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Aicardi syndrome: a case report. Beyond ophthalmology
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Resumen

Objetivo: E/ sindrome de Aicardi fue descrito en 1965 como una triada de anormalidades que incluye agenesia parcial o
total del cuerpo calloso, lagunas coriorretinianas y espasmos infantiles. Se presenta el caso de una paciente con diagnds-
tico de sindrome de Aicardi que debutd con manifestaciones neuroldgicas, por lo que se decidid su abordaje multidiscipli-
nario. Caso clinico: Paciente de sexo femenino, de 1 mes de edad, que llega al departamento de genética con anteceden-
tes de epilepsia (espasmos infantiles), agenesia total de cuerpo calloso y disgenesia vertebral con escoliosis encontradas
durante la evaluacion neuroldgica previa. EI examen oftalmoldgico revelé microftalmia en el ojo derecho, microcdrnea en el
o0jo izquierdo presento y resto del segmento anterior sin alteraciones. En la fundoscopia se observaron lesiones coriorreti-
nianas compatibles con lagunas coriorretinianas, asi como coloboma de nervio dptico, por lo que se diagnostica sindrome
de Aicardi. Conclusiones: Enfatizamos la importancia del examen oftalmoldgico completo en todos los pacientes para
detectar de manera oportuna cualquier anormalidad, ademds de realizar siempre un abordaje sistémico que permita un
diagndstico sindromatico, e individualizar el plan terapéutico.

Agenesia del cuerpo calloso. Lagunas coriorretinianas. Sindrome de Aicardi.

Abstract

Purpose: Aicardi syndrome was originally described in 1965, as a triad of abnormalities that includes partial or total agenesis
of the corpus callosum, chorioretinal lacunae, and infantile spasms. Case report: A 1-month-old female was evaluated in the
Genetics department with a history of epilepsy, total agenesis of the corpus callosum, and vertebral dysgenesis with scoliosis
identified during a previous neurological evaluation. An ophthalmological examination revealed microphthalmia of the right eye
and microcornea in the left eye; the rest of the anterior segment showed no alterations. Fundoscopy revealed chorioretinal
lesions compatible with chorioretinal lacunae that integrated the diagnosis of Aicardi syndrome. Conclusions: We emphasize
the importance of a careful ophthalmologic examination in all patients to identify ophthalmological and systemic abnormalities
at an early age and the development and implementation of an individualized therapy plan.

Agenesis of the corpus callosum. Chorioretinal lacunae. Aicardi syndrome.
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Introduccion

El sindrome de Aicardi (SA) fue descrito en 1965 por
Jean Aicardi y se caracteriza por una triada de anormali-
dades que incluye agenesia total o parcial del cuerpo
calloso, lagunas coriorretinianas y espasmos infantiles'?2.

El SA se estima que tiene una incidencia de 1:100,000
en los Estados Unidos de América y de 1:93,000 en
Holanda. Hasta el momento solo se han descrito 4,000
casos en la literatura médica mundial®>*.

El diagndstico de SA sigue basandose en la presen-
cia de la triada clinica; sin embargo, los nuevos estu-
dios de imagen permiten diagnosticar casos atipicos o
incompletos. Los espasmos infantiles son el tipo de
epilepsia mas comun del SA y la mayoria de las veces
aparecen en edades tempranas (3-4 meses)"S.

Una caracteristica distintiva del SA, ademas de los
hallazgos cerebrales, son las manifestaciones oftalmo-
l6gicas. Las lagunas coriorretinianas son patognomoni-
cas del SA. Otras alteraciones oculares que se pueden
encontrar son microftalmia, persistencia de la mem-
brana iridopupilar, coloboma coriorretiniano, neovascu-
larizacion coroidea, anormalidades del nervio dptico
incluyendo hipoplasia, coloboma, anomalia de Morning
Glory, desprendimiento de retina seroso y extension de
tejido glial al disco optico®?.

Entre las alteraciones no neuroldgicas se encuentran
anormalidades vertebrales, anormalidades costales,
como ausencia o bifurcacién de las costillas, y esco-
liosis, que se presentan en la mitad de los casos'?®.

La importancia del presente reporte de caso radica
en que se trata de una paciente que inicié con mani-
festaciones neuroldgicas, por lo cual se decidié su valo-
racion por los servicios de genética y oftalmologia.

El objetivo es dar a conocer a la comunidad oftalmo-
l6gica mexicana la importancia de un abordaje inter-
disciplinario y multidisciplinario para los sindromes
genéticos raros que manifiestan signos oftalmoldgicos
clave y permiten un diagndstico sindrémico certero.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 1 mes de edad que se
presenta al departamento de genética con antecedentes
de epilepsia, agenesia total del cuerpo calloso y disge-
nesia vertebral con escoliosis, los cuales fueron identifi-
cados durante la evaluacion neuroldgica previa (Fig. 1).
Fue producto de tercera gesta de padres no consangui-
neos y nacio por cesarea con embarazo de término sin
complicaciones. No requirié maniobras de reanimacién
cardiopulmonar avanzada, el peso al nacer fue de 2,900 g

Imagenes de tomografia que muestran
agenesia total de cuerpo calloso (flecha) y heterotopia
cortical (asteriscos).

Fundoscopia del ojo izquierdo que muestra
coloboma del nervio 6ptico y multiples lesiones planas
coriorretinianas de distribucion peripapilar con pigmento
variable en sus bordes, que son sugestivas de lagunas
coriorretinianas (flecha).

y la talla fue de 49 cm; se desconocen las puntuaciones
en las escalas de Apgar y Silverman-Anderson.

En la exploracion fisica al mes de edad, la paciente
presentaba hipotonia generalizada sin organomegalias.
En el examen oftalmolégico mostrd acortamiento de los
fondos de saco de ambos ojos, y en el ojo derecho
microftalmia, con el resto de las estructuras no valora-
bles. En el ojo izquierdo se hallé microcérnea y el resto
del segmento anterior sin alteraciones. La fundoscopia
del ojo izquierdo mostré el nervio dptico con excavacion
asimétrica con un remanente escaso nasal, pigmento
peripapilar minimo y vasculatura anormal con emergen-
cia central que corresponde a un coloboma. Ademas,
presenta multiples lesiones coriorretinianas de aproxima-
damente un drea de disco, de coloracion amarillenta,
ovoideas, con pigmento variable en sus bordes y distri-
buidas en el area peripapilar confinadas en el polo pos-
terior, las cuales son sugestivas de lagunas coriorretinianas
(Fig. 2). En la ecografia ocular se observé una longitud



Criterios diagnosticos modificados para el
sindrome de Aicardi

Criterios mayores:

— Espasmos infantiles*: 95% (triada clasica)

— Lagunas coriorretinianas™: 100% (triada clasica)

— Agenesia del cuerpo calloso (total o parcial): 100%
(triada clasica)

— Coloboma o hipoplasia del disco optico (nervio dptico)
unilateral: 39-92%

— Malformaciones corticales (principalmente polimicrogiria): 53%

— Heterotopia periventricular y subcortical: 55%

— Quistes intracraneales (probablemente ependimal)
interhemisféricos o alrededor del tercer ventriculo: 66%

— Papilomas del plexo coroideo: 66%

Criterios de apoyo:
— Anormalidades vertebrales o costales: 56%
— Microftalmia u otras anormalidades oculares: 36%
— Electroencefalograma de cerebro dividido (supresion
disociado - rastreo en rafagas): 86%
— Asimetria hemisférica cerebral gruesa: 58%

*Puede ser reemplazado por otros tipos de epilepsia (usualmente focal).
"Presente (o probablemente presente) en todos los casos.

axial del ojo derecho de 14.94 mm, con lo que confirmamos
el diagndstico de microftalmia. Como parte del abordaje,
el departamento de genética solicitd cariotipo, que reportd
46, XX. El departamento de neurologia indicé manejo
terapéutico con acido valproico (250 mg/5 ml) cada
8 horas por via enteral, clonazepam (0.48 mgq)
cada 24 horas por via oral, vigabatrina (500 mg) cada
12 horas por via oral y levetiracetam (100 mg/2.2 ml) cada
12 horas por via intravascular. El departamento de oftal-
mologia integral indic6 valoracion por parte de los servi-
cios de glaucoma, retina, oculoplastica y vision baja del
Instituto de Oftalmologia, que decidieron un abordaje en
conjunto para ambliopia de origen mixto y elaboracion de
protesis ocular para el ojo derecho, asi como explicacion
del prondstico visual reservado para ambos ojos por la
patologia de base.

Desafortunadamente, la paciente fallecié por compli-
caciones de una neumonia adquirida en la comunidad
que cursé con sindrome de dificultad respiratoria, cho-
que séptico y finalmente paro cardiorrespiratorio con 1
afo y 7 meses de edad.

Discusion

Para establecer el diagnostico de SA se necesita la
presencia de la triada clasica o la presencia de dos
componentes de la triada clasica y al menos dos crite-
rios mayores o de soporte'? (Tabla 1). Nuestra paciente
presentd la triada clasica, y ademas dos criterios de
apoyo, por lo cual se llegé al diagndstico de SA.

H.J. Kim, et al.:

El examen oftalmoldgico es clave en el diagndstico
y debe ser realizado por un oftalmélogo con entrena-
miento en oftalmologia pediatrica o por un genetista
con alta especialidad en padecimientos oftalmoldgi-
cos’. Dentro de los casos reportados en la literatura
destaca el hallazgo de lagunas coriorretinianas hasta
en el 100% de los casos, y son consideradas patogno-
monicas en el SA>?; se caracterizan por ser lesiones
amarillas o blanco-amarillentas, redondeadas, de
tamafio variable y de localizacién peripapilar en el polo
posterior. Histopatoldgicamente corresponden a epite-
lio pigmentado retiniano hipopigmentado con desorga-
nizacion de la retina. Las anomalias del nervio dptico
son frecuentes y los colobomas son la presentacion
mas comun, hasta en el 39% de los casos. Sin
embargo, también se han descrito otras alteraciones,
ocupando el segundo lugar la anomalia de Morning
Glory, en el 21-86% de los casos. También se han
descrito la presencia de microftalmia, mas habitual del
lado derecho, y de otras alteraciones tales como anor-
malidades de los vasos retinianos®*.

Aunque los genes causantes de SA no han sido
reconocidos hasta la fecha, se sospecha que el origen
es una mutacioén genética ligada al X, ya que los casos
reportados son exclusivos en pacientes de sexo feme-
nino, tal como nuestro caso. Los pocos casos en varo-
nes fueron con cariotipo 47, XXY y uno con 46, XY.
Algunos autores sugieren que el proceso de inactiva-
cion del cromosoma X puede explicar la variabilidad y
la asimetria observadas en la enfermedad, y esto se
ve respaldado por una prevalencia mas alta de lo nor-
mal de inactivacion cromosdémica X sesgada en los
linfocitos periféricos en el SA, sobre todo en aquellos
pacientes con involucro neurolégico'®.

El neurdlogo pediatra con experiencia en el manejo
de espasmos infantiles es esencial para el tratamiento
a largo plazo de los pacientes con SA, quienes con
frecuencia requieren varios antiepilépticos para el con-
trol adecuado de las convulsiones, como en nuestro
caso. En las series de casos se encuentran como
caracteristicas principales la agenesia total o parcial
del cuerpo calloso (100%) y los espasmos infantiles
(95%), signos que pertenecen a la triada clasica. Entre
otros datos se pueden encontrar heterotopia cortical
(55%), polimicrogiria (53%), quistes intracraneales
(66%) y papilomas de los plexos coroideos (66%)"*8.

Las intervenciones adicionales incluyen terapia
fisica, terapia ocupacional, terapia del habla y terapia
visual, las cuales deben iniciarse tan pronto como sea
posible para asegurar el mejor desarrollo y la funcio-
nalidad de los diferentes 6rganos de los sentidos. Los
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defectos costovertebrales pueden llevar a escoliosis,
como en nuestro caso. El adecuado apoyo musculoes-
quelético y el tratamiento para la prevencion de com-
plicaciones relacionadas se encuentran indicados®.

La tasa de supervivencia es del 76% hasta a los 6
anos y del 40% hasta los 14 afos de edad. La mayoria
de los pacientes tienen deterioro en los primeros 5-6
anos de vida y es complicado determinar las compli-
caciones de las malformaciones y las consecuencias
de una epilepsia no controlada. La mayoria de los
pacientes permanecen con estatura baja como conse-
cuencia de la escoliosis'.

Como limitaciones del presente caso tenemos el
pobre seguimiento de la paciente por parte del depar-
tamento de oftalmologia, debido a numerosos ingresos
al servicio de urgencias pedidtricas por cuadros repe-
titivos de infeccion de vias respiratorias bajas, donde
no solicitaron interconsultas de seguimiento. Esto llevo
a dificultades en el seguimiento externo de la paciente.
Finalmente, no se pudo valorar su evolucion debido a
que la paciente fallecié con 1 afio y 7 meses de edad.

En conclusion, debemos enfatizar que es necesario
el examen oftalmoldgico completo y que este permite
individualizar el plan terapéutico. En cuanto a la terapia
visual, recomendamos una implantacién temprana de
prétesis en casos de acortamiento de los fondos de
saco, y lograr un aspecto estético y anatdmico ade-
cuado. En caso de que exista integridad de las vias
visuales, hay que realizar estimulo visual (apoyandonos
de oftalmdlogos con alta especialidad en vision baja) y
consejo psicoldgico para el paciente y los familiares.
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