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ARTICULO ORIGINAL

SINDROME DE AICARDI: VARIABILIDAD FEN OTIPICA Y
FACTORES PRONOSTICOS

CLINICAL OUTCOME OF DISTINCT AICARDI SYNDROME
PHENOTYPES

GALDOS M!, MARTINEZ R!, PRATS JM?

RESUMEN

Objetivo: Analizar y comparar la casuistica de
nuestro hospital con los casos descritos en la litera-
tura de Sindrome de Aicardi. El Sindrome de Aicar-
di es una rara enfermedad genética que afecta a las
mujeres, y se caracteriza por agenesia del cuerpo
calloso asociada a otras malformaciones del sistema
nervioso central y lagunas coriorretinianas.
Métodos: Se presentan tres casos clinicos de Sin-
drome de Aicardi, con importantes diferencias
fenotipicas y de evolucion de la enfermedad.
Resultados: El primer caso es el caso mds benigno
de Sindrome de Aicardi descrito en la literatura, y
se caracteriza por la baja morbilidad ocular, ausen-
cia de epilepsia y de anomalias de la migracién neu-
ronal y desarrollo psicomotor normal. El segundo
caso presenta larga supervivencia y pocas alteracio-
nes oculares, pero un retardo severo en el desarrollo
psicomotor. El tercer caso presenta alteraciones
oculares mds severas y mala evolucién clinica con
mortalidad a una edad temprana.

Conclusiones: El Sindrome de Aicardi puede ser
fenotipicamente heterogéneo presentando gran
variabilidad en la severidad de caracteristicas clini-
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ABSTRACT

Objective: Three cases of Aicardi Syndrome were
diagnosed in our hospital. This syndrome is a rare,
female-restricted genetic disease, characterized by
agenesis of the corpus callosum, other central nervous
system malformations, and chorioretinal lacunae. We
have compared these cases with other cases of Aicar-
di Syndrome described in the world literature.
Methods: We have reported the three cases of Aicar-
di Syndrome and detailed the important heteroge-
neity of phenotypic features and clinical severity.
Results: The most benign case (case number 1) was
characterized by mild ocular morbidity, absence of
both migration abnormalities and epilepsy, and nor-
mal psychomotor development. Case number 2
achieved long-term survival with mild ocular altera-
tions, but had severe retardation in psychomotor
development. Case number 3 had the most severe
ocular abnormalities which evolved rapidly and
resulted in early death.

Conclusions: Aicardi Syndrome can be phenotypi-
cally heterogeneous, presenting with substantial
variability in the severity of clinical features such as
psychomotor development and survival. Our study
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cas como el desarrollo psicomotor y el prondstico
de supervivencia. Nuestro estudio apoyaria que las
anomalias de la migracién neuronal y las lesiones
coriorretinianas pueden ser factores prondsticos de
esta enfermedad.

Palabras clave: Sindrome de Aicardi, lagunas
corioretinianas, anomalias de la migracién neuro-
nal, epilepsia, coloboma, desarrollo psicomotor.

indicates that cortical migration abnormalities and
retinal lesions may be useful prognostic factors
(Arch Soc Esp Oftalmol 2008; 83: 29-36).

Key words: Aicardi Syndrome, chorioretinal lacu-
nae, cortical migration abnormalities, epilepsy,
coloboma, psychomotor development.

INTRODUCCION

El sindrome de Aicardi es una afectacion congé-
nita poco frecuente y en general muy severa, que se
caracteriza tipicamente por la agenesia del cuerpo
calloso, espasmos infantiles y lagunas coriorretinia-
nas en el fondo de ojo. Las complejas malformacio-
nes del sistema nervioso central pueden incluir
defectos de la migracién neuronal, asi como mal-
formaciones quisticas, que pueden causar convul-
siones y retardo mental severo.

El sindrome de Aicardi engloba manifestaciones
oculares, que incluyen colobomas a nivel papilar y lagu-
nas coriorretinianas. Otras manifestaciones sistémicas
pueden presentarse en el sindrome de Aicardi, como las
anomalias costovertebrales y la displasia renal.

El prondstico infausto asociado cldsicamente al
sindrome de Aicardi parece tener cada vez mads
matices y excepciones, con una pequefia proporcion
de nifias afectadas que presentan un retardo mental
sélo leve o moderado (1). Sin embargo, todavia hoy,
no estd claro qué caracteristicas del sindrome se
correlacionan con un buen prondstico en términos
de desarrollo psicomotor y de supervivencia. En el
presente articulo, se describen tres casos de sindro-
me de Aicardi, cada uno con distinta expresion cli-
nica y fenotipica. Nuestras observaciones apuntan
algunas caracteristicas fenotipicas que podrian sen-
tar la base para dar un prondstico mds preciso a los
pacientes con sindrome de Aicardi.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS
Caso 1

Nifia de 3 afios y 8 meses de edad. Diabetes ges-
tacional y madre Rh — grado A, gestacién de 38
semanas y parto normal. Cariotipo femenino nor-
mal 46 XX.

El diagnéstico por ecografia prenatal de esta nifia
muestra agenesia del cuerpo calloso y rifién dere-
cho displasico multiquistico. En el sistema nervio-
so central presenta un quiste de plexos coroideos y
un quiste en la region interhemisférica profunda. En
el examen de resonancia magnética nuclear, no se
detectan anomalias de la migracion neuronal (fig.
1). Los registros electroencefalograficos (EEG) fue-
ron normales. Los estudios cognitivos muestran un
cociente de desarrollo psicomotor normal.

La exploracion del fondo de ojo muestra una apa-
riencia practicamente normal del fondo de ojo dere-
cho, con una papila 6ptica normal, dos pequeiias
lagunas coriorretinianas hipopigmentadas y ausen-
cia de afectacién macular. Sin embargo, observa-
mos en el fondo de ojo izquierdo una malformacién
colobomatosa del nervio 6ptico y lagunas coriorre-
tinianas en mayor nimero sin afectacién macular

(fig. 2).

Caso 2

Nifia de 11 afios y 10 meses de edad. Cariotipo
femenino normal, gestacién y parto normal. La
resonancia magnética nuclear cerebral (RMN)
muestra agenesia de cuerpo calloso junto con exten-
sas anomalias de la migracién neuronal (fig. 3).
Esta paciente presenta epilepsia en la infancia sien-
do los primeros episodios de convulsiones a los 2
afios de edad. Los registros electroencefalograficos
(EEG), demuestran una hipsarritmia asimétrica. En
el examen funduscépico aparece una papila com-
pleta en el ojo derecho, pigmento peripapilar y are-
as de lagunas coriorretinianas hipopigmentadas
peripapilares que se extienden hacia las arcadas
vasculares retinianas. Sin embargo, no hay afecta-
cién macular. El fondo de ojo izquierdo, presenta
un disco 6ptico colobomatoso y pequeias areas
hipopigmentadas coriorretinales. No presenta otras
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Fig. 1: RMN cerebral del paciente 1 con Sindrome de Aicardi. (A) Corte coronal en Tl muestra agenesia de cuerpo
calloso (flecha). (B) Corte sagital en Tl muestra un quiste subaracnoideo (flecha) en region interhemisférica profun-
da. (C) Corte axial en TI ilustrando un quiste de plexos coroideos (flecha). (D) Corte axial en T2 muestra la ausen-
cia macroscopica de malformaciones cerebrales compatibles con anomalias de la migracion neuronal.

malformaciones a nivel renal o vertebral. La pacien- Caso 3

te se caracteriza por su larga supervivencia, con una

edad actual de 11 afos y 10 meses, pero presentan- La tercera paciente presenta el fenotipo mds
do un retardo psicomotor muy severo. severo de nuestra casuistica de Sindrome de Aicar-
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Fig. 2: Fondo de ojo izquierdo de la Paciente 1. Colo-
boma peripapilar nasal (flecha negra), pigmentacion
peripapilar y laguna coriorretiniana hipopigmentada
superior a papila (flecha blanca) con pigmento perila-
cunar. Observamos otra laguna hipopigmentada de
menor tamafo inferior a papila (punta de flecha) asi
como otras pequefias lagunas coriorretinianas agrupa-
das alrededor de la papila y cerca de las arcadas vascu-
lares. No hay afectacion de la retina central ni del drea
macular. Nota: No es posible documentar mds imdgenes
funduscopicas de los otros casos, por no disponer de
retinografo portdtil y fallecimiento precoz.

di. Gestacién normal a término, parto normal,
cariotipo femenino normal.

La resonancia magnética nuclear cerebral (RMN)
se realiza a los 4 dias de edad mostrando una mal-
formacion compleja con agenesia de cuerpo callo-
so, el 16bulo frontal izquierdo displastico con hete-
rotopias nodulares subcorticales, quiste aracnoideo
en fosa posterior, y coloboma en globo ocular
izquierdo (fig. 4). La paciente muestra importante
afectacion en el desarrollo psicomotor. En el EEG
se observa una hipsarritmia asimétrica muy desor-
ganizada, presentando clinicamente crisis convulsi-
vas refractarias al tratamiento.

El ojo izquierdo presenta una microftalmia
importante. En la exploracién del fondo de ojo
derecho se observa un disco 6ptico derecho colobo-
matoso tipo Morning-Glory, con lagunas coriorreti-
nianas en retina central, afectando el area macular.
El fondo de ojo izquierdo incluye una papila colo-
bomatosa tipo Morning-Glory con lagunas coriorre-
tinianas circundantes. A los 9 meses de edad, la
paciente presenta un desprendimiento de retina
bulloso inferior en el ojo izquierdo. Los potenciales

Fig. 3: RMN cerebral de la Paciente 2 con Sindrome de
Aicardi. (A) Corte axial en T2 mostrando importantes
anomalias de la migracion cortical, con zonas de poli-
microgiria principalmente en el hemisferio cerebral
izquierdo. (B) Corte coronal en Tl muestra agenesia de
cuerpo calloso (flecha superior) y agenesia del l6bulo
derecho del cerebelo (flecha inferior).
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Fig. 4: RMN cerebral de la Paciente 3 con Sindrome de
Aicardi. (A) Corte axial en T2 muestra importantes ano-
malias de la migracion a nivel cortical. (B) Gran colo-
boma en el globo ocular izquierdo (flecha).

evocados visuales (PEV) estdn retrasados en el ojo
derecho y ausentes en el ojo izquierdo. La paciente
presenta también agenesia renal izquierda, hemivér-
tebras y escoliosis severa. La paciente fallece a los
18 meses de edad.

RESULTADOS (tabla I)

El primer caso es el mds benigno, presentando a
los 3 afios y 8 meses de edad ausencia de crisis,
buen desarrollo visual, y desarrollo psicomotor nor-
mal. En el sistema nervioso central, se caracteriza
por no presentar anomalias corticales ni de la de la
migracion neuronal. En el ojo presenta islotes lacu-
nares de pequefo tamafio en fondo de ojo, con res-
peto macular y pequeiio coloboma de nervio 6ptico
unilateral. No presenta complicaciones tipo des-
prendimiento de retina, y estd en ortoforia con buen
desarrollo visual.

La segunda paciente presenta retardo psicomotor
severo, y epilepsia severa con mal control clinico.
Sin embargo se caracteriza por la buena superviven-
cia, con una edad actual de 11 afios y 10 meses. En
el sistema nervioso central, observan alteraciones
corticales de la migracion neuronal. Presenta benig-
nidad en la clinica ocular, con lesiones coriorretinia-
nas pequefias, con respeto macular y pequefio colo-
boma de nervio 6ptico unilateral. Tampoco presenta
complicaciones oculares asociadas, y estd en ortofo-
ria con buen desarrollo visual. No asocia otras mal-
formaciones renales o vertebrales.

La tercera paciente es el caso mds severo, con
epilepsia refractaria y profundo retardo psicomotor,
falleciendo a los 18 meses de edad. En la corteza
presenta importantes anomalias de la migracién
neuronal. Las alteraciones oculares son severas con
PEV patolégicos, observando en el fondo de ojo
grandes lagunas coriorretinianas con afectacién del
area macular, coloboma bilateral de nervio dptico
de gran tamafo, ojo izquierdo microftdlmico y evo-
lucion a desprendimiento de retina. Asimismo pre-
senta malformaciones sistémicas mds severas con
agenesia renal y multiples alteraciones vertebrales.

DISCUSION

El Sindrome de Aicardi puede ser fenotipica-
mente heterogéneo, presentando una variabilidad
sustancial en la severidad de sus manifestaciones
clinicas, en el desarrollo psicomotor y en la super-
vivencia (1-4). La serie mas larga publicada en los
ultimos veinte afios es de 77 casos miembros de la
Fundacién Aicardi y procedentes de todo el mundo.
Se recogié informacién de los cuestionarios realiza-
dos a los familiares, refiriendo la presencia de retra-
so mental significativo en todos los casos, y con-
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Tabla I. Resultados: caracteristicas clinicas con potencial valor prondstico y su relacion con la evolucion clinica de tres

pacientes con sindrome de Aicardi

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
CORTEZA CEREBRAL
— Anomalfas corticales de la migracién neuronal — ++/+++ +++
— Epilepsia — +++ +++
FONDO DE 0OJO
— Tamaino de lagunas cr + +/++ ++/+++
— Afectacién macular de lagunas cr — — +++
— Coloboma de nervio éptico/tamaiio unilateral/+ unilateral/+ bilateral/+++
— Desprendimiento de retina — — unilateral/+++
EVOLUCION
— Desarrollo psicomotor Normal Retardo severo Retardo severo
— Supervivencia 3 afios 8 meses 11 afios + 10 meses 18 meses (fallecida)

Lagunas cr, lagunas coriorretinianas; (-), ausencia de esta caracteristica clinica; (+), (++), (+++), lesion leve/moderada/ severa.

vulsiones en un 92% de los casos (5). Una reciente
publicacidn analiza las respuestas de los cuidadores
de 69 pacientes con Sindrome de Aicardi, aportan-
do nuevos datos sobre la edad media de superviven-
cia estimada en 18,5 afios, mas favorable que lo
publicado previamente (6). Pocos estudios han exa-
minado las caracteristicas clinicas que pueden pre-
decir la evolucion clinica (7,8).

En este estudio, se presentan tres casos de Sin-
drome de Aicardi que representan una gradacion
clinica fenotipica (de leve a severa) y su prondstico
evolutivo. Hemos encontrado una asociacién de
algunas caracteristicas especificas encefdlicas y
oculares con un mejor prondstico clinico, apoyando
articulos previos sobre el potencial valor prondstico
de caracteristicas clinicas especificas (7,8) cuya
deteccién pueda contribuir a dar un prondstico més
preciso a los pacientes afectos de este sindrome.

En el cerebro, la ausencia de anomalias corticales
de la migracién neuronal es un factor de buen pro-
néstico en cuanto al desarrollo psicomotor y la
supervivencia (caso 1, paciente que no presenta epi-
lepsia y cuyo desarrollo psicomotor es normal).

En el ojo, la afectacién unilateral del coloboma
de nervio 6ptico y la presencia de lagunas coriorre-
tinanas predominantemente de pequefio tamafio y
con respeto de la retina central y de la mécula, tam-
bién se relacionan con un mejor prondstico en tér-
minos de desarrollo psicomotor (caso 1) y de
supervivencia (casos 1y 2) asi como de buen desa-
rrollo visual (casos 1y 2). Esto ya habia sido con-
siderado previamente como factor de buen pronds-
tico en términos de desarrollo psicomotor y del len-
guaje, asi como de buen desarrollo de la funcién
visual (8).

La paciente 1 parece ser el caso mds benigno de
Sindrome de Aicardi descrito en la literatura hasta
la fecha (3,4). Curiosamente, la baja morbilidad
ocular (coloboma unilateral, lagunas coriorretinia-
nas predominantemente de pequefio tamafio con
respeto macular) se relaciona con un buen desarro-
llo psicomotor y buen estado general (ausencia de
epilepsia), a pesar de presentar importantes malfor-
maciones en el sistema nervioso central.

Asimismo, observamos también que la presencia
de un coloboma unilateral, junto con el respeto
macular de las lagunas coriorretinianas, son carac-
teristicas clinicas que aparecen también en el caso
2, relaciondndose con una buena supervivencia en
presencia de malformaciones cerebrales complejas
junto con epilepsia, y severo retardo psicomotor
(edad actual 11 afios y 10 meses).

Por el contrario, encontramos como factores de
mal prondstico de supervivencia y de mayor severi-
dad clinica la magnitud y la bilateralidad de lesio-
nes de disco 6ptico de tipo colobomatoso, asi como
fosetas de disco Optico que puedan originar des-
prendimientos de retina serosos y el mayor tamafo
de las lagunas coriorretinianas con afectacion de la
retina central y macular (paciente 3 que presentd
una gran morbilidad clinica, gran retardo psicomo-
tor y epilepsia severa sobreviviendo 18 meses).

El estudio de fondo de ojo cuidadoso y detallado
puede no sélo tener un valor diagndstico del Sin-
drome de Aicardi, sino también una significacién
prondstica. Basandonos en estas observaciones con-
sideramos que un buen control oftalmolégico es
obligado en estos pacientes.

Por dltimo, entendemos que se necesitan series
mads largas de casos para validar los resultados que
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hemos obtenido. Nosotros hemos analizado nuestra
casuistica que resulta altamente sugestiva.
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