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RESUMEN

El sindrome de Aicardi (SA) es una entidad rara y clasica que se define con una triada de anomalias que incluyen
agenesia total o parcial del cuerpo calloso, lagunas cororretinianas y espasmos infantiles. Con el advenimiento de la
resonancia magnética (RM); se han encontrado a su vez varias alteraciones encefalicas (que originalmente no
se describieron); por lo cual, se considera el sindrome como una malformacién compleja, que incluye una combinacién
de agenesia de cuerpo calloso parcial o completa mas otras alteraciones congénitas como displasia cortical,
heterotopia periventricular o subcortical, quistes o papiloma del plexo coroides y asimetria de los hemisferios. Dicha
combinacion es altamente sugestiva de la enfermedad. Este complejo de anomalias junto con alteraciones del
nervio épticoy/o laretina mas espasmos infantiles y/o crisis focales es mas importante que la clasica definicion
de SA. Presentamos el caso de una paciente de 32 anos con historia de epilepsia desde los 3 meses de edad y
discapacidad cognitiva, ingreso al servicio de urgencias con estado epiléptico. En su protocolo de estudio se encontraron
hallazgos clinicos y de imagen compatibles con sindrome de Aicardi, cuya sobrevida difiere a la previamente descrita.
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Aicardi syndrome

ABSTRACT

Aicardi syndrome (AS) is a rare entity classically defined by a triad of abnormalities including corpus callosum
agenesia, infantile spasms and choroidoretinal lacunae. With the advent of magnetic resonance imaging (MRI),
there have been found several brain abnormalities (which originally were not described) and therefore is considered
as a complex malformation syndrome, which includes a combination of complete or partial agenesis of the corpus
callosum plus other congenital anomalies such as cortical dysplasia, periventricular or subcortical heterotopia,
cysts or choroid plexus papilloma and asymmetry of the hemispheres. This combination is highly suggestive of the
disease. This complex anomalies and the changes of the optic nerve and / or retina plus infantile spasms and / or
focal seizures is more important than the classical definition of AS. We present the case of a 32 year old woman
with a history of epilepsy since 3 months of age and cognitive impairment, who was admitted in the emergency
department with status epilepticus. In her study protocol there were found clinical and imaging findings compatible
with Aicardi syndrome and whose survival differs to that previously described.
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y de forma méas completa en 19692. Clasicamente  también se han descrito varias alteraciones congénitas.
se define como una triada de anomalias que Laimagen por resonancia magnética (RM) ha encontrado
incluyen agenesia total o parcial del cuerpo calloso, asuvezvarias alteraciones encefalicas?®; por lo cual se

E | sindrome de Aicardi (SA); fue descrito en 1965  lagunas cororretinianas y espasmos infantiles®#. Aunque
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considera el sindrome como una malformacién compleja
que incluye una combinacion de agenesia de cuerpo
calloso parcial o completa mas otras alteraciones con-
génitas como displasia cortical (polimicrogiria),
heterotopia periventricular o subcortical, quistes o papi-
lomas intracraneales (en el plexo coroides, glandula pineal
o regiones interhemisféricas), puede observarse ademas
asimetria de los hemisferios esta combinacion es
altamente sugestiva de la enfermedad*®. Este complejo
es mas importante que la clasica definicion de SA o la
agenesia del cuerpo calloso, siendo esta Ultima un
hallazgo inespecifico que se encuentra en diversos
trastornos o en forma aislada. En algunos casos pueden
encontrarse anormalidades del brazo corto del
cromosoma X (en laregion Xp22.3) pero dicha correlacion
no esta bien definida, por lo que en los criterios del
sindrome de Aicardi establecidos en el 2005%1° no estan
considerados.

Presentacion de caso

Mujer de 32 anos de edad, residente del Distrito
Federal, México, soltera, sin historia familiar de epilep-
sia. Es producto del quinto embarazo (de nueve), nacid
por parto eutdécico sin sospecha de hipoxia perinatal.
Diagnéstico de retraso del desarrollo psicomotor y epi-
lepsia desde los 3 meses de edad ha tenido multiples
esquemas de antiepilépticos, tiene una a dos crisis al
mes de predominio nocturno. Las crisis se refieren en un
inicio como espasmos generalizados después los cuales
se desencadenaban con ruido, se reportan patrones
diferentes: grito y posterior atonia de segundos de dura-
cion sin pérdida del estado de despierto; desconexion
del medio, version cefélica a la izquierda, desviacién de
la mirada a la derecha y crisis ténico-clénicas generali-
zadas (CTCGQG); version cefalica forzada a la izquierda,
desviacion de la mirada ipsilateral y movimientos tonicos
del hemicuerpo izquierdo. A partir de la tercera década de
la vida se manejé con valproato de magnesio y clonazepam.
Se refiere como precipitantes de crisis la deprivacion de
sueno y menstruacion.

La paciente acudi6 al Instituto Nacional de Neu-
rologia y Neurocirugia por presentar estado epiléptico
convulsivo que remitié con administracion de antiepi-
Iépticos de primera y segunda linea por via intravenosa.
Exploracion general: con sindrome de condensacion basal
derecha. Exploracion neurolégica despierta: inatenta, no
emite lenguaje, no obedece instrucciones; fondo de ojo
derecho con papila palida y atrofica, donde se observa
coloboma en sector inferotemporal, con estafiloma pos-
terior de 5 discos de diametro aproximadamente, no se
aprecia excavacion, fondo de ojo izquierdo sin alteracio-
nes; fuerza conser-vada con hiperreflexia generalizada y
Babinski derecho; resto sin datos relevantes a comentar.
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La tomografia de craneo simple muestra agenesia
del cuerpo calloso y alteraciones de la morfologia del sis-
tema ventricular (figura 1).

Figura 1. Tomografia simple de craneo con diferentes cortes donde
se observa agenesia del cuerpo calloso, patron fetal de astas
posteriores de los ventriculos laterales, acueducto de Silvio am-
plio, imagen de tridente (corte coronal) y de casco de vikingo a
nivel de astas temporales y frontales; asi como, quiste coroideo
occipital derecho.

La RM de encéfalo presenta agenesia del cuerpo
calloso (figura 2), esquizencefélia de labio cerrado fron-
tal derecha, displasias corticales en region frontal
bilateral, heterotopias periventriculares en regiones
occipitales, quiste del plexo coroideo derecho y asime-
tria hemisférica (figura 3).

El electroencefalograma demostré presencia de
ondas agudas, complejo de puntas multiples, complejos
de punta onda lenta y actividad lenta ritmica en region
fronto-temporal izquierda, ademas de brotes intermiten-
tes de puntas y ondas agudas en region temporal
derecha de forma independiente (figura 3,4,5).

Se realizé determinacion de cariotipo en sangre
periférica reportandose cariotipo femenino sin alteraciones
(46XX). Fue valorada por neuro-oftalmologia que confir-
ma la presencia de coloboma. Se concluyé diagnéstico
de sindrome de Aicardi.
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Figura 2. RM secuencia FLAIR en corte sagital, donde se observa
agenesia del cuerpo calloso.

Figura 3. 1. RM encéfalo de corte coronal en secuencia T2 donde
se observa displasia cortical en region frontal bilateral de predo-
minio derecho (flecha), 2. Corte coronal donde se observa
esquizencefalia de labio cerrado (flecha); asi como, la rodilla del
cuerpo calloso (cabeza de flecha), 3. Corte axial T2 donde se logra
observar (flecha) hendidura rodeada de sustancia gris que comu-
nica el espacio subaracnoideo con el ventriculo lateral derecho a
nivel del segundo giro frontal del hemisferio derecho, 4. imagen
nodular en secuencia T2 de comportamiento quistico en plexo
coroideo derecho (flecha blanca); asi como, displasia cortical fron-
tal bilateral (flechas gris), 5y 6 corresponden a imagenes en corte
axial en secuencia STIR donde se aprecian imagenes nodula-
res displasicas heterépicas periventiculares en recesos
occipitales bilaterales (flechas); asi como, se observa asimetria
de ventriculos laterales.

DISCUSION

La incidencia del SA es desconocida. En la litera-
tura se han descrito mas de 450 casos. En una serie de
espasmos infantiles, el SA representé del 1 al 4 % de los
casos®. El SA es mas frecuente en el sexo femenino
pero se han reportado dos casos en el masculino con

Figura 4. EEG digital con montaje longitudinal bipolar doble banana
donde se aprecia brotes de puntas y ondas agudas fronto-temporal
izquierda.

Figura 5. EEG longitudinal bipolar doble banana que demuestra
brotes de puntas y ondas aguda temporal derecha y fronto-tem-
poral izquierda de forma independiente.

BROTES DE ONDAS AGUDAS Y PUNTAS FT-IZQUIERDA Y TEMPORAL DERECHA EN INVERSION DE FASE

Figura 6. EEG longitudinal bipolar doble banana que demuestra
brotes de ondas agudas y puntas fronto-temporal izquierda y tem-
poral derecha en inversion de fase.
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cariotipo XXY. A pesar que puede tener una relacion
fenotipica, la mayoria de los pacientes con SA han sido
esporadicos y no se han encontrado anomalias
cromosomicas’®. Una etiologia genética debido a una
mutacién de novo ligada al cromosoma X dominante pue-
de estar relacionada’°,

Caracteristicas clinicas y de imagen

Los espasmos infantiles (El) son el tipo mas ca-
racteristico de convulsion a menudo son asimétricos o
incluso unilaterales®. Lo mas frecuente es que la prime-
ra crisis aparezca a la edad de 3 0 4 meses, como en
este caso. En la mayoria de los casos infantiles repor-
tados el electroencefalograma (EEG) no demuestra el
patron clasico de hipsarritmia, ya que s6lo esta presente
en el 18 % de los casos®. Las crisis focales motoras son
una caracteristica frecuente y quiza sea el Unico tipo de
crisis. Rara vez hay un foco aislado, lo mas frecuente es
encontrar varios focos los cuales pueden desencadenar
diferentes tipos de crisis'. En la paciente se documen-
taron focos bilaterales independientes sobre todo en
region fronto-temporal, lo cual se correlacioné con diver-
sas crisis epilépticas que la paciente presento.

La discapacidad cognitiva es una caracteristica
constante, aunque su gravedad es variable. En general
la discapacidad cognitiva suele ser grave y s6lo en un
pequeno porcentaje de los casos es leve'?13, Los signos
neurolégicos como los observados en la paciente son
relativamente comunes, a menudo se puede encontrar
un sindrome piramidal de grado variable por lo general leve;
uni o bilateral. La hemiparesia o plejia es ipsilateral a la
zona donde se presentan las crisis o espasmos y
contralateral a las irregularidades del EEG**.

Otros datos clinicos de relevancia para el diagnds-
ticos son las alteraciones del disco 6ptico y retina. Las
lagunas cororretinianas se consideran patognomonicas para
el SA; por lo general, son mditiples aunque de grado va-
riable, en la mayoria de los casos son bilaterales. En el
fondo de ojo se presentan como areas blanquecinas o
rosadas redondeadas que varian en tamano de 1/10th
a varios diametros de los discos. El tamano de lagunas
rara vez cambian con la edad y las méas grandes tienden
a agruparse alrededor del disco 6ptico, mientras que las
mas pequenas (lesiones rosaceas) tienden a ser mas
periféricas®.

Otro hallazgo frecuente es el coloboma del disco
Optico, este hallazgo se encuentra en la mitad de los
casos?, cominmente es unilateral puede no acompanar-
se de lagunas cororretinianas (figura 7). Los colobomas
a menudo se prolongan en sentido posterior al disco 6p-
tico, han sido demostrados por estudios de imagen
donde se han encontrado dilatacion quistica en el seg-
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mento retrobulbar del nervio 6ptico®°. Otros hallazgos
poco comunes son la micro-oftalmia unilateral, (dep6si-
tos de pigmentos que rodean al coloboma en forma de
anillo y membrana pupilar fetal)*°. En este caso se obser-
v6 coloboma unilateral sin lagunas cororretinianas.

Figura 7. Fundoscopia que demuestra presencia de lagunas
cororretinianas con pigmentos en su periferia. Imagen de la litera-
turats.

En algunas series se han encontrado factores pro-
nésticos, sobre todo relacionados con afeccion retiniana
o del disco 6ptico. En un estudio de serie de casos los
pacientes con SA con una buena supervivencia, fueron
aquellos que tenian coloboma unilateral y presencia
lagunas coriorretinianas que respetaban el area macular,
pero se observd que las lesiones bilaterales del disco
optico de tipo colobomatoso fueron considerados facto-
res de mal pronéstico tanto para la presentacion clinica
como para la supervivencia*®. Este dato pudiera explicar
la sobrevida de la paciente.

La RM es de gran ayuda para la deteccion de ano-
malias, observandose no sélo la agenesia del cuerpo
calloso sino que ha demostrado que el sindrome es una
malformacion compleja del SNC donde se incluye:
displasia cortical, alteraciones periventriculares,
heterotopias subcorticales, formaciones quisticas
intracraneales, anomalias del vermis y papiloma del
plexo coroides*®1®, La agenesia del cuerpo calloso no es
suficiente para el diagnéstico de SA. En este caso
se demostrd asimetria de los hemisferios cerebrales,
disgenesia del cuerpo calloso, esquizencefalia de labio
cerrado en region frontal derecha, displasias corticales en
region frontal bilateral, heterotopias periventriculares
en regiones occipitales (de predominio izquierdo) y quiste
del plexo coroideo derecho (figura 5y 6).

La evolucion de la enfermedad es desalentadora
en la mayoria de los casos con severa afeccion cognitiva
del lenguaje y motricidad. La epilepsia en la mayoria de
los casos es descontrolada, los espasmos y crisis
focales pueden ser controlados con tratamiento
farmacolégico en pocos casos®®, en este se pudo de-
terminar que existe un descontrol de la epilepsia a tal
grado que ingres6 con estado epiléptico y se complico
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con sindrome de Mendelson. Las discrepancias en la
evolucion de los pacientes con SA son grandes, se han
reportado casos donde se correlaciona hipoplasia del
cuerpo calloso con discapacidad cognitiva leve'?13, otros
refieren que la agenesia parcial del cuerpo calloso se re-
laciona con discapacidad menor. La tasa estimada de
supervivencia en el SA es del 76 % a los 6 anos 'y 40 %
a los 14 anos de edad®. En mayoria la supervivencia
esta relacionada con presencia o ausencia de complica-
ciones de la epilepsia. En este caso Ilam6 la atencion la
edad de sobrevida de la paciente que pudiera estar re-
lacionado a factores prondsticos mencionados con
antelacion, el descontrol epiléptico que ocasioné neumonia
por bronco aspiracion, lo que deterioré sus condiciones
generales y prolongd su estancia hospitalaria.

El diagnéstico del SA aln se basa en la triada de
agenesia del cuerpo calloso, lagunas cororretinianas his-
toria de espasmos infantiles. Estos datos no siempre
se encuentran en todos los pacientes, pero los hallazgos
encontrados en la RM permiten incluir a estos pacien-
tes como casos incompletos*®*7, Se han documentado
casos de SA en pacientes sin agenesia del cuerpo ca-
lloso pero con hipoplasia de la comisura cuyo cuadro se
acompana de anormalidades tipicas oftalmolégicas, si a
estos casos se les documentan malformacion cerebral
(anomalias de la migraciéon neuronal, quistes y papilomas
de plexo coroides, entre otros)°.

Tabla 1. Criterios diagnésticos propuestos para el sindrome de
Aicardi°.

Caracteristicas mayores

Espasmos infantiles 2

Lagunas cororretinianas ®

Coloboma en el disco 6ptico a menudo unilateral
Agenesia del cuerpo calloso (parcial o total)
Malformaciones corticales (en su mayoria microgiria) ®
Heterotopia periventricular (y subcortical ) ©

Quistes intracraneales (quizas ependimarios)
interhemisfericos o alrededor del tercer ventriculo.

Papilomas del plexo coroides

Caracteristicas de apoyo

Anormalidades costales y vertebrales
Macroftalmia y/o anormalidades oculares
EEG con patrdn de brote supresion

Asimetria hemisférica

a. Pueden ser sustituidos por otros tipos de convulsiones focales

b. Presente (o quizas presente) en todos los casos

Los casos sin espasmos pero con otro tipo de
convulsiones son; por lo general, aceptadas. Ante la va-
riedad de los signos encontrados, Jean Aicardi en el
2005 postul6 criterios de anormalidades dependiendo
la frecuencia en la que se presentan (tabla 1).

En algunos casos se han relacionado anormalida-
des del brazo corto del cromosoma X, en la regién
Xp22.3'8; sin embargo, este hallazgo no se ha confirma-
do hasta el momento y los casos positivos no cumplen
los criterios de SA. Por lo tanto, estos casos deben con-
siderarse como diagnéstico diferencial hasta que se
establezca el locus y gen definido para SA°.

El diagnéstico diferencial incluye otras formas de
agenesia del cuerpo calloso, en especial en aquellos aso-
ciados con anomalias en la retina que pudieran parecerse
al SA. Aunque la toxoplasmosis o infeccion por citome-
galovirus son a veces confundidos con SA, su apariencia
y signos asociados son distintos; ademas los estudios
de laboratorio confirman el diagnéstico de infeccion®®.

CONCLUSION

Este caso cumple con los criterios establecidos
en el 2005; para diagndéstico de sindrome de Aicardi.
Dentro de las caracteristicas mayores se encontraron
las siguientes: crisis epilépticas focales, coloboma uni-
lateral, agenesia del cuerpo calloso de tipo parcial,
displasia cortical frontal, heterotopias periventriculares,
esquizencefalia de labio cerrado frontal y quiste del plexo
coroideo. S6lo se encontré una caracteristica de apoyo
siendo esta la asimetria hemisférica. A estos hallazgos
clinicos-radiol6gicos se le suma un cariotipo sin anorma-
lidades.

El sindrome de Aicardi puede ser fenotipicamente
heterogéneo, presentando variabilidad sustancial en la
severidad de sus manifestaciones clinicas, en el desa-
rrollo psicomotor y supervivencia. Es un sindrome con
complejas malformaciones del sistema nervioso central,
relacionadas en su mayoria a trastornos de la migracion
neuronal, es muy poco frecuente y la secuela en la ma-
yoria de los casos es severa. La traduccion clinica es
discapacidad cognitiva y epilepsia. El pobre prondstico
asociado clasicamente al sindrome de Aicardi parece
tener cada vez mas matices y excepciones como es el
caso de esta paciente.
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