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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Aicardi (SA; OMIM #304050) es
un trastorno genético raro, cuya incidencia es de
aproximadamente 1/100.000. Fue descrito en 1965 como una
triada consistente en agenesia del cuerpo calloso, lagunas
coriorretinianas y espasmos infantiles. Asocia discapacidad
intelectual severa y epilepsia de dificil control. Aunque su
espectro clinico es variable, tiene por lo general un prondstico
infausto debido a la elevada morbimortalidad asociada. Se
considera un trastorno esporadico causado por variantes
patogénicas en heterocigosis de un gen ligado al cromosoma
X, que causa mortalidad embrionaria en varones hemicigotos.
Objetivo: este trabajo pretende llevar a cabo una revision
bibliografica acerca de la literatura cientifica disponible del
sindrome de Aicardi. De esta manera se hara una
actualizacion sobre esta entidad en cuanto a definiciones,
prevalencia e incidencia, etiologia, espectro clinico y
prondstico de los pacientes afectos. Materiales y métodos: se
lleva a cabo una btisqueda bibliografica retrospectiva en las
principales bases de datos cientificas. Para ello, se utilizan las
palabras clave “Aicardi”, “agenesia del cuerpo calloso”,
“espasmos infantiles” y “encefalopatia epiléptica”.
Conclusiones: desde su descripcién se ha ido ampliando el
espectro de manifestaciones clinicas del sindrome.
Actualmente no se conoce la existencia de un biomarcador
que posibilite el diagndstico, por lo que éste contintia siendo
eminentemente clinico. Se debe tener un alto nivel de
sospecha en espasmos infantiles de debut precoz en mujeres
con alteraciones en neuroimagen.

Palabras clave: Sindrome de Aicardi, trastorno del
neurodesarrollo, agenesia de cuerpo calloso, lagunas
coriorretinianas, espasmos infantiles.

ABSTRACT

Introduction: Aicardi syndrome (AS; OMIM #304050) is a
rare genetic disorder, with an incidence of approximately
1/100,000. It was described in 1965 as a triad consisting of
agenesis of the corpus callosum, chorioretinal lacunae, and
infantile spasms. It is associated with severe intellectual
disability and difficult-to-control epilepsy. Although its
clinical spectrum is variable, it generally has a poor
prognosis due to the associated morbidity and mortality. Itis
considered a sporadic disorder caused by heterozygous
pathogenic variants of a gene linked to the X chromosome,
which causes embryonic mortality in hemizygous males.
Objective: this article performs a bibliographicreview of the
available scientific literature on Aicardi syndrome. In doing
50, we hope to update the disorder's definitions, prevalence
and incidence, etiology, clinical spectrum and prognosis of
affected patients. Materials and methods: we performed a
retrospective bibliographic search in the main scientific
databases. For this, we searched for the keywords "Aicardi",
"agenesia of the corpus callosum”, "infantile spasms" and
"epileptic encephalopathy". Conclusions: since it was first
described, the spectrum of clinical manifestations of the
syndrome has been expanding. Currently, there isno known
biomarker that makes diagnosis possible, so it continues to
be eminently clinical diagnosis. A high level of suspicion
should be present in cases of early-onset infantile spasms in
women with neuroimaging abnormalities.

Keywords: Aicardi syndrome, neurodevelopmental
disorder, agenesis of the corpus callosum, chorioretinal
lacunae, infantile spasms.
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INTRODUCCION

El sindrome de Aicardi (SA; OMIM #304050) es un
trastorno genético poco frecuente, cuya incidencia es
de aproximadamente 1/100.000. Fue descrito en 1965
como una triada consistente en agenesia del cuerpo
calloso, lagunas coriorretinianas y espasmos
infantiles.® Después de ese primer reporte de 15
pacientes, otros han sido descritos, lo que ha
permitido ir ampliando la variabilidad fenotipica y
el espectro clinico de esta entidad.

Este sindrome suele asociar discapacidad intelectual
severa y epilepsia de dificil control, por lo que tiene
por lo general un prondstico infausto debido a la
elevada morbimortalidad asociada. ®

Conforme se ha ido consiguiendo una mejor
caracterizacion del trastorno se ha ido llevando a
cabo un enfoque mas interdisciplinar, brindando
una mejor atencidn a los pacientes afectos y también
asus familias. No obstante, quedan aspectos todavia
sin esclarecer acerca de esta entidad, que podrian
contribuir a un mejor conocimiento y manejo de la
misma.

Pese a los esfuerzos que se han invertido en las
investigaciones llevadas a cabo desde la descripciéon
inicial, han sido pocos los avances en el
conocimiento de su etiologia exacta. A dia de hoy se
considera un trastorno esporadico causado por
variantes patogénicas en heterocigosis de un gen
ligado al cromosoma X, que causa mortalidad
embrionaria en varones hemicigotos. Aunque el gen
o genes causantes no han sido identificados
plenamente, se ha postulado que el locus
posiblemente causante sea Xp22.3.®

Un mejor conocimiento desde el punto de vista
etioldgico posibilitara en el futuro la deteccion de
nuevos biomarcadores que faciliten el diagndstico
de certeza, asi como también permitira explorar
nuevas dianas terapéuticas.

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo lleva a cabo una revisiéon bibliografica de
la literatura cientifica disponible del sindrome de

Aicardi. De esta manera se pretende hacer una
actualizacién sobre esta entidad en cuanto a
definiciones, prevalencia e incidencia, etiologia y
patrén de herencia, espectro clinico, tratamiento y
prondstico delos pacientes afectos.

Mediante la revision de la bibliografia publicada
mas recientemente se amplia el conocimiento de un
sindrome que, aunque poco prevalente, debe ser
sospechado en pacientes que debutan con espasmos
epilépticos a una edad temprana, para establecer un
diagndstico y tratamiento de manera precoz, ya que
ello puede condicionar el prondstico y la morbimor-
talidad amedio plazo.

Se lleva a cabo una busqueda bibliografica
retrospectiva entre los meses de noviembre y
diciembre de 2021. Para ello se recurrié a las
principales bases de datos cientificas como
PUBMED, DIALNET, SCIELO, COCHRANE,
ELSEVIER, MEDLINE y TESEO.

En la busqueda se utilizaron las palabras clave
“Aicardi”, “agenesia del cuerpo calloso”, “espasmos
infantiles” y “encefalopatia epiléptica”. La
busqueda se realizo6 en los idiomas inglés y espafiol,
selecciondndose por tanto solo articulos publicados
en estos idiomas y excluyendo otros que pudieran

estar publicados en otras lenguas.

Se encontraron un total de 33 articulos bajo estos
criterios de busqueda, desde el ano 1965 (momento
en el que se describe por primera vez la entidad)
hasta la actualidad. Se desestimaron para esta
revision aquellas “notas clinicas” o “imdgenes clinicas”
en las que no se hacia una amplia descripcion del
sindrome, pero todos los demas articulos fueron
tenidos en cuenta para este trabajo.

Se trata de una busqueda retrospectiva de lo
publicado hasta la fecha del inicio delainvestigacion
en exclusivamente dosidiomas, espafiol e inglés, por
lo que cabe la posibilidad de que algunos estudios
relevantes puedan no haber sido ser incluidos por
este motivo.
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RESULTADOS
Generalidades

El sindrome de Aicardi (SA; OMIM #304050) es un
trastorno genético raro que da lugar a multiples
trastornos del neurodesarrollo y malformaciones a
nivel del sistema nervioso. Fue descrito por primera
vez en 1965 por el neurologo francés Dr. Jean Aicardi
basado en la observacién de ocho pacientes que
presentaban espasmos infantiles en flexion. En estas
pacientes describié ademds una serie de
anormalidades oculares (microftalmia, anomalias
del nervio 6ptico y coroiditis atrofica) y agenesia del
cuerpo calloso”. Algunos afios antes, en 1946,
Krause habia descrito los hallazgos oculares
caracteristicos de este sindrome en una nifia con
crisis epilépticas y retraso del desarrollo
psicomotor®. Finalmente, unos afios mds tarde
Aicardi junto con un grupo de colaboradores
ampliaron la descripcién de este nuevo sindrome
con la publicaciéon de quince pacientes mas con
hallazgos clinicos similares y postularon como
criterios diagndsticos del SA la triada clasica
consistente en espasmos infantiles, agenesia (o
hipogenesia) del cuerpo calloso y lagunas
coriorretinianas. De las observaciones derivadas de
su estudio destacaban que todas las pacientes
reportadas eran mujeres y que, aunque podian
presentar otros tipos de crisis, mayoritariamente se
describian espasmos infantiles con patrdn

electroencefalografico de hipsarritmia atipica”.

A dia de hoy es todavia desconocida la causa exacta
de este trastorno, aunque se cree que puede estar
causado por mutaciones de novo en el cromosoma
X. Este es el motivo por el cual la gran mayoria de
sujetos afectos son mujeres, siendo letal intrattero
en el caso de fetos varones, salvo algunas
excepciones descritas en pacientes varones con
sindrome de Klinefelter (47 XXY)*.

Aunque el espectro cinico de este sindrome es muy
amplio, la mayor parte de los casos asocian epilepsia
de dificil control, distintos grados de discapacidad
intelectual y una esperanza de vida reducida. En
estos pacientes es frecuente encontrar también
diferentes combinaciones de trastornos del
neurodesarrollo, anomalias a nivel ocular o craneal,
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trastornos digestivos y musculo-esqueléticos. El
creciente numero de pacientes reportados en la
literatura esta permitiendo en los tiltimos afos llevar
a cabo una mejor caracterizacion del espectro
clinico®.

El diagnostico se basa en las manifestaciones
clinicas, exploracién oftalmolégica y los hallazgos

enneuroimagen®’.

El prondstico de este sindrome varia en funciéon de
las anomalias a nivel del sistema nervioso central, asi
como en funcion del resto de anomalias asociadas.
La esperanza de vida puede variar desde meses a

afios en funcién de los hallazgos encontrados®”.

Datos epidemiologicos

Segtin un estudio llevado a cabo en 2008 en Estados
Unidos, se estima que la prevalencia de esta entidad
a nivel mundial seria de aproximadamente 4000
casos. Respecto a las tasas de incidencia, otros
estudios estimaron una incidencia de 1 por cada
100.000 nacidos vivos en Estados Unidos y 1 por
cada 93.000 en Paises Bajos. Estudios mas recientes
en Noruega e Irlanda del Norte estiman una tasa de
incidencia similar, de en torno a 0,63-1 por cada

110.000 nacidos vivos respectivamente””.

Criterios diagndsticos

A dia de hoy la etiologia del SA no se conoce de
forma exacta, motivo por el cual no existen
marcadores bioldgicos que puedan ser utilizados
para su diagnostico. Es por esto que el diagndstico se
basa en criterios clinicos.

Tras la descripcion inicial del sindrome por parte de
Aicardi en el afio 1965 mediante la triada clasica
(agenesia del cuerpo calloso, lagunas coriorretinianas
y espasmos infantiles), Sutton et al. ampliaron el
espectro clinico y propusieron nuevos criterios

diagndsticos":

-Presencia dela triada clasica diagndstica de SA.
-Presencia de dos caracteristicas clasicas y al menos
dos de las denominadas “caracteristicas fuertemente
sugestivas de SA”:

+ Malformaciones corticales (principalmente
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polimicrogiria).

+ Heterotopia periventricular y subcortical.

* Quistes intracraneales (alrededor de ventriculos
o plexos coroideos).

+ Coloboma/hipoplasia del nervio éptico.

Manifestaciones clinicas

Desde la primera descripcion del sindrome, gracias
a la notificacién de nuevos casos y a la mejora de las
técnicas de neuroimagen se han ido conociendo mas
caracteristicas clinicas, lo que ha permitido ampliar
el conocimiento acerca del SA y ha posibilitado a su
vez un mayor nivel de sospecha clinica, ampliando
el niimero total de diagnosticos®.

Manifestaciones neuroldgicas

Ademas de la agenesia de cuerpo calloso y los
espasmos infantiles, que forman parte de la triada
clasica del sindrome, el espectro clinico de signos y
sintomas neuroldgicos se ha ido ampliando
conforme se conocia y delimitaba mas esta entidad,
en parte gracias a la mejora de las técnicas de
neuroimagen.

Las ecografias prenatales de rutina permiten detectar
muchas de las anomalias congénitas del cuerpo
calloso, que se forma entre la octava y vigésima
semana de gestacion junto con otras estructuras
cerebrales de gran importancia. Las técnicas de
neuroimagen actuales detectan la mayor parte de los
casos la agenesia del cuerpo calloso, que ademas rara
vez es una malformacion aislada, sino que suele
asociar otras malformaciones como ventriculo-
megalia, heterotopias corticales y periventriculares,
paquipolimicrogiria, formaciones quisticas
intracraneales y papilomas de los plexos coroideos.
De hecho, estas anomalias asociadas pueden
condicionar tanto o mas el pronéstico funcional del
paciente que la propia agenesia del cuerpo calloso®"”.

El perimetro craneal de estos pacientes suele ser
acorde al resto de la somatometria al nacer, pero
frecuentemente desarrollan una microcefalia
adquirida durante los primeros afios de vida“*"?.

El registro electroencefalografico muestra
caracteristicamente en vigilia un trazado con una

actividad de base desorganizada con patréon de
brote-supresion y asimetria entre ambos hemisferios
(“split-brain”). Estas alteraciones descritas suelen ser
menos patentes durante el suefio””.

Las convulsiones son comunes, siendo los espasmos
infantiles los mas caracteristicos del SA. La mayor
parte de las crisis epilépticas aparecen entre los 3-4
meses de edad y son caracteristicamente asimétricas
o incluso unilaterales (hallazgo muy infrecuente en
otras etiologias). El patrén de convulsiones
evoluciona con laedad y puede incluir otros tipos de
epilepsia, siendo las convulsiones focales las mas
frecuentes™”.

Manifestaciones oftalmologicas

Tradicionalmente las lagunas coriorretinianas han
sido consideradas como patognomonicas del SA. No
obstante, es posible que una vez se conozca la causa
genética exacta de este sindrome se amplie el
espectro fenotipico de pacientes y se describan
pacientes afectos (con confirmacion genética) que no
presenten lagunas coriorretinianas. Ademas,
también se ha descrito este hallazgo en pacientes
afectos del sindrome orofaciodigital tipo IX (OMIM
#258865), por lo que no puede ser considerado
exclusivo del SA®”.

Las lagunas coriorretinianas se localizan en la zona
de alrededor de la papila y tienen una apariencia
hipopigmentada de tonalidad amarillenta-palida.
Esta ausencia de pigmento permite distinguirlas de
otras lesiones similares de causa infecciosa. Tienen
forma redondeada y un tamafio variable, aunque en
general, su tamafo es estatico y no cambian ni
evolucionan con la progresion de la enfermedad. Se
estima que son debidas a una falta de pigmento en
las células epiteliales coroideas, sin afectaciéon
retiniana y sin comprometer por tanto la agudeza
visual salvo que estén situadas en la region central
de la févea. Actualmente, se consideran muy
especificas de este trastorno, motivo por el cual en
numerosas ocasiones el examen oftalmologico es el
que resulta clave para el diagndstico clinico™

Han sido descritas afecciones oftalmoldgicas a otros
niveles, como anomalias del nervio 6ptico (siendo el
coloboma la afeccion mas frecuente, pudiendo
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afectar en este caso a la agudeza visual) o a nivel del
disco dptico, con una excavaciéon en forma de
embudo en su polo posterior (“morning glory” en
inglés por su semejanza con la apariencia de la flor de
la enredadera). Menos frecuentemente, pero también
descritos en estos pacientes son hallazgos como
cataratas, sinequias del iris o desprendimientos de
retina.

Por ultimo, también se ha descrito una proporcién
de pacientes afectos de SA que presentan anomalias
en la vascularizacién retiniana o microftalmia, que
suele ser asimétrica, con mayor afectacion del ojo
derecho. Ninguno de estos hallazgos por lo general
suele suponer una disminucion en la agudeza
visual, aunque debido a la discapacidad cognitiva
frecuentemente asociada en estos pacientes a veces
es dificil de evaluar®"".

Manifestaciones somaticas

Algunos rasgos fenotipicos fueron ampliamente
descritos en el estudio en el que Sutton proponia
nuevos criterios diagnosticos. Se describian como
tipicos el hueso premaxilar prominente, las narinas
antevertidas, el puente nasal deprimido o cejas
despobladas en su porcion lateral. También se
describia en este trabajo la mayor prevalencia de
lesiones cutaneas como nevus multiples y
hemangiomas en estos pacientes. Un reciente trabajo
traté de delimitar las caracteristicas morfoldgicas
faciales de pacientes afectos de SA mediante
mediciones con escaneres 3D, encontrandose
coincidencias con lo descrito por Sutton en
caracteristicas como la morfologia de las cejas, pero
difiriendo en otras como en la prominencia de hueso
premaxilar. Hay que tener en cuenta que, aunque
prometedor, el tamafio muestral de este estudio era
reducido (11 pacientes), por lo que debe ser
interpretado con cautela. También se reportd un caso
de un paciente afecto de SA que presentaba la
secuencia fenotipica de Pierre Robin"""*".

Mas del 90% de los pacientes reportados asocian
sintomas gastrointestinales como estrefiimiento
(94%), reflujo gastroesofagico (56%), dolor
abdominal (42%) o diarrea (38%)"""”.

A nivel osteoarticular cabe destacar las anomalias
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costovertebrales como hemivértebras, vértebras
fusionadas (“vértebras en mariposa”) o costillas
flotantes, que han sido descritas en aproximadamente
el 50% de los pacientes descritos hasta la fecha. Estas
anomalias pueden condicionar escoliosis, que era
considerada anecdoética cuando se describid
inicialmente el sindrome pero que afios después se ha
definido como un hallazgo muy frecuente, con tasas
de mas del 50% de pacientes afectados”"”.

También se han descrito anomalias en las manos
como camptodactilia, hipoplasia del quinto dedo o
localizacion mas proximal del pulgar, que no suelen
condicionar impotencia funcional .

Cabe destacar ademas la aumentada incidencia de
tumores en pacientes afectos de SA, siendo el mas
comun de todos ellos el papiloma de plexos
coroideos, aunque han sido descritos otros tipos
como lipomas, angiosarcomas, hepatoblastomas o
poliposis intestinal*"”.

Patron de herencia

A pesar de su origen genético, solo se han descrito
hasta la fecha dos casos de transmision intrafamiliar
(unas hermanas y dos gemelas monocigéticas). El
resto de casos reportados hasta la fecha han sido
esporadicos, motivo por el cual la principal hipotesis
esla de que el SA es debido a una mutacién de novo
en el cromosoma X, causando enfermedad solo en
mujeres y varones 47XXY, siendo incompatible con
la vida en el caso de fetos varones 46 XY. Tampoco
han sido descritos hasta la fecha posibles factores de
riesgo pre o perinatales que puedan estar
relacionados con el desarrollo del SA™”.

Pese a los esfuerzos que se han invertido en
multiples investigaciones llevadas a cabo desde la
descripcion inicial de este sindrome, han sido pocos
los avances en conocer la causa ultima del SA. El
enfoque tradicional de la investigacion del SA ha
sido tratar de identificar variantes en el nimero de
copias (CNVs) de novo y anomalias cromosdmicas
grandes que puedan ser detectadas mediante
técnicas relativamente sencillas como el array CGH.
Otras variantes estructurales como reordenamientos
o translocaciones balanceadas, son dificiles de
detectar mediante este tipo de técnicas y no han sido
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evaluadas en pacientes afectos de SA.

Aunque el gen o genes causantes no han sido
identificados plenamente, se ha postulado que el
locus posiblemente causante sea Xp22.3, sin que esto

haya podido ser confirmado a dia de hoy™.

Ademas de las posibles mutaciones germinales, las
variantes somaticas también deben ser consideradas
como mecanismo causal plausible en el SA. Se sabe
que el mosaicismo somatico es un mecanismo que
contribuye a la diversidad funcional de las neuronas
en el sistema nervioso central y desempefia un papel
fundamental en los trastornos del neurodesarrollo.
El grupo de investigacion de Schrauwens et al. llevo
acabounestudio queincluyé a 10 pacientes afectas y
sus padres a los que se les realizé exoma o genoma
en trio. En uno de los casos, se identificé una
mutacion de novo en el gen autosomico TEAD1, que
previamente se habia relacionado con la atrofia
coriorretiniana, lo que sugiere que el SA puede ser
una enfermedad genéticamente heterogénea y no

. . . 1
estar restringida exclusivamente al cromosoma X"*.

El futuro en el conocimiento del SA se basa en los
trabajos colaborativos que involucren a diferentes
profesionales e investigadores, asi como a grupos de
familias de pacientes afectos para poder reclutar al
maximo numero de pacientes, debido a la baja
frecuencia del trastorno. Este avance permitird
realizar un asesoramiento genético mas preciso y
permitira orientar e informar a los pacientes afectos
y a sus familias con mayor exactitud®*"”.

Tratamiento

Habitualmente la epilepsia asociada al SA es de
dificil control farmacolégico. Se han testado
diferentes tratamientos como vigabatrina o
corticoesteroides, asi como cirugia de la epilepsia en
casos seleccionados, con resultados dispares segun
lo publicado hastala fecha.

En los tltimos afios se postula una nueva posibilidad
de tratamiento, la terapia con dieta cetogénica.
Tradicionalmente se ha reservado esta terapia para
aquellos pacientes afectos de epilepsias refractarias
al tratamiento farmacoldgico habitual que no son
buenos candidatos para cirugia de la epilepsia. Son

pocos los ensayos llevados a cabo hasta la fecha en el
SA, aunque los resultados parecen prometedores,
especialmente en los pacientes de mayor edad sin
espasmos epilépticos™.

Prondstico

El SA se considera un trastorno grave, ya que es
frecuente su presentacién como epilepsia refractaria
y discapacidad intelectual severa. Su mortalidad es
elevadaenlaedad pediatrica.

La supervivencia del SA es muy variable y depende
entre otros factores de la severidad y grado de
manejo de las crisis epilépticas. En el estudio llevado
a cabo por Glasmacher et al, la edad promedio de
muerte fue de 8,3 afios, aunque la mediana de edad
al fallecer fue de 18,5 afios. El individuo de mayor
edad en esta muestra tenia 32 afios de edad. Otro
estudio sittia la edad de mayor riesgo de
fallecimiento a los 16 afnos, siendo la probabilidad de
supervivencia a los 27 afios de 0,62. Hasta la fecha,
unamujer de 49 afos, afecta de una formaleve de SA
hasido el paciente de mayor edad reportado”*"”.

Las principales complicaciones médicas que
condicionan la gravedad del cuadro son la grave
afectacion neurologica y la epilepsia refractaria. Y se
considera que la principal causa de muerte directa

son las infecciones respiratorias”’.

No obstante, se han descrito algunos casos en la
literatura con un pronodstico aceptable, sin
discapacidad intelectual o siendo esta leve y con
buen control de las crisis epilépticas™ .

Una vez establecido el diagnodstico definitivo, es
importante establecer un plan terapéutico
individualizado, implementado por los terapeutas y
cuidadores, que incluya fisioterapia, terapia
ocupacional, logopedia y terapia visual. Ademas, un
estudio neuropsicolégico amplio podra ayudar a
brindar los apoyos mas oportunos en cada caso. El
comienzo precoz de este tipo de estimulaciéon
garantizard una mejor funcionalidad neurocognitiva®.

Asi mismo, se deben llevar a cabo una serie de
revisiones periddicas en funcién de las
comorbilidades presentes, que incluyan valoracién
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dermatologica rutinaria y tratamiento de las
posibles complicaciones gastrointestinales
asociadas. También es necesaria una exploraciéon
sistematica del raquis para un diagnoéstico de
escoliosis precoz junto con la vigilancia estrecha del
desarrollo de la epilepsia y de la aparicion de
tumores"*"".

CONCLUSIONES

Desde la primera descripcion del SA en 1965, se ha
ido ampliando el espectro de clinico, a medida en
que se iba conociendo mejor la entidad con un mayor
numero de pacientes reportados y una mayor
variedad de manifestaciones clinicas descritas a
nivel neurolégicoy a otros niveles.

Actualmente, los criterios diagndsticos basados en
esta variabilidad clinica son los que posibilitan un alto
nivel de sospecha y hacen posible un diagnoéstico, ya
que no se dispone a dia de hoy de ningtn
biomarcador que posibilite un diagndstico directo.

Un mejor conocimiento del espectro clinico nos
permitird tener en cuenta esta entidad en el
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