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€L SINDROME RETT

Es una encefalopatia progresiva y parti-
cular. Descrita por primera vez por Rett (1966)
recién se le da importancia en 1985.

Entre las particularidades del Sindrome esta
el encontrarse casi exclusivamente en mujeres.
Después de un periodo de 6 a 18 meses de desa-
rrollo normal, se presentan cuatro fases conse-
cutivas de deterioro progresivo.

- La primera, con desaceleracién del creci-
miento y de la cabeza, pérdida de interés en
el juego y falta de contacto visual, movi-
mientos de manos.

_ Enlasegunda fase, se presenta deterioro que
se confunde a veces con “encefalitis”, periodo
toxico, manifestaciones autisticas, demencia
y el inicio de convulsiones.

_ Después de 1 a 4 anos, se pasa a la fase
seudoestacionaria, el retardo mental es

Dra. Eva Klein de Zighelboim

SERVICIO DE GENETICA DEL
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evidente, aparece la ataxia y la apraxia.

- Finalmente, la fase de deterioro terminal, con
pérdida de capacidad de deambulacion, signos
de neurona motora, menor frecuencia de
convulsiones, mejoria del contacto emocional,
retardo de crecimiento con pubertad normal.

Por ser un cuadro limitado casi exclusi-
vamente a mujeres, con 95% de los casos espora-
dicos, se postulé que era ligado al cromosoma
X dominante, letal en el varén. Actualmente se
ha localizado el gen responsable localizado
Xq28, cerca del gen de la glucosa 6 fosfato
dehidrogenasa y del gen GDX.

En los pocos casos familiares se ha
demostrado que la madre portadora tiene el
gen alterado en el cromosoma X inactivado.
En estos casos la inactivacién deja de ser al
azar y es casi exclusiva del X portador del gen
alterado.



MICROCEFALIAS ¥ MACROCEFALIAS

El término microcefalia se utiliza para de-
finir un perimetro cefdlico (P.C.) o circunferen-
cia cefdlica que medida entre la glabela y la pro-
tuberancia occipital est¢ mas de dos desviacio-
nes standar (2 DS) por debajo de la media para la
edad, sexo y grupo étnico. De manera andloga,
macrocefalia o megalocefalia se refiere aun P.C.
que se encuentra a mas de 2 DS sobre la media.
Se utiliza el término microencefalia (micren-
cefalia) y macroencefalia (macrencefalia) en re-
lacion al peso del cerebro.

Megalencefalia significa aumento del volu-
men del cerebro (O. Dulac) que se calcula: P.C. x
altura (Bray) o también cerebro con tamano y peso
mayor a2 DS (de Myer). Microcefalia siempre se
relaciona con micrencefalia excepto en el caso de
algunas craneosinostosis. Macrocefalia no siem-
pre se relaciona con macroencefalia.

El 80 a 90% de microcefalias se relacionan
con R.M., especialmente si se trata de micro-
cefalia secundaria.

Desde el punto de vista clinico se clasifi-
can en microcefalias primarias, cuando se de-
ben a problemas genéticos o cromosémicos y se-
cundarias cuando se deben a injurias produci-
das en un cerebro basicamente bien conformado.
Para hacer estas distinciones son indispensable
estudios de TAC pero preferentemente RMN.

Microcefalia “Vera” es una microcefalia
genética que puede ser autosémica dominante
o recesiva, esta tiltima es mas incapacitante y se
asocia auna facies caracteristica. En la forma do-
minante no hay facies caracteristica y puede cur-
sar con C.I. normal o R.M. leve o moderado.
Desde el punto de vista clinico también se les
clasifica como “microcefalia familiar asinto-
matica” cuando la microcefalia es proporcio-
nal al cuerpo pequefio y no hay anormalidades
neurolégicas y en “microcefalia familiar sinto-
matica” la que puede ser dominante, recesiva
(mas incapacitante), ligada a X (Pellizacus -
Merzbacher) o poligénica.

Dr. Carlos Escalante
SERVICIO DE NEUROPEDIATRIA DEL 1.C.N.

Las microcefalias debido a desordenes
cromosomicos no son frecuentes. Desde el pun-
to de vista anatomo patologico en la microcefalia
genética la estructura macroscopica es normal,
microscopicamente se describen diversas altera-
ciones en la estructuracion en las capas
neuronales. Problemas intrauterinos como infec-
ciones Torch, toxicos, drogas etc. y problemas
perinatales como asfixia, bajo peso, etc., pueden
ser causa de microcefalia secundaria y en estos
casos se observan cerebros bien conformados,
pero con lesiones tipicas de tipo isquémicas,
inflamatorias, etc.

Dentro de las causas mas frecuentes de
macrocefalia (megalocefalia) estan la hidroce-
falia comunicante y no comunicante, la hidroce-
falia externa (acumulacion subdural de LCR),
edema cerebral y engrosamiento 6seo.

Macrencefalia (Megaloencefalia) mas
bien constituye un grupo heterogéneo de desor-
denes no bien definidos que prestan ciertas di-
ficultades para su clasificacion sistematica. Ge-
neralmente se les puede dividir de acuerdo a su
etiologia en anatomicas donde hay una mayor
cantidad de células o estas son de mayor tamano
y metabdlicas donde hay aumento de tamario del
encéfalo por acumulacion de metabolitos anor-
males, sin aumento de células.

Desde el punto de vista clinico la macren-
cefalia anatomica puede serasintomatica, como
en la mayor parte de casos, o sintomatica, aso-
ciada frecuentemente a trastornos de migracion
neuronal (Duncan).

También se les puede clasificar como
macrencefalia familiar autosémica dominante,
mds frecuente; autosémica recesiva, usualmente
asociada a R.M. y a desordenes cromosémicos
(X-Fragil), (Klinefelter XXY) o genéticos (S. de
Beckwith, S. de Sotos).

Finalmente los sindromes neurocutineos se
ven frecuentemente asociados a megaloencefalia lo-
calizada (Hipomelanosis de Ito, S. de Solomon, etc).



GENETICA DE LOS RETARDOS MENTALES LIGADOS A X

Los retrasos mentales ligados al cromo-
soma X (MRLX) tienen una prevalencia esti-
mada a 3,3/1000 nacimientos. 40% de los casos
familiares corresponden al sindrome Xq fragil
(FRAXA). En la practica clinica, hay que dis-
tinguir el retraso mental de otras entidades: en-
fermedades monogénicas, donde la alteracion
mental es secundaria o facultativa (E. metabo-
licas, E.de Duchenne, etc.), sindromes sin ocu-
rrencia en ninas que son supuestamente causa-
dos por neomutaciones letales en nifios (S. de
Rett, S. de Aicardi).

Los retrasos mentales se pueden dividir en
2 situaciones clinicas y 2 situaciones genéticas
principales.

Clinicamente:

1) Sindromes con caracteristicas morfologicas
de entidades incluyendo una malformacion ce-
rebral reconocible en la IRM; S. de Bickers-
Adams, S. de doble corteza. Sindromes donde
las exploraciones neurorradiologicas no son con-
tributivas pero donde hay malformaciones o
dismorfias congénitas que implican varios Or-
ganos. Asi unos 40 sindromes han sido descri-
tos algunos con dismorfias muy caracteristicas,
otros con fenotipos variables y dificiles de re-
conocer, (ejemplos descritos: S. de Coffin
Lowry, S. de Xqfra). Algunos libros especiali-
zados y banco de datos informatizados son a
veces utiles.

2) Debilidad mental sin marcadores recono-
cibles, morfologicos o biologicos. Los esfuer-
zos para reconocer fenotipos con perfil
neuropsicoldgico caracteristico no han sido muy
eficaces.

Genéticamente:
1) Debilidad mental con expresion esporadica:
un diagndstico preciso es posible tunicamente
cuando existen marcadores especificos
(morfoldgicos, citogenéticos o bilogicos).
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2) Expresion familiar, donde el analisis genea-
l6gico permite evocar el cardcter monogénico
recesivo, dominante, o a veces codominante. Sin
embargo, la transmison pseudomendeliana
pudo haber sido simulada por remodelaciones
cromosomicas, haciendo siempre necesario un
cariotipo.

Los principios de la identificacion
molecular de los retrasos mentales dependen de
la situacion clinico-genética. La investigacion
citogenética con alta resolucion estd indicada
en todos los casos y en muchas situaciones ha
permitido sospechar de una region precisa del
cromosoma X (microdelesiones, sitios fragi-
les...). En sindromes especificos con recurrencia
mendeliana el objetivo primero es la localiza-
cion genética por estudios de ligacion, esa si-
tuacion permite sumar varias familias en el cdl-
culo del lodscore (habitualmente, un panel de
|6 marcadores microsatélites repartidos a lo lar-
go del X es suficiente para una primera locali-
zacion). En retrasos mentales familiares no
especificos, el primer objetivo es la colecta de
grandes familias con numerosos pacientes afec-
tados, ya que en tales situaciones el estudio de
ligacion es vdlido tinicamente para una familia.
Cuando un locus ha sido determinado, la res-
triccion de la region critica y la identificacion
del gen responsable llaman a técnicas variadas
y no exclusivas: multiplicacion de los marca-
dores, busqueda de amplificacion de tripletes
nucleotidicos, busqueda de microdelesiones por
técnicas FISH, construccion de contiguos de la
region y bisqueda de genes con expresion cere-
bral, busqueda de mutaciones sobre los genes
candidatos en los pacientes. Algunos ejemplos
seran desarrollados concerniendo los MRLX
donde la proteina responsable ha sido caracteri-
zada recientemente como el MR ligado a la do-
ble cortini, el MR ligado a la Oligophrenina.



SINDROME X FRAGIL 6 SINDROME €ESCALANTE

Dr. J. Anibal Escalante Forton
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El descubrimiento del Cromosoma X
Fragil lo iniciamos en 1970, cuando realizamos
la post-graduacién PhD, en la Universidad de
Sao Paulo - Brasil, en un trabajo especifico en
Retardo Mental. En la primera familia que
examinamos, inextenso, comprendiendo siete
generaciones, detectamos en la 6° generacion,
tres hermandades emparentadas por sus
respectivas madres nueve varones afectados por
retardo mental profundo y una mujer con retardo
mental leve. En todos los varones afectados lo
mads notorio fenotipicamente era, pene grande y
bolsas escrotales y gonadas mds grandes cuando
comparadas al standard de los otros familiares
de edades similares. En otras familias detec-
tamos cuatro varones afectados por igual cuadro
en dos hermandades clinico y dos mujeres con
retardo mental leve. En todos los afectados,
promedialmente encontramos un cromosoma
con una constriccion en el brazo g, con la
apariencia de satélites prominentes evidente-
mente se trataba de una anomalia cromosomica
que con tales estudios promedialmente se
detectd en el 30% de metafases.

En una conversacion personal en Paris con
el Dr. Lejeune, €l nos comunicd que también
estaba detectando familias con el mismo cuadro
clinico, y con la misma frecuencia de anomalia
cromosonica; €l sugeria que en esta patologia
era de mucha importancia el acido félico y
derivados. No pudimos certificar por estudio con
bandas, pues, recién el Dr. Dretz de Uruguay
empezaba con nosotros la técnica del bandeo y
tampoco disponiamos de timidina radioctiva
para estudio de replicacién de ADN y no
logramos afirmar con pruebas definidas si se
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tratarfa del cromosoma X, por ello al cuadro
clinico y su evolucién era severo en varones,
que tienen un so6lo X, y muy leve en mujeres
que tienen los 2 cromosomas X.

Asi, este trabajo fue presentado en el
Congreso de Varsovia en 1970 por el Dr. J.M.
Opitz con permiso del Dr. Anibal Escalante F.

En la actualidad el Sindrome X, Fragil
denominado Sindrome Escalante, es la forma
heredable mas frecuente de retraso mental y
ocupa el segundo lugar después del Sindrome
de Down. La alteracion esta a la altura del
gene Xq 27.3 tiene la mds alta tasa de
mutacion de cualquier gene humano,
aproximadamente [x10~ s6lo en esperma-
tozoides.

El defecto bdsico se expresa en el cerebro,
la deteccion prenatal es posible en algunas
familias. El gene logré ser clonado en 1991.

Laincidenciaseestima a | decada 1,100
a 1,500 varones y aproximadamente | en 2,000
a 1 en 3,000 mujeres y se le considera como
herencia ligada al X.

El Sindrome de X Fraigil esta siendo objeto
de intensa investigacion molecular y constituye
uno de los motivos mds frecuentes de solicitud
de analisis cromosdmicos, consejo genético y
diagnéstico prenatal.

Nota: En la conferencia respectiva se
discutird ampliamente este Sindrome, con las
ilustraciones respectivas.



COMUNICACIONES ARTERIO VENOSAS CEREBRALES
€N LA POBLACION PEDIATRICA

Las comunicaciones arteriovenosas cere-
brales han sido consideradas clasicamente
como de origen congénito. Este concepto ha
sido recientemente revisado. La introduccion
de argumentos genéticos, biologicos y
embriol6gicos en la comprension de la enfer-
medad vascular han naturalmente apoyado los
hechos clinicos observados en el manejo de le-
siones cerebrales vasculares del adulto y del
nifio. La experiencia clinica demuestra la dife-
rente tolerancia neurolégica o sistémica de una
malformacion vascular cerebral en cada una de
las dos poblaciones. Atn si el retraso
psicomotor o la insuficiencia cardiaca son es-
pecificos de la poblacion pediatrica y mas con-
cretamente del nifio de menos de 2 afios. Efecti-
vamente los procesos de maduracion cerebral y
de mielinizacion contintan durante el periodo
postnatal y la infancia. El sistema vascular y en
particular el sistema venoso va a sufrir cambios
morfolégicos y fisioldgicos durante este que van
implicar la utilizacion del seno cavernoso como
via de drenaje cerebral, la modificacion de la
unién yugulo sigmoide secundaria al crecimien-
to de la base del craneo y el rol activo del siste-
ma venoso en la reabsorcion hidrica debido a la
ausencia de corptsculos de Pacchioni funcio-
nales en los primeros meses de vida. La presen-
cia de una comunicacion arteriovenosa en un
sistema que aun no ha adquirido todas sus ca-
pacidades de respuesta, va a provocar desorde-
nes venosos cuya expresion morfologica es la
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dilatacion ventricular, la atrofia cerebral o la
leucomalacia.

En Bicétre y desde 1982 hemos seguido 450
pacientes, de edades comprendidas entre | dia 'y
16 afos, por una comunicacion arteriovenosa ce-
rebral. Este grupo heterogéneo de pacientes
engloba en realidad tres tipos de comunicaciones
arteriovenosas diferentes en las que las manifesta-
ciones clinicas, el aborde o la ventana terapéutica
adecuaday el prondstico son diferentes. Las mal-
formaciones de la Vena de Galeno son coroideas.
Representan un defecto ocurrido durante el perio-
do fetal. 22,5 % de entre ellas fueron diagnostica-
das intrautero. Las malformaciones sinusales que
reproducen un patron sinusal morfoldgico embrio-
nario estdn localizadas en el torcular, seno lateral
o gofo yugular. Su diagnostico fue antenatal en
11,5 % de casos. Finalmente las malformaciones
arteriovenosas piales estan localizadas en el espa-
cio subpial y su desarrollo (al menos morfologico)
es postnatal. En nuestra serie ninguna hizo el ob-
jeto de un diagnostico antenatal.

Esta clasificacion, que no responde a crite-
rios de talla, topografia o accesibilidad terapéu-
tica, permite adaptar la estrategia terapéutica
adecuada a cada tipo de lesion y anticipar el pro-
néstico o futuro neurolégico del nifo.

Las manifestaciones clinicas en cada tipo de le-
sion y por grupo de edad serdn abordadas.



TRASTORNOS DEL COMPORTAMIENTO
(Rlgunas bases biologicas)

Se revisan los aportes de la investigacion
neurobioldgica reciente a la comprencion de los
trastornos de conducta (disociales, de acuerdo
a la CIE 10), poniendo énfasis en los patrones
de estimulacion-inhibicion en el SNC y el rol
de los neurotransmisores en el control de la con-
ducta.

Siguiendo la teorfa de distribucion crineo-
caudal de las estructuras comprometidas en la
regulacion de la conducta de GRAY, se analiza
la funcidén de la noradrenalina y la serotonina
en la falta de control conductual que exhiben
los sujetos con transtornos en esta area. La ex-
ploracion retrospectiva muestra elevadas tasas
de antecedentes de TEC en sujetos que han in-
currido en conducta delincuencial y se ha de-
mostrado deficiencia de Dopamina Bhidroxilasa
en nifios en edad escolar con antecedentes de
maltrato infantil, lo que explica el déficit
noradrenérgico y las perturbaciones comporta-
mentales que se pueden apreciar en estos ninos.
En este sentido, es importante resaltar la
comorbilidad entre trastornos de conducta,
trastronos del aprendizaje y proclividad a com-
portamientos adictivos. El uso de diagnostico
por imdgenes y potenciales evocados puede acla-
rar, en muchos casos, diagnosticos dilematicos.
Asi, el hallazgo de estructuras cerebrales com-
prometidas mediante R.M. con FLAIR o la de-
teccion de un alargamiento en el Onda P300 en
potenciales evocados, como factor predictivo de
recaidas en pacientes con conductas adictivas,
permite tomar las medidas preventivas y tera-
péuticas del caso.
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Como ilustracion de lo senalado, se pre-
senta un caso con severos, trastornos de con-
ducta que habia venido siendo tratado mediante
psicoterapia de orientacion psicoanalitica duran-
te tres afios. Se procedié a hacer un descarte
convencional de disfuncion cerebral a través de
EEG con electrodos nasofaringeos, que mostro
moderarda alteracion en estructuras basales por
lo que se inicié medicacion con Carbamazepina
400 CR . Al persistir los trastornos conductuales
de nivel psicético (no acatamiento de normas
elementales, agresividad descontrolada) se pro-
cedi6 a administrarle Risperidona, pero no obs-
tante la mejoria en el plano animico, hubo de
ser suspendida por las reacciones alérgicas que
incrementaba en el paciente (con didtesis
alérgica desde la infancia). Con la asociacion
Carbamazepina-Olanzapina se obtuvo un con-
trol conductual adecuado, pero su rendimiento
académico continuaba siendo pobre, pese a que
una exploracion con el Raven sefialo nivel inte-
lectual superior.

La evaluacion psicoldgica completa mos-
tré una asombrosa dispersion intratest (WISC
III), con percentiles uno en dreas como inteli-
gencia social, lo que hizo sospechar un deterio-
ro orgdnico cerebral. A los cuatro meses de tra-
tamiento se realizé un scanning completo por
imdgenes (SPECT, R.M. con FLAIR) y poten-
ciales evocados que corroboraron la presencia
de afeccion cerebral inespecifica. Una evalua-
cion neuroldgica ratifico esta impresion y avalo
la terapéutica instituida recomendando atender
probables rasgos depresivos.



TRASTORNOS NEUROMETABOLICOS D€ LA INFANCIA ¥ LA NINEZ

Si bien el desarrollo neurolégico del nifio
nos sirve de gufa en la deteccién de una posible
encefalopatia progresiva, hay algunas dificulta-
des inherentes en la determinacién clinica pe-
culiares a estos grupos etareos como:

1. Dificultad para distinguir una curva de desa-
rrollo normal y anormal.

2. Necesidad de evaluaciones seriadas que en
la préctica pueden ser problematicas.

Ademads pueden darse situaciones especia-
les que confundan al clinico al evaluar a un pa-
ciente con posible enfermedad neurometabdlica.

1. En el neonato o infante pequefio hay pocos
hitos que comparar con lo normal.
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. Los trastornos metabdlicos episodicos stibi-

tos pueden simular infecciones, traumatismos
o toxicidad.

. No es raro la evolucion en meseta de algu-

nas enfermedades neurometabdlicas que si-
mulen cuadro estatico.

. Condiciones como enfermedades, convulsio-

nes o efecto de drogas usadas, pueden alte-
rar la verdadera curva de desarrollo.

Se revisan los tipos de presentacion clinica
para cada grupo etdreo, considerando tres
etapas:

1. NEONATAL

2. INFANTIL TEMPRANA Y TARDIA

3.NINEZ Y ADOLESCENCIA.



APROXIMACION DIAGNOSTICA €N LAS CITOPATIAS MITOCONDRIALES

Las citopatias mitocondriales integran el
grupo mayoritario de las enfermedades
metabdlicas. Su discucion es frecuente en
Neuropediatria, en la medida que realizan va-
rios cuadros a varias edades. En la prictica cli-
nica, esquemdticamente dos abordajes son po-
sibles, e idealmente se conjugan:

1) el cuadro clinico y genético es sugestivo de
mitocondriopatia. Algunos cuadros cldsicos
sugieren ya mutaciones en el ADN mitocondrial
(Sindromes de Kearns-Sayre, MERREF,
MELAS), la anormalidad de la cadena respira-
toria es de origen nuclear (habitualmente autoso-
micas recesivas), como el Sindrome de Leigh-
Feygin Wolff. En realidad, las funciones de la
cadena respiratoria pueden afectar cualquier
6rgano de manera variable, pues fenotipos ra-
ros o complejos son posibles.

2) marcadores biologicos de mitocondriopatia
son encontrados en una investigacion de rutina,
por ejemplo en una encefalopatia precoz. Sin em-
bargo, hiperlactatemia-hiperpiruvicemia conlle-
va a muchas causas de error: cuando es encon-
trada en una situacién poco tipica, hay que con-
trolarlo y precisarlo con un estudio de varios
substratos energéticos en pre- y post-prandial.

Tedricamente, la gestion diagnostica sigue
varias etapas de complejidad creciente.

Clinica y morfologica, lo que se hace con
un balance de los 6rganos afectados ( sistema
nervioso y muscular, corazén, retina, higado,
sangre, sistema endocrinolégico...); La presen-
cia de fibras rojas rotas M en la biopsia muscular
es sugestiva de un sindrome ligado al genoma
mitocondrial, pero pueden aparecer tardiamente.
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Bioquimica de la cadena respiratoria:
marcadores de disfuncion mitocondrial en los
fluidos del paciente:

a) relaciones de oxidoreduccion (lactato/
piruvato, acetoacetato, Bhidroxibutirato),
aciduria orgédnica, cetonemia paradoxal y en
casos dudosos prueba de carga de glucosa-
fructosa.

b) investigacion de la respiracién celular con
métodos enzimdticos sobre células de facil ac-
ceso (linfositos, fibroblastos) o a veces con una
biopsia del tejido afectado (musculo, higado).

c) investigacion de la cadena respiratoria con
métodos enzimdticos y polarograficos en
mitocondrias frescas, aisladas a partir de una
biopsia muscular, que ademds permita estudiar
la oxidacion del piruvato y el complejo L. Esas
técnicas necesitan una logistica compleja y no
siempre son concluyentes.

Molecular: La busqueda de la mutacion
responsable tiene también una complejidad cre-
ciente:

1) la primera actitud es buscar una gran
remodelacion del ADN mitocondrial, utilizan-
do técnicas (Wong range PCR). En general, de
lesiones o duplicaciones largas son encontradas
en fenotipos multisistémicos cldsicos (como el
S. de Kearns-Sayre) de ocurrencia esporadica.

2) Mis alla, la busqueda de mutaciones puntua-
les depende de las situacion clinico-genética 'y
de las disponibilidades técnicas: Buisqueda de
mutaciones puntuales del ADN mitocondrial por
técnicas PCR, comenzando por las mds frecuen-
tes, es muy eficaz en ciertos fenotipos (S. multi-
sistémicos que incluyen una miopatia con RRF,



S. de Leber, y/o cuando la segregacion sugiera
una transmisién maternal.

3) El S. de Leigh y otras encefalopatias con
hiperlactatemia de la primera infancia, en las
cuales habitualmente no hay miopatia morfo-
l6gica, se originan en su mayorfa de mutacio-
nes nucleares que afectan subunidades y protei-
nas de regulacion de la cadena respiratoria. Muy
pocas son conocidas como las que afectan el
complejo II (succino-deshydrogenasa) un com-
plejo que comprende solamente 4 pequenas
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subunidades, y por eso accesible a una secuen:
ciacion sistematica del ADN.

En la practica cuando el fenotipo es su
gestivo de ciertas mutaciones del AD
mitocondrial, a veces es muy simple de buscar:
los directamente, sin necesidad de pasar por |
etapa bioquimica. Esto es, especialmente el caso
de mutaciones que afectan el complejo Y
(ATPcynthac), que se presentan con el fenotipo
Leigh.
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subunidades, y por eso accesible a una secuen-
cilacion sistematica del ADN.

En la prictica cuando el fenotipo es su-
gestivo de ciertas mutaciones del ADN
mitocondrial, a veces es muy simple de buscar-
los directamente, sin necesidad de pasar por la
etapa bioquimica. Esto es, especialmente el caso
de mutaciones que afectan el complejo Y
(ATPcynthac), que se presentan con el fenotipo
Leigh.



TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DE LAS COMUNICACIONES
VASCULARES CEREBRALES EN LA POBLACION PEDIATRICA

El objetivo del tratamiento no es la rapi-
da exclusién anatomica de la lesion, sino la an-
ticipacién de transtornos neurolégicos o de re-
trasos en el desarrollo psicomotor del nifio. El
concepto de ventana terapéutica, el tratamiento
parcial y la estricta vigilancia clinica son los
utensilios de esta estrategia terapéutica. La ven-
tana terapéutica se desplaza en funcion del tipo
de lesién y de la edad del niflo .En el recién na-
cido la sintomatologia clinica es fundamental-
mente secundaria a la insuficiencia cardiaca.
Para evaluar esta situacion en Bicétre hemos de-
sarrollado un test neonatal que incluye criterios
respiratorios, renales, hepdticos, cardiacos y
cerebrales. Los desordenes neuroldgicos gra-
ves presentes desde el nacimiento son irreversi-
bles y contraindican cualquier tipo de tratamien-
to: una disfuncién multiorgénica (score neonatal
inferior a 8) preconiza igualmente una absten-
ci6n terapéutica; una insuficiencia cardiaca mal
tolerada necesitando de una respiracion asisti-
da (score neonatal entre 8 y 12) hacen necesaria
una embolizacion en urgencia. En nuestra ex-
periencia una disminucién de 30% del flujo de
]a malformacion (tratamiento parcial) estabiliza
la funcion cardiaca. Una insuficiencia cardiaca
controlada medicamente (score entre 8 y 21)
permite de posponer el tratamiento. Este esque-
ma es vilido para todas las comunicaciones
arteriovenosas durante el primer mes de vida,
donde el prondstico esta ligado a los transtornos
sistémicos (insuficiencia cardiaca).

En el nifio de mas de un mes y hasta dos
afios el pronéstico esta ligado al desarrollo de
transtornos hidrovenosos. Estos transtornos son
previsibles y se desarrollan mas o menos
precozmente en funcion del tipo de comunicacion.

21

Drs. H. Alvarez; G. Rodesch; P. Lasjaunias
UNITE DE NEURORADIOLOGIE VASCULAIRE
DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE.
HOPITAL DE BICETRE,LE KREMLIN
BICETRE, FRANCE

La malformacion de la Vena de Galeno,
sin comunicacion con la red venosa pial cere-
bral, el equilibrio hidrovenoso esta preserva-
do en un primer tiempo. Este hecho permite
desplazar la intervencion a la edad de 5 6 6
meses de vida. Esta edad representa el mejor
compromiso entre la dificultad técnica y la apa-
ricién de transtornos neuroldgicos. Estos ni-
fios son seguidos desde un punto de vista cli-
nico (test Denver y Brunet Leisine) y neurora-
diolégico (RMN, CT). La modificacion de al-
guno de los parametros estudiados, podrd ha-
cer variar el momento de la intervencion. Nin-
guna arteriografia diagnostica es realizada en
el intervalo.

Las malformaciones sinusales constitu-
yen un grupo de mal prondstico. El drenaje
venoso cerebral esta comprometido rdpida-
mente en particular si la malformacion se si-
tda en el torcular. Las lesiones lateralizadas
del seno lateral al golfo yugular tienen mejor
prondstico. El objetivo del tratamiento es pre-
servar las vias de drenaje dural del cerebro
sano . La embolizacidn es realizada al mismo
tiempo que el diagnostico. La evolucion ha-
cia fenémenos de trombosis venosas justifica
un tratamiento con heparina a bajo peso
molecular.

Las comunicaciones arteriovenosas piales
por su situacion subpial van a interferir con el
drenaje pial del tejido cerebral sano. La venta-
na terapéutica es desplazada en este caso al
momento del diagnéstico.

Los resultados clinicos y anatomicos serdn dis-
cutidos.



VASCULITIS €N NINOS

Las vasculitis son procesos de inflamacion
o necrosis de los vasos sanguineos que aparecen
en el curso de enfermedades sistémicas o locali-
zadas en diversos 6rganos que afectan a personas
en edad adulta o a nifios y adolescentes. Los
organos afectados pueden ser la piel, musculo,
rifién, etc. y cuando afectan al sistema nervioso
puede ser del sistema nervioso central o del
periférico produciendo una serie de manifes-
taciones clinicas diferentes de acuerdo a la
localizacién o a la intensidad de la lesion (1).
Veremos como la frecuencia de estas
complicaciones es diferente en adultos y en
nifios (2).

Las enfermedades multisistémicas, como
son las enfermedades del coldgeno, pueden
producir complicacién neurologica de inicio o
en el curso de la enfermedad pero son siempre
un signo de gravedad en el cuadro general (3).
Estas vasculitis pueden presentarse clinicamente
como trombosis arteriales, oclusiones de vasos
o de senos venosos o como procesos hemorra-
gicos intraparenquimales o subaracnoideos. En
el sistema nervioso periférico son menos
frecuentes y pueden presentarse bajo la forma
de polineuritis y con menor frecuencia como
mononeuritis.(4).

Los principales trastornos vasculiticos en
la infancia se clasifican, igual como los de los
adultos, de acuerdo al didmetro vascular y forma
del infiltrado inflamatorio como se ve en la
clasificacion de Cassidy y Petty en 1990 que
divide las lesiones de acuerdo a si son de vaso
grande, mediano o pequefio y de acuerdo a sus
caracteristicas histoldgicas (5). De acuerdo a sus
manifestaciones clinicas presentan generalmente
cefalea, convulsiones, problemas neuropsico-
l6gicos, neuritis Optica, mialgias y debilidad de
los miembros como sintomas principales(6). Las
afecciones vasculares también ocurren, y con
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frecuencia, en los problemas infecciosos del
sistema nervioso.

Generalmente el desarrollo de la vasculitis
se acepta generalmente que se deba a la
formaciéon de complejos inmunes y a la
formacion de anticuerpos antiendotelio lo que
altera la integridad de la pared vascular dando
como resultado isquemia del o los territorios
correspondientes (7). La causa exacta de las
vasculitis sistémicas no se conoce pero se sabe
que afectan el sistema nervioso central o
periférico entre un 55y 75 % de los pacientes y
cuando el diagndstico de vasculitis del sistema
nervioso es el unico rasgo se considera como
enfermedad primaria del sistema nervioso y
actualmente cesa de ser una enfermedad rara
para ser cada dia de mds frecuente diagnostico
y susceptible de tratamiento. (8).

Aunque el estudio anatomopatoldgico es
de suma importancia en el diagnostico de la
enfermedad causante de la vasculitis, en
ocasiones €sta no se puede precisar puesto que
a veces produce histologia diferente en sitios
diferentes o atin en el mismo 6rgano y también
al hecho de que el mismo cuadro histolégico
puede presentarse en enfermedades diferentes.
Cuando el clinico decide hacer una biopsia hay
tres importantes preguntas a hacerse: sitio,
momento e interpretacion de la biopsia.

1.-El sitio se determina por la topografia de la
lesion: central o periférica. Por lo tanto seran
biopsias de nervio sensitivo, sural o fémoro-
cutaneo. En las lesiones cerebrales es prefe-
rible una biopsia abierta de una zona poco
funcional cértico-subcortical.

2.-El tiempo 6ptimo de realizacion de la biopsia
es generalmente en la fase aguda cuando son
mads especificas las manifestaciones clinicas



y exista menos peligro de dejar lesiones
funcionales evolutivas, por ejemplo, pérdida
de la vision en arteritis temporal, etc.

3.-La interpretacion de una biopsia tiene que
tomar en cuenta factores tales como tamano
de la biopsia, relacion con el tiempo de la
evolucion, sitio de la biopsia, tiempo de inicio
de tratamiento y sobretodo experiencia del
observador. De toda forma, la especificidad
y la variabilidad de los rasgos histologicos
hacen que rara vez una biopsia sea caracte-
ristica de una sola enfermedad. (9).

Quizds una de las preguntas de mayor
importancia en los casos de vasculitis del

sistema nervioso en nifios y adolescentes es lo
que se refiere aque hacer como tratamiento y
valoracion, pues la reaparicion de los sintomas
ocurre hasta en el 50% de los casos. ocurriendo
incapacidad funcional y un gran costo
econdmico y social (8).

El tratamiento esta indudablemente regido
por el diagndstico adecuado y se refiere
mayormente al proceso inflamatorio con
necrosis de las paredes vasculares e interrupcion
de su funcion (infartos). Los agentes terapéuticos
mds utilizados son los corticoides, los agentes
citotoxicos y los agentes inmunosupresores no
citotoxicos y todos los demds referidos a la
terapia especifica de la enfermedad de base.
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EVALUACION CLINICA ¥ ELECTROFISIOLOGICA D€ PACIENTES
€N EDAD PEDIATRICA: ENERO 1997 A SETIEMBRE 1998

Objetivos: Identificar la patologia neuro-
muscular en pacientes pedidtricos que acudie-
ron al Departamento de Neurofisiologia del Ins-
tituto de Ciencias Neurologicas “Oscar Trelles
Montes” (ICN).

Pacientes/Métodos: De enero de 1997 a
setiembre de 1998 se evaluaron 311 pacientes
menores de diecisiete afios a quienes se les rea-
liz6 examen clinico y estudios electrofisiold-
gicos: neuroconduccién motora-sensitiva, prue-
ba de bloqueo miasténico, blink reflex, reflejo
H, onda Fy electromiografia de aguja en diver-
sos musculos.

Resultados: Un 52% fuer6n neuropatias
(traumaticas, neuropatias faciales y polineu-
ropatias: sensitivo-motoras hereditarias,
autoinmunes tipo Guillain Barré y variantes);
29% tuvieron compromiso de raices o plexos;
12% miopatias (distrofias musculares tipo
Duchenne y Becker, polimiositis); 5% enferme-

Dr. Luis Crovetto R.’
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dades de motoneuronas (Werdnig-Hoffmann y
Kugelberg-Welander); Finalmente 2% fuerdn
sindromes miasténicos (formas ocular y gene-
ralizada).

Conclusiones: La patologia mds comun
fue aquella que comprometié a los nervios
periféricos (traumdticas, autoinmunes, neuro-
patia facial y neuropatias hereditarias), seguida
por lesiones de raices(secuela quirtrgica de
mielomeningocele) y plexos (pardlisis obstétri-
cas). Un menor porcentaje correspondio a dis-
trofias musculares, enfermedad de motoneurona
y miastenias. Las enfermedades fueron mas fre-
cuentes en menores de 5 anos.

1. Direccion de Neurofisiologia Clinica .C.N.
2. Residente de Neurologia. .C.N. UNMSM.
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CARACTERISTICAS EMOCIONALES EN NINOS CON €PILEPSIA PRIMARIA

Se estudiaron rasgos emocionales como
agresividad y timidez en 17 niflos con epilepsia
primaria, los cambios comportamentales origi-
nados por el tratamiento farmacolégico asi como
las caracteristicas EEG en pacientes con epilep-
sia criptogénica e idiopdtica.

Se utiliz6 un disefio de investigacion des-
criptivo-retrospectivo, de un solo grupo, de 17
sujetos, de ambos sexos (8 varones y 9 muje-
res); la muestra fue seleccionada de acuerdo a
los criterios de inclusion como: nifios de 6 a 15
afios de edad, diagnosticados con epilepsia pri-
maria, TAC normal, evaluaciones neuroldgicas
y neuropsicoldgicas, cuya bateria comprendia
los instrumentos de la escala de inteligencia
Wechsler para el nivel escolar ( WISC-R ) para
determinar un CI normal y el test de la figura
humana DFH infantil ( Koppitz ); esta bateria
fue seleccionada por la disponibilidad de los
instrumentos; se excluyé a los nifios con TAC
anormal, retardo mental, examen neurolégico
anormal y enfermedades neuroldgicas progre-
sivas; estos pacientes fueron atendidos en los
servicios de neuropediatria y neuropsicologia;
entre los afios 1996 - 1997; La recoleccién de
datos consistio en la revision de historias clini-
cas, seleccion de la muestra segtn los criterios
de inclusién y exclusion, posteriormente se
tabularon los resultados de la exploracién
neuropsicoldgica, neuroldgica, TAC y EEG.
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CONCLUSIONES

- El70% de pacientes con epilepsia Primaria
presentaron indicadores emocionales signi-
ficativos (timidez, agresividad-ira, inseguri-
dad, ansiedad-angustia, impulsividad ).

- No se encontraron indicadores emocionales
especificos para epilepsia criptogénica e
idiopdtica.

- Seencontraron indicadores emocionales sig-
nificativos tanto en pacientes con epilepsia
criptogénica como idiopitica.

- Los pacientes con epilepsia criptogénica tu-
vieron crisis focalizadas o de inicio focal y
en la mayoria, el EEG mostré puntas y
polipuntas en vigilia y durante el suefio.

- Los pacientes con epilepsia idiopdtica tuvie-
ron crisis generalizadas y el EEG mostré des-
cargas de ondas lentas que en todos los ca-
sos se normalizaron en posteriores registros.

- No se evidenciaron cambios comportamen-
tales debido al tratamiento farmacoldgico.

- Se necesita una casuistica mayor para poder
generalizar nuestros hallazgos.

Servicio de Neuropediatria I.C.N. *OTM" - Pert
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CIRUGIA €STEREOTAXICA

La Neurocirugia en estos tltimos afios ha
tenido grandes avances, debido a la innovacion
tecnoldgica, la mayor precision en el diagnosti-
coy por la ayuda de técnicas no invasivas como
la tomografia y la resonancia magnética; estas
han traido nuevamente una revaloracion de otras
técnicas que fueron usadas anteriormente con
las limitaciones que por entonces existia, pero
no por eso de gran significancia en el desarrollo
evolutivo de la terapettica neuroquirdrgica.

La estereotaxia consiste en la localizacion
de un punto en el espacio en relacion a otro
referencial, por medio del uso del sistema de
coordenadas cartesianas y con ayuda de un apa-
rato estereotaxico.

Realizaremos una revision historica de los
distintos aparatos estereotacticos inventados des-
de sus origenes en el ailo 1906, la investigacion
en animales inicialmente y la preparacion de los
diferentes atlas anatomicos, para poder precisar
estructuras internas con relativa gran exactitud.

A finales de la década del cuarenta apare-
cen grandes investigadores e inventores de sis-
temas estereotdcticos en diferentes partes del
mundo para la aplicacion humana, iniciandose
con mucho interés y con la tecnologia disponi-
ble por entonces; el tratamiento de ciertas en-
fermedades tal como los desordenes de los mo-
vimientos con relativamente buen €xito, pero
fueron dejados por la aparicion de los adelantos
y descubrimiento farmacolégico.

Desde hace algunos anos nuevamente se
ha retomado el uso de dichos aparatos estereo-
taxicos, que aplicados a la tecnologia computa-
rizada de diagnoéstico, son de gran ayuda para el
diagndstico y tratamiento actual.

Para poder realizar el procedimiento se

requiere contar como minimo con un sistema
estereotdctico adecuado para un tomografo o
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resonador, que tenga instalado un software. En
el Instituto contamos con un tomografo
Siemmens y un aparato estereotiaxico modelo
Reichert de fabricacion Alemana.

La técnica se describird detalladamente
para que pueda ser aplicada en los casos que
requieran. Es necesario mencionar que la técni-
caes sencilla, y puede ser aplicada con aneste-
sia local y con el paciente ambulatorio.

Aparte de los multiples usos en
neurocirugia funcional; que comprende la ciru-
gia de los desérdenes del movimiento, dolor,
espasticidad, epilepsia, neuroendocrinoldgicos
e injertos neurales; su empleo es bien definido
para realizar biopsias cerebrales y ayuda como
guia en algunos procedimientos neuroquirur-
gicos convencionales; de esa manera se logra
llegar a la lesion con gran precision.

Los criterios para el uso en las biopsias
cerebrales de la presente técnica se definirdn a
continuacion:

- Lesiones profundas.

- Lesiones pequeias que requieran un diagnos-
tico anatomopatolégico diferencial preciso.

- Lesiones quisticas.

- Diversos tipos de lesiones de duda diagnos-
tica.

- Evacuacion de hematomas intraparen-
quimales que requieran tratamiento quirtr-
gico.

- Lesiones quisticas intraventriculares.

Estas son las principales indicaciones que
segun criterio pudieran ser aplicables, aparte de
otras segun el caso.

Las complicaciones son las infecciones y
las hemorragias, que deben ser minimas, si se
toman las precauciones correspondientes.



HIDROCEFALIA HIPERTENSIVA

Procesos diferentes-en nuestra casuistica
Neuroquirdrquica: 34.51% de neurocis-
ticercosis: 26.00% tumores de la fosa posterior;
20.38% tumores del III ventriculo y dreas veci-
nas: 9.96% Aracnoiditis post meningitis; 8.11%
Aracnoiditis de otras causas; 1.04% malforma-
ciones congénitas- llevan a la obstruccion de la
libre circulacién del Liquido céfalo raquideo que
establece la Hidrocefalia, pasando por tres fa-
ses, experimentalmente comprobadas por
Milhorat, utilizando un balén posteriormente
inflado, aplicado en el IV ventriculo de monos
Rhesus, iniciandose inmediatamente, aplanan-
dose el epitelio cilindrico ciliado monoestra-
tificado con nicleos basales, entre las 3 'y 6 ho-
ras posteriores, a nivel de los angulos de los
ventriculos laterales, incrementdndose rapida-
mente el volumen y la presion ventricular, se
obliteran los surcos, cisuras y las cisternas
basales: al inicio en la base del cuerno frontal
disminuyen las células germinales que se orien-
tan en rosetas escasas en medio de un acentua-
do incremento de fibras de astrocitos fibrosos,
a las 4 horas y media se intensifica la actividad
germinal en nidos cercanos a los vasos y las
rosetas. Después de las 6 horas, entre las 48 y
72 horas el volumen y la presion del LCR se
hace lento y estable, no se detiene la produc-
cién normal del LCR (12-15ul/minuto), pudien-
do ya a las 24 horas fallecer por enclavamiento
amigdaliano o, al romperse la barrera epitelial
ependimaria por diferentes puntos, ser invadi-
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da la sustancia blanca dando espacio al LCR y
salvandose la vida.

Alrededor de las 72 horas hasta las 3 se-
manas ain aumentan lentamente los ventriculos,
permanece inundada la sustancia blanca, las
células gliales disminuyen, pero no se destruye
las neuronas (cuerpos ni axones), constituyen-
do la fase subaguda.

Pasadas las tres semanas, aparentemente
en relacion con la ruptura de la barrera
constituida por la Piamadre, el LCR invade el
espacio subaracnoideo y se reabsorbe en las
vellocidades aracnoideas, estableciéndose una
circulacion anémala (pero clinicamente con cier-
ta sintomatologia ondulante), tercera fase, que
permite la sobrevida, y, cuando es posible, la
eliminacion de la causa.

La resolucién del Hidrocéfalo hipertensivo,
es permitida con la aplicacion de derivaciones que
han sufrido variaciones, hasta llegar, practicamente
en forma exclusiva a las derivaciones ventriculares
con variados tipos de vdlvulas, lo que facilita la
eliminacion de la causa, cuando es posible.

En los nifios, el crecimiento craneal es pre-
coz, por la falta de cierre de las suturas, y un anun-
cio del problema hipertensivo endocraneano pue-
de ser el llanto frecuente e incomprensible y I
inapetencia.



MALFORMACION ARTERIOVENOSA €N NINOS
(Reporte de un caso)

Las malformaciones arterio-venosas
(MAVs) son un grupo heterogéneo de anoma-
lias vasculares del cerebro. Segiin McCormick
(1996) utilizando criterios patologicos las cla-
sifica en cuatro grupos:

- Malformaciones arterio-venosas propiamente
dichas (MAV)

- Cavernomas (0 angiomas cavernosos)

Malformaciones venosas o angiomas venosos.

- Telangiectasias.

De 5754 autopsias de encéfalos encontro
lo siguiente:

* Prevalencia: MAV 0.5%; Cavernomas
0.3%; angioma venoso 3% y telangiectasia
0.9%
* Laincidencia de hemorragia subarac-noidea
debido a MAV ha sido estimada en | por
cada 100,000 habitantes por ano.
(Marcondes, 1998)
* La incidencia en la poblacion general de
las MAV es de 0.14% (Ormachea, 1996)
Se presenta un caso con la finalidad de enfati-
zar los métodos diagndsticos y terapéuticos.
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Reporte del caso: JRVG, varén de 12 anos
de edad, previamente sano hasta que presenta
subitamente pérdida de la conciencia por 3 dias,
hemiplejia derecha, signos meningeos, seguidos
de afasia de expresion, pardlisis facial central
derecha, Babinski bilateral a predominio dere-
cho. No presenté convulsiones, no cefalea, no
vomitos, no fiebre. Sin antecedentes familiares
de importancia. Se registré leve anemia,
eosinofilia, ascaridiasis intestinal.

Laresonancia magnética de encéfalo mues-
tra una extensa area de hipersefial en T1,T2 con
area central difusa de hiposenal en T1. Forma-
cién ubicada en el I6bulo frontal izquierdo,
subcortical que corresponde a sangrado intra-
parenquimal. Lateral a éste foco hemorraigico se
aprecia un conglomerado de vasos pequenos y
serpiginosos en relacion con un ovillo de mal-
formacion vascular de tipo arteriovenosa, depen-
diente de la arteria cerebral media izquierda.

Angiografia carotide&: Malformacion arterio-
venosa dependiente de la arteria carotida interna
izquierda. La evolucion clinica es favorable.

El paciente serd intervenido quirur-
gicamente en los proximos dias.



DISFUNCION NEUROLOGICA AGUDA ASOCIADA A
LESIONES ESTRIATALES BILATERALES €N LA INFANCIA

Se describe el caso de un paciente de nue-
ve meses de edad, quien presenta cuadro febril
y posteriormente convulsiones y compromiso de
conciencia.

A los diez dias de iniciado el tratamiento
por meningitis ascéptica presenta movimientos
involuntarios tipo distonias.

En la primera tomografia encefdlica se
objetivan hipodesidades mesencefdlicas.

Una segunda tomografia encefdlica luego
de un mes fue normal.

El estudio de liquido céfalo raquideo en
tres punsiones lumbares fueron de caracteristi-
cas normales.
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El paciente fallecio siete meses después del
inicio del cuadro neurologico.

Se revisa y discute la literatura.
Palabras clave: Bilateral Striatal Lesions,

Infantile Bilateral Striatal Necrosis,
Movements Disorders.

# Neurélogo Pediatra, Facultad de Medicina-UNSA - Arequipa
% Pediatra, IPSS, Hospital Nacional del Sur - Arequipa.



