdo se aprecid

“tacm : . © - - ‘ i atrofia del iris en la zona correspon-
a 4. Ecografia cerebral que muestra elevacién del Il ventriculo y dilatacién del | diente a las VI horas-_ El fondq ‘de ojo
mismo y de los ventriculos laterales. mostraba exceso de pigmentacion con
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zonas esféricas hipopigmentadas, y co-
loboma papilar.

A los 2 meses de edad comenzdé a
presentar numerosos episodios diarios
de sacudidas en flexién de cabeza y
brazos. El EEG demostr6 un patrén
hipsarritmico (Figura 9), por lo que fue
tratada con ACTH a dosis habituales.
Tras cuatro semanas de tratamiento
dichas crisis habian desaparecido, pero
se fueron sumando progresivamente
crisis tonicas generalizadas, también
con una frecuencia diaria (2-3), que
han persistido tras el ensayo terapéuti-
co con Clonacepan a dosis terapéuticas
maximas. Los diferentes brotes de es-
pasmos en flexion que se han ido
produciendo con posterioridad han res-
pondido bien a la hormonoterapia cor-
ticoidea.

La nina ha sido revisada después en
numerosas ocasiones. A lo largo del
tiempo, se le ha ido apreciando una
severa afectacion psicomotora, con dé-
ficit mental y retraso importante en la
adquisicién de las mas elementales
pautas de conducta motora, pasividad
y desinterés por el medio, hipotonia
axial e hiperreflexia miotatica en miem-
bros inferiores, todo ello indicativo de
una severa encefalopatia.

DISCUSION

La coexistencia de espasmos en fle-
xién en un lactante con otros rasgos de
encefalopatia, trastornos oculares y mi-
crocefalia, sugieren fuertemente los diag-
nosticos de sindrome de Aicardi o de
diversas infecciones congénitas, (toxo-
plasmosis, citomegalovirus, rubeola, si-
filis y herpes simple fundamentalmen-
te). La presencia de agenesia del cuerpo
calloso o bien de otros hechos sugesti-
vos de infeccién connatal (hepatoesple-
nomegalia, ictericia, trombocitopenia,
serologia positiva, calcificaciones cere-
brales, etc.), configuran una importante
guia para establecer el diagndstico
(18}).

Las malformaciones de lalinea media
es el otro gran grupo de entidades que
hay que diferenciar del sindrome de
Aicardi (1,6) ya que frecuentemente
asocian trastornos oculares. Se incluyen
dentro del mismo la agenesia del cuerpo
calloso, la displasia septo-6ptica, las
arrinencefalias, el sindrome oro-facio-
digital de Papillon, Leage y Psaume, y el
sindrome oculovertebral de Weyers y
Thier. Aunque la sintomatologia con-
vulsiva y las alteraciones oculares espe-
cificas son tipicas del sindrome de
Aicardi, algunas veces se plantea el
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Figuras 5 y 6. TAC craneal: (5) Agenesia
parcial del cuerpo calloso. (6) Malforma-
cién asociada en fosa posterior, que co-
rresponde a una variante de Dandy-Wal-
ker.

diagnostico diferencial con cualquiera
de estas dismorfias. Sin embargo cada
una de ellas presenta hechos morfol6-
gicos caracteristicos que permiten di-
ferenciarlas con cierta facilidad en la
mayoria de los casos.

Los fenémenos convulsivos en el sin-
drome de Aicardi suelen comenzar an-
tes de los 4 meses de edad. Se trata de
espasmos en flexion que se desarrollan
en series y que tienden a ir progresiva-
mente en disminucién. Sin embargo,
es habitual que aparezcan otros tipos
de crisis (hemiclénicas, tonicas, adver-
sivas, clénicas, toénico-clonicas, etc.) a
lo largo de la evolucién (15).

Las lagunas coriorretinianas o corio-
rretinitis seudotoxoplasmica es un he-
cho constante. Son placas redondeadas,
blanco-amarillentas, de bordes nitidos,

que son multiples y casi siempre bila-
terales, de tamano menor que un dia-
metro pupilar (8). Frecuentemente se
asocia a otras alteraciones oculares
(1,7,15,16).

El tercer elemento caracteristico del
sindrome es la agenesia parcial o total
del cuerpo calloso, al que se suelen
sumar otras anomalias encefalicas, en
general ligadas al tamano y situacion
de los ventriculos laterales, presencia
de “diverticulos” ventriculares, o sin-
drome de Dandy-Walker, que son clara-
mente apreciables en la TAC (14).

Todo ello va unido a un importante
retraso psicomotor y a alteraciones
variables del tono muscular
(1,2,6,7,.8,9,15).

Los examenes de laboratorio son
normales en el sindrome de Aicardi (8).

El EEG puede registrar un patron
hipsarritmico, siendo tipica una asi-
metria interhemisférica con actividad
periddicay una ausencia de fenomenos
electroencefalograficos durante el sueno.
Por encima de los 6 meses suele desa-
parecer este tipo de trazado siendo
sustituido por otros tipos de actividades
comicialégenas (8,15).

No se conoce la etiologia del sindrome
de Aicardi. El hecho de que incida
practicamente solo en el sexo femenino
ha hecho pensar en una herencia ligada
al cromosoma X. Varios autores son de
la opinién de que puede tratarse de
una mutaciéon dominante ligada a dicho
cromosoma con manifestacion clinica
en el heterocigoto, siendo letal para el
varén (5,11,15,17). Parece apoyar la
teoria mutagena la elevada edad media
de los padres y el hecho de que algunos
de los casos de gemelos publicados
fueran claramente bicoriales (11). En el
momento actual no existe una satisfac-
toria explicacion de la hipétesis heredi-
taria del sindrome.

En cualquier caso, una noxa terato-
gena que actuase entre la 4° y 5
semanas de gestacion, teodricamente
podria afectar a los érganos que se
desarrollan en esa época (7). El cuerpo
calloso y el pigmento retiniano se for-
man en la cuarta semana, y el pigmento
coroideo en la quinta. El agente podria
alterar la migracién de las celulas ner-
viosas primitivas, permaneciendo los
neuroblastos en posicién subependi-
maria, lo que explicaria la presencia de
imagenes diverticulares en los ventri-
culos cerebrales (8). En el caso publica-
do por Musumeci y colaboradores, que
cursé con defecto de la inmunidad
celular, se sospecha que el agente podria
haber afectado al esbozo del timo, que
se desarrolla en la sexta semana (11).

Se ha buscado una etiologia infeccio-
sa y se han descrito dos casos de
infeccion por virus influenza en los
primeros meses de embarazo (16) y un
caso que cursé con serologia materna
positiva a citomegalovirus (9).




Figuras 7 y

aspecto de “lagunas”,
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Figura 9. Patron hipsarritmico del EEG, con electrodccrcmento
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8. Fundoscopia mostrando las tipicas lesiones coriorretinianas con su

Asimismo, se ha valorado la posibili-
dad de una causa téxica (alcohol, LSD).
Deadoti (6) y Bogdanoff (3) encuentran
letalidad en los varones y predominan-
cia de lesiones cerebrales y oculares en
las hijas de madres adictas al LSD.

No existe tratamiento especifico para
el sindrome de Aicardi. Las medidas
terapéuticas van encaminadas a reducir
los espasmos en flexion y los otros
trastornos comiciales mediante el uso
de ACTH, esteroides y anticonvulsivan-
tes. En algunos casos se puede intentar
un tratamiento rehabilitador para me-
jorar el retraso psicomotor.

El pronéstico, aunque no es necesa-
riamente letal, es malo en cuanto a la
supervivencia y en lo que se refiere al
retraso psicomotor y al control de las
crisis.
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