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AGENESIA DE CUERPO CALLOSO

Introduccion

La Agenesia del Cuerpo Calloso (ACC) es una anomalia
relativamente comiin del Sistema Nervioso Central (SNC) y la etiologia es
desconocida en la mayoria de los casos. La ACC se debe a una variedad de
Jactores que incluyen, Vascular, Infeccioso, Genético, Metabdlico y
Mecdnico. Los Factores que interfieren con el desarrollo de la placa
comisural antes de la décimo segunda semana de vida embrioldgica.
Agresiones posteriores puede llevar a que la ACC se exprese en forma
parcial.  La frecuencia de ACC es desconocida en la poblacion general
porque muchos casos asintomdticos no son reconocidos. [Lacey 1983, Solt
et al. 1980, Casamassima et al. 1989, Kolodny 1989].

La ACC ocurre como un defecto aislado o en asociacion con
anomalias  multiples  del  Sistema Nervioso incluyendo  Quistes
interhemisféricos, anomalias del giro radial, alargamiento de los cuernos
occipitales,  hiperplasias o hipoplasias de las comisuras prosencefdlicas,
malformaciones tipo Dandy-Walker y Arnold Chiari [Jeret et al., 1987].
Otros  problemas asociados incluyen malformaciones  faciales
(anormalidades oculares, micrognatia, hipertelorismo, y labio leporino o
paladar hendido), malformaciones digitales y displasias esqueléticas,
malformaciones del sistema genitourinario, y anomalias cardiacas |Toglia
et al. 1966, Parrish et al. 1979]. Muchos pacientes tienen falla en el

crecimiento, retardo mental, y problemas en el aprendizaje.



La ACC ha sido diagnosticada en necropsias, cirugias,
encefalografias, ecosonogramas fetales tan pronto como en la décimo
tercera semana de vida embriologica. El diagnéstico clinico usualmente ha
sido basado en los cambios morfolégicos del sistema ventricular y del
patron giral. La Tomografia Computarizada (CT), y la Resonancia
Magnética (MRI) son los mejores tests para el diagnéstico de ACC [Toglia
et al. 1966, Parrish et al. 1979, Jeret et al. 1986, Comstock et al. 1983,
Baarsman et al. 1987].

Sindromes asociados a ACC incluye el Sindrome Acrocalloso
[Schaefer et al., 1991], Sindrome de Andermann, Sindrome de Aicardi,
Sindrome de Shapiro, Sindrome de Pfeiffer y el Sindrome FG. Ademds estd
asociado con una gran variedad de otras condiciones, incluyendo
Panhipopituitarismo [Aubert et al., 1989] y Trisomias 8 [Baverel et dal.,
1985], 11, 13, 15, 18, y 21, el Sindrome de Ullrich-Turner [Kimura et al.,
1990], cromosomas en anillo y otras anomalias cromosémicas [lonasescu et
al., 1987]. La ACC puede estar asociado con Polimicrogiria, Malformacion
de Chiari tipo II, Holoprosencefalia, y Quiste de Dandy-Walker. No han
sido posibles estudios de el(los) modo(s) de herencia [Young et al., 1985]
por la frecuente falla para apreciar los diferentes sindromes asociados con
ACC. Una lista detallando los sindromes y anormalidades asociadas con
ACC se muestra en la Tabla 1.

Los pacientes con ACC tienen dos presentaciones clincias
principales. En la primera, el paciente tiene funciones intelectuales y
motores normales, la malformacion se manifiesta por una incapacidad de
Iransferir informacion entre los hemisferiors cerebrales. En la segunda, que
es la mas comin, estdn involucrados otros sistemas v muchos pacientes

presentan retardo en el desarrollo. [Temtamy et al., 1989].



La frecuencia en su presentacion, asi como la naturaleza fisica de
ACC hace que sea facil de diagnosticar por CT o MRI Pero es mds
complicado determinar la fisiopatologia y su relacién con sindromes
genéticos, mds aun por estar asociado con retardo en el desarrollo. FEste
estudio se inicid tomando en cuenta que la ACC puede ser parte potencial
de un problema diagndstico mayor.

Nosotros revisamos informacién de pacientes que iban desde los ocho
meses hasta los cuarenta y tres afios de edad, el mayor porcentaje de los
cuales estaba por debajo de los trece aiios de edad. Se examinaron multiples
aspectos de esta patologia en un intento por describir la tendencia en su
presentacion, la posible herencia, y el prondstico en los pacientes
afectados. Se envié un cuestionario de preguntas a los Padres de los nifios
afectados que incluia el estado médico de los Sfamiliares, circunstancias
alrededor del embarazo y otros problemas médicos. Nosotros esperamos
encontrar el porcentaje de desérdenes asociados con ACC, cudntos
tuvieron retardo en su desarrollo, y cudntos hermanos(as) asi como

miembros de la familia pudieran estar afectados en forma similar.



Materiales y Métodos

Recoleccion de Datos

Nosotros coleccionamos informacion de cincuenta y tres pacientes
que van desde los ocho meses a los cuarenia y ires afios de edad con
Agenesia completa o parcial de cuerpo calloso. La mayoria de pacientes
que participaron fueron reclutados del ACC Network en Maine. Durante el
periodo de tiempo en el cual se reunié la informacion, algunos padres de
pacientes afectos con ACC  escucharon acerca del proyecto y
voluntariamente se ofrecieron a participar. De los cincuenta y tres, siefe
fueron vistos en la Clinica de Genética del Hospital Jackson Memorial en
Miami Florida, USA.

La informacion que se obtuvo a travéz de el extenso cuestionario
enviado, preguntaba acerca de detalles de la historia materna y paterna,
condiciones gestacionales, y acerca del progreso de los nifios. Olras
preguntas eran la edad de los padres, raza, ocupacion, educacion, dieta
alimenticia, exposicion a tabaco, alcohol, drogas, y toxinas ambientales, el
estado médico de los familiares y otros nifios, circumstancias alrededor del
embarazo, exceso de enfermedad matutina, sangrado vaginal, enfemedades
virales u otras infecciones, o toxemia gravidica. De importancia también fue
conocer acerca de algin resultado anormal de exdmenes o sonogramas.
Nosotros pedimos informacion acerca de la historia neonatal del nifio,
incluyendo si el nifio es pretérmino o postérmino, tipo de parto, y las
medidas del recién nacido, complicaciones que presento el recién nacido
como dificultad respiratoria, hipotonia, infecciones, o problemas para
alimentarse. Informacion requerida con respecto a exdmenes genéticos,

problemas médicos subsequentes, y la edad a la que el nifio alcanzo ciertos



pardmetros en el desarrollo. El desarrollo infantil, educacion y vida de
hogar fue informacion importante para determinar el grado de retardo de
nuestros pacientes. Nosotros revisamos los MRI cerebrales para tener una
hase en la comparacion de los sujetos; cuando no se tenian los MRI, la CT
fue un substituto aceptable. Por lo general, los reportes de neurologia se
incluyeron en los archivos médicos y fueron usados para corroborar
nuestros hallazgos. La informacion se obtuvo, ademds de otras visitas
médicas, reportes genéticos y neuroldgicos, cartas de nacimiento y de
crecimiento, y evaluaciones educacionales y psicoldgicas. Fotos de cada
uno de los sujetos fueron enviadas. La distancia intrapupilar, infracantal y
extracantal fueron medidas por los padres si el nifio no estaba disponible
para un examen fisico. Esto fue usado para obtener una descripcion médica
completa de el sujeto, de tal forma que se tuvo una vision amplia de la
historia médica y desarrollo. Cuando los padres dejaron informacion por
completar en el cuestionario o no retornaron el mismo, obtuvimos la

informacioén a travéz de llamadas telefonicas
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Resultados

Todos los padres de los sujetos afectados completaron el
cuestionario. De los cincuenta y tres, cuarenta y cinco padres fueron
blancos, cuatro afroamericanos, y tres hispanos.

Muchos factores como la dieta de los padres, ingesta de alcohol,
abuso de tabaco, educacion y ocupacion fueron encontrados insignificantes.
La dieta de los padres fue normal, excepto de dos madres con dieta baja en
grasa y una para diabéticos. Uno de los padres era vegetariano.

Treinta y cuatro de las madres reportaron ninguna ingesta de alcohol
durante el embarazo. Las otras catorce madres reportaron ingesta de
alcohol ocasional. Cuarenta y dos no fumaron durante el embarazo, y cinco
fumaron en cantidad moderada. De los padres, once nunca tomaron
alcohol, veinta y nueve ocasionalmente, y ocho regularmente. Treinta y siete
padres nunca fumaron, y once si.

Todos a excepcion de dos madres se graduaron de la escuela
secundaria, y treinta y seis fueron a la universidad. Todos con la excepcion
de dos padres se graduaron de la escuela secundaria, y por lo menos treinta
Y cuatro siguieron con estudios superiores. En total cuarenta y uno de ellos
(padres y madres) completaron sus estudios o por lo menos llegaron al
cuarto. Diez y ocho de las madres fueron amas de casa, mientras que el
resto tenian trabajos que iban desde marketing y cuidados infantiles, a
bienes raices. Una trabajé como Técnico de rayos-x al momento del
embarazo. Los padres tuvieron una variedad de trabajos que incluye leyes,
ventas, administracion, y construccion.

El promedio de edad de los padres al momento del nacimiento del

nifio afecto fue 28.8 para las madres y 30.4 para los padres. Dos de las



madres tuvieron Diabetes Mellitus, y una adicional experimento Diabetes
Gestacional durante el embarazo. Tres de las madres tuvieron Anemia, y
una fue diagnosticada con Esclerosis multiple. Ademds, una madre tuvo
Sindrome de Reiter. Otras condiciones como Asma, Alergias, y Migrafias
fueron encontradas en la historia médica pero la incidencia no fue tan alta.
Tres de las madres, sin embargo, tuvieron hipotiroidismo, y en una cuarta
una masa tiroidea fue removida a la edad de quince afios. Este es un numero
significante de desdrdenes tiroideos (cuatro) en una poblacion de solamente
cincuenta y tres madres. La historia médica de los padres fue significativa;
cuatro tuvieron Hipertension, dos Diabetes Mellitus, uno tuvo
Hipotiroidismo, uno Cancer Testicular, uno Hepatitis, y uno Gota.

Las madres reportaron un total de veinte abortos, dos nacimientos
con producto muerto, ocho abortos sociales y un aborto por recomendacion
médica después que la madre fue expuesta a radiacion. Una de las mujeres
tuvo cinco abortos, y otra tres. Durante el embarazo, diez de la madres
reportaron que no hubo exposicion a toxinas prenatales o drogas. Treinta
usaron vitaminas prenatales, cuatro usaron tylenol, sudafed, o medicacion
sin prescripcion médica, y otra tomo valium. Once madres reportaron el
uso de otras medicinas prescritas, antibiéticos, analgésicos. Una madre
tuvo una lumpectomia durante el embarazo, ofra madre usé marihuana,
cocaina y tuvo episodios de hipertermia durante el embarazo. En la historia
de los Padres, diez y seis estuvieron expuestos al uso de marihuana; de estos
nueve ademds usaron cocaina y otras drogas como el LSD o anfetaminas.
Cuatro fueron expuestos a pesticidas o herbicidas, y tres a quimicos
industriales. Un padre tuvo intoxicacion por monoxido de carbono, y otro

posible exposicion al agente naranja.
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Los sujetos incluidos en el estudio variaron en edades desde los ocho
meses a cuarenta y tres aios de edad. El promedio de edad fue 8.1. De los
cincuenta y tres pacientes el 40% fueron mujeres y el 60% varones (Tabla
4). La informacion recogida en estos nifios incluye condiciones prenatales y
acontecimientos alrededor del embarazo asi como el desarrollo y
descripciones del nifio siguiendo hasta su edad actual.

Durante los embarazos, seis madres tuvieron excesivo enfermedad
matutina, tres tuvieron exdmenes anormales (usualmente Anemia
gestacional o Diabetes), y once ecosonogramas anormales que
Jrecuentemente indicaron ACC u otras anomalias cerebrales. Diez madres
experimentaron sangrado vaginal y fiebre, veinte y uno tuvieron infecciones
virales u otras, y seis toxemia gravidica.

Treinta y cinco nifios nacieron a término, ocho prematuros, siete
postérmino. Treinta y ocho nacieron por via vaginal y quince por cesdrea.
Treinta y tres de los nifios presentaron hipotonia. Diez y siete tuvieron
problemas respiratorios en el periodo neonatal, ocho dificultades cardiacas,
Siete tuvieron infecciones, y veinte y tres problemas alimenticios. Siete
Jueron descritos con rigidez. Siete tuvieron ictericia, cuatro nacieron con
paladar hendido o labio leporino. El promedio de estadia en la unidad de
cuidados intensivos fue de 3.9 dias, y el de estancia en la enfermeria normal
3.9 dias.

Cuatro nifios tuvieron anomalias cromosomicas, que incluye uno con
Trisomia 21. Los sujetos tienen una variedad de problemas somdticos.
Quince nifios tuvieron esotropia o ambliopia, y cinco ceguera (tres con vias
oculares intactas). Once nifios tuvieron problemas auditivos de algun tipo.
Veinte y tres nifios sufrieron de convulsiones en el rango de espasmos

infantiles a convulsiones focales o mioclénicas. Once nifios tuvieron



infecciones pulmonares y ocho defectos cardiacos. Nueve nifios reflujo, y
cino constipacion cronica. Seis tuvieron criptorquidia. Quince nifios
tuvieron problemas oseos o articulares, y cuatro diagndsticos de desordenes
pituitarios o hipotiroidismo.

Los pacientes tenian una miriada de anormalidades del SNC,
[frecuentemente asociadas a anomalias congénitas multiples y ACC. Ocho
tuvieron microcefalia, ocho macrocefalia, y siete hidrocefalia. Dos sujetos
presentaron colpocefalia, y tres prosencefalia o lisencefalia. Catorce
manifestaron defectos ventriculares, y cinco quistes intracraneales
(usualmente aracnoideos). Cuatro tuvieron malformaciones tipo Arnold-
Chiari.

Para determinar el grado de retardo en cada sujeto, nosotros
revisamos los record educacionales y evaluaciones previas de los nifios.
Como se muetra en la Tabla 3, tres nifios se desarrollaron normalmente,
diez y siete presentaron retardo leve (seis meses o menos de retraso), doce
retardo moderado (seis meses a dos afios de retraso), y diez y ocho severo.
Para ciertos pardametros de desarrollo (mayor de dos anos de edad), el
promedio de edad para sentarse fue 11.4 meses, para gatear fue 13.2 meses,
v para caminar 20.8 meses. Nifios que fueron muy jovenes (menores de tres
afios de edad) o severamente incapacitados no alcanzaron alguno de los
milestones.

Record médicos y fotos fueron examinados en busca de caracteres
dismorficos en los sujetos. Veinte y nueve tuvieron una frente prominente,
veinte y cinco implantacion baja de las orejas, veinte y tres hipertelorismo, y
veinte y cuatro puente nasal deprimido. Catorce sujetos tuvieron un labio
superior fino, trece orbitas oculares profundas, tres clinodactilia, y dos

sinofris. Siete sujetos presentaron dedos fusiformes, que es una de las
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caracteristicas del Sindrome Acrocalloso. La Tabla 3 muestra que treinta 5%
ocho sujetos fueron diagnosticados con sindromes especificos a partir de
fotos, medidas, y archivos médicos. Nueve sujetos fueron diagnosticados con
el Sindrome FG, cuatro con Sindrome Acrocalloso, y cada uno de los
siguientes con Sindrome de Pfeiffer, Sindrome de Walker- Warburg,
Displasia Fronto-nasal, Sindrome Alpha-Thalassemia/Mental refardation, y
Displasia Septo-Optica. Diez nifios tuvieron Pardlisis cerebral, tres
cuadraparesis espdstica, y dos Espina bifida. Ademds, cinco nifios tuvieron
Déficit de Atencién/Hiperactividad. Desordenes cromosémicos Jfueron
encontrados, uno con trisomia 21, uno con 8p+, uno con trisomia parcial 4,
uno con inversion en el cromosoma 3.

Dos sujetos tuvieron inteligencia normal. Uno de ellos tuvo
convulsiones focales ocasionales, no estaba en medicacion ¥y experimento
periodos de letargo. A la edad de seis arios, el sujeto numero 32 tuvo 114 en
el Test de Inteligencia de Weschler. Sin embargo, dos aiios mds tarde fue
examinado y su C.I. fue 87. Este resultado contimia siendo consistente con
otras ocasiones en donde su C.1. verbal fue medida en 81 y 78.

El método mds comiin de diagnéstico de ACC usado en nuestro grupo
de estudio fue el CT, otros procedimientos fueron el Ultrasonido v el MRI.
Hallazgos comimmente encontrados fueron: Ausencia del cuerpo calloso,
amplia separacion de los cuernos ventriculares [frontales, desplazamiento
superior y alargamiento del tercer ventriculo, y evidencia de desordenes de
migracion.

Las familias cuyos miembros estdn en nuestro estudio reportaron un
total de 71 hermanos. De estos, once fueron afectados por otros desordenes
del sistema nervioso o del desarrollo (variando de moderado a severo). Dos,

presentaron Déficit de Atencion, y uno dislexia.
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El riesgo de presentar problemas en el aprendizaje en los hermanos

de los sujetos del estudio fue del 15 por ciento.
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Discusion

El cuerpo calloso es un fasciculo de fibras que conectan los
hemisferios cerebrales izquierdo y derecho. Es la principal via para la
transferencia de informacion en el cerebro. [Di Stefano et al., 1992]. La
ausencia del mismo es provocada por una disrupcion en la migracion
axonal a travéz de la lamina terminalis telencefdlica durante las semanas
décimo tercera a décimo séptima de gestacion, que previene la formacion de
los tractos axonales interhemisféricos. Dependiendo del tiempo de agresion
y arresto en la migracion axonal, ACC se puede expresar en forma completa
o parcial. La direccion del desarrollo callosal tipicamente se produce en un
curso anteroposterior cuando las fibras de ambos hemisferios entran a la
placa comisural para formar la rodilla del cuerpo calloso, seguido por el
cuerpo, el esplenio y finalizar con el rostrum [Schaefer et al., 1991]. Una
excepcion a esta regla ocurre en la Holoprosencefalia, donde el esplenio
callosal puede desarrollarse sin la formacion previa de los componentes
anteriores del cuerpo calloso. La holoprosencefalia es la vinica anomalia
del SNC asociada en donde la formacién callosal, que es anteroposterior, es
revertida. La sequela anatomica es la resultante de un desplazamiento
superior del tercer ventriculo, separacion de los ventriculos laterales,
distribucion radial de los surcos hemisféricos mediales, colpocefalia, e
indentacion de la pared medial de los ventriculos laterales debido a la
Jormacion de los haces de Probst (que representa un desplazamiento de
Jibras axonales que no cruzan la linea media, como resultado deforma el
borde medial de los ventriculos laterales que da una apariencia falciforme a
los ventriculos, los cuales son mejor vistos en cortes coronales). Sin la

influencia estabilizadora del cuerpo calloso, existe una distorcion de la
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arquitectura parenquimatosa que lleva a la dilatacion de los trigonos de los
ventriculos laterales, ej. Colpocefalia.

Nosotros examinamos los pacientes del estudio en busca de
anomalias faciales u otras. La evaluacion de las fotos fue usada para
colocar a los sujetos en diferentes categorias. Las caracteristicas
dismdrficas mds comunes en nuestro estudio fueron hipertelorismo, frente
prominente, barbilla pequefia, implantacion baja de las orejas, y depresion
del puente nasal. Aquellos sujetos del sexo masculino que presentaron
hipertelorismo,  macrocefalia, retardo en el desarrollo, ACC,
particularmente si tenian anomalias urogenitales fueron agrupados como
Sindromes I'G. Una nifia que exhibié espasmos infantiles fue identificada
como Sindrome de Aicardi. Siete de nuestros pacientes tuvieron evidencia
de dedos fusiformes. Este hallazgo es parte del Sindrome Acrocalloso, que
incluye frente amplia, ptosis, epicanto, hipoplasia de la mitad de la cara, y
polidactilia. La ausencia de polidactilia en alguno de nuestros pacientes no
significé que no tuviesen ese diagndstico. Se decidié que la presencia de
dedos fusiformes, con otras anomalias asociadas fue una importante clave
para el diagndstico del Sindrome Acrocalloso, un diagnéstico que no fue
tomado en consideracion por los médicos genetistas de aquellos pacientes.
Otros sujetos con un diagndstico definitivo fueron separados como se
observa en la Tabla 3, que compara los resultados de aquellos pacientes
con o sin diagndstico sindromico. Para estos casos, nosotros Sugerimos que
sus sintomas y problemas médicos son consistentes con aquellos desordenes
vy no con ACC.

ACC como una anomalia aislada tiene un pequeiio, si alguno, efecto
sobre la inteligencia. Su prondstico es excelente con respecto al desarrollo y

el riesgo de invalidez es infimo, lo que sugiere que el deterioro neuroldgico
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no es una consecuencia directa de ACC sino de las anomalias asociadas. El
sujeto niimero 52 tiene un C.I. de 100 como fue medido en el Test de
intelignecia de Weschler. ACC fue diagnosticado en el sujeto de edad de 7
afios por MRI como un hallazgo accidental durante una evaluacion por un
desorden convulsional. Un segundo sujeto tuvo inteligencia normal que en
subsequentes exdmenes obtuvo un resultado menor, estos sujetos no tuvieron
caracteres dismérficos asociados. Inbar observé en una madre y su hijo con
problemas en la coordinacién de movimientos e inteligencia normal a baja.
Ellos sugieren que la agenesia de cuerpo calloso, cuando es transmitida en
forma autosémica dominante es relativamente leve si se compara con
formas recesivas autosémicas o ligadas al cromosoma X y quizds mds
comiin de lo que se pensaba [Inbar et al., 1997].

El retardo en el desarrollo fue usualmente la razén por la que se
obtuvieron imdgenes del SNC. Este y otros sintomas en la presentacion
estan listados en la Tabla 2. Anomalias cerebrales encontradas fueron
macrocefalia, microcefalia, quistes intracraneales 'y arachoideos,
malformaciones  tipo Dandy-Walker o  Arnold-Chiari,  colpocefalia,
prosencefalia, y lisencefalia, alargamiento de quistes ventriculares, y
ausencia del septum pellucidum. Estas anomalias fueron similares a las
reportadas por Jeret [Jeret et al., 1987]. Importante, la disfuncion en el
desarrollo de los nifios con anomalias cerebrales, lo cual sugiere que otros
factores como sindromes genéticos que afectan el SNC'y que no afectan la
estructura cerebral, son los responsables.

La verdadera incidencia de ACC es desconocida, y muchos de los
casos asintomdticos no son reportados [Jeret et al., 1985]. El déficit
neurolégico en pacientes con Sindrome Acrocalloso varia desde una

disfuncion severa a desarrollo normal. Algunos sujetos con ACC han tenido



un curso “benigno” por lo que se ha postulado que la pérdida aislada del
cuerpo calloso no altera la inteligencia u otras funciones [Loeser, 1968]. En
otro estudio, en donde se intenté comparar los rangos de transferencia
interhemisférica entre pacientes con ACC y controles, se encontrd que por
lo menos el 15% de pacientes con ACC tuvieron inteligencia normal
[Fischer, 1992]. Los Problemas de comportamiento en nuestros pacientes
incluyen  Desordenes  obsesivo-compulsivos, Déficit de Atencion y
Desordenes de Hiperactividad.

Nuestro estudio mostré que al menos el 81% de pacientes con ACC
presentaron desordenes asociados. Del total el 94% de pacientes tuvieron
algun tipo de retardo en el desarrollo. Ninguna infeccion sea esta paterna o
materna, drogas, alcohol o prdcticas dietéticas estuvieron asociados con
esta entidad. Las familias reportaron un total de 71 hermanos. De estos, uno
tuvo dislexia, once fueron afectados por desérdenes en el desarrollo u otra
anomalia del SNC (de un grado moderado a severo), dos tuvieron
desordenes de atencion e hiperactividad. El riesgo de retardo/problemas en
el aprendizaje en los hermanos de los pacientes con ACC fue del 15%.
Como se esperaba, los desordenes convulsivos y el retardo en el desarrollo
Jueron las razones mds comunes para buscar ayuda médica e iniciarse un
estudio clinico.

ACC tiene muchas causas, y algunos mecanismos diferentes que
pueden resultar en este desorden. Basado en la embriologia conocida del
cuerpo calloso, dos tipos primarios de ACC y dos tipos secundarios fueron
reconocidos por Dobyns [Dobyns, 1996]. Los tipos primarios incluyen: 1 J,
defectos en donde los axones se forman pero no cruzan la linea media por la
ausencia de masa comisuralis. Bandas de fibras largas y aberrantes

conocidas como haces de Probs son formadas 2) defectos en donde los
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axones comisurales o los cuerpos celulares madre fallan en la formacion de
la corteza cerebra. El primero, probablemente el tipo mds importante de
ACC, ocurre en todos los sindromes con ACC en donde los fasciculos de
Probst son vistos. El ultimo ocurre en el Sindrome de Walker-Warburg y en
otros tipos de lisencefalia en donde los fasciculos de Probst generalmente
no son vistos a pesar de la ausencia de el cuerpo calloso. Ademads este es el
probable mecanismo en nifios con Hidrocefalia ligada al cromosoma X
debido a estenosis del Acueducto de Silvio (HSAS) y el Sindrome de MASA,
ambos son causados por mutaciones en la molécula L1 de adhesion
(LICAM) [Fransen et al., 1997]. Los tipos secundarios (anomalias callosas)
que pueden ser confundidos por ACC son: 1) ausencia de el cuerpo calloso
asociada con anomalias mayores de el prosencéfalo, ej. Encefaloceles
frontales y holoprosencefalia) degeneracion o atrofia del cuerpo calloso
resultando en adelgazamiento notable, como en el Sindrome de Lyon y otros
sindromes en donde el cuerpo calloso es fino pero no ausente.

Otra teoria de la patogénesis del ACC ha implicado una agresion al
feto entre la onceava y décimo segunda semana de gestacion. Kolodny ha
sugerido que un proceso destructivo que ocurra en la sustancia blanca
cerebral podria producir la muerte de fibras nerviosas lo cual es
caracteristico de la disgénesis del cuerpo calloso. Por que existe una
asociacion comin de ACC con una variedad de enfermedades metabdlicas,
se llegdé a la conclusion de que el cuerpo calloso es muy sensible a

metabolitos toxicos [Kolodny, 1959].
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TABLA 1. Sindromes y anormalidades asociadas a ACC

Sindrome o anormalidad Otras Anomalias Hallazgos clinicos y neurolégicos Herencia Comentarios
del SNC

Sindrome Acrocalloso Duplicacién del dedo gordo del pie, Autosémico

(Schinzel and Schmid, 1980) hexadactilia postaxial, retardo Recesivo

mental severo

Sindrome de Aicardi Espasmos infantiles, lagunas Dominante  Defectos del tubo neural entre

(Aicardi et al., 1969) corioretinal, retardo mental, ligado al la cuarta a sexta semana de
anormalidades cosfovertebralesy Cr. X desarrolfo (Gardner, 1982)
oculares. S6lo afecta a mujeres

Sindrom de Andermann Areflexia, paraparesia, retardo Autosémico Todos los casos reportados son

(Andermann et al., 1972) mental, neuropatia sensoriomotora Recesivo originarios de Quebec, Canada.
progresiva Rastreado hasta una pareja de

Francia que se caso en Ciudad
Quebec, 1657
(Larbrisseau et al., 1984)

Sindrome de Apert Malformacion limbica, sindactilia, Autosémico
acrocefalosindactilia tipo 1) craniosinostosis, frecuente retardo Dominante
(de Leon et al., 1987) mental

Displasia Calloso-genital Coloboma ocular, deficiencia

(Aubert et al., 1989) gonadotréfica, amenorrea primaria

Sindrome cerebro-oculo- Microcefalia, Defectos oculares, hipoplasia Autosémico
facio-esquelético (COFS) hipoplasia cerebelosa  digital, artrogriposis, hipotonia, Recesivo
(McKusick, 1988) micrognatia, osteoporosis

Sindromes cromosoémicos Para una descripcién completa, mirar Serur et al., 1988 Trisomias 8,13, 18, ofras
Displasia craniotelencefalica Displasia Septo- Craniosinostosis, retardo mental, Autosémico
(Hughes et al., 1983) Optico, lisencefalia, protrusién del hueso frontal, Recesivo

arinencefalia encefalocele
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Sindrome Oculocerebrocutaneo Quiste intracraneal

{Dellerman)
(Al-Gazali et al., 1988)

Sindrome Oro-facio-digital (OFD) Defecto comisural

tipo !
(McKusick, 1988)

Sindrome de Shapiro
(Shapiro et al., 1969)

Displasia Septo-Optica
{de Morsier, 1956)

Sindrome Alfa Talasemia/

Retardo Mental

(Weatherall et al., 1981)

Sindrome de Pfeiffer

(acrocefalosindactilia tipo V)

(Pfeiffer , 1964)

Sindrome de Walker-Warburg

(Williams et al., 1984)

anterior, anomalias
girales, quiste medio

Ausencia del septum
pelucidum, esquizen-
cefalia, hipoplasia
del nervio éptico, dis-
funcion hipotalamo-
pituitario

Lisencefalia tipo 11,
malformaciones cere-
belosas

Quiste orbitario, apéndices cutd-  Autosémico
neos, defectos dermales focales, Dominante
convulsiones, retardo mental

Frénula oral hiperplasica, sindac- Dominante
tilia, hendidura de quejida y lengua, ligado al
retardo mental moderado. Sélo Cr. X
afecta a las mujeres

Ataxia hipotalamica paroxistica Recesivo
(hipotermia espontanea recurrente) ligado al
somnolencia Cr. X

C.I. normal o cerca a lo normal,
ausencia del infundibulo pituitario

Retardo mental, fascies dismér- Ligado al
fica, anomalias GU Cr. X

Craniosinostosis, malformaciones Autosémico

de mano y pie, turribraquicefalia,  Dominante
hipertelorismo, proptosis, hipopla-

Sia facial media

Anomalias oculares, distrofia Autosémico
muscular congénita, y paladar Recesivo

hendido y/o labio leporino
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TABLA 2. Signos y Sintomas en la presentacion que llevaron al diagnéstico de
Agenesia de Cuerpo Calloso

Problema Porcentaje®
Retardo en el desarrollo 89%
Convuisiones 42%
Déficit visual o Ceguera 36%
Problemas en la audicién 20%
Malformacion fisica 29%
Hidrocefalia 13%
Otros problemas en la presentacion 18%

® Porcentaje total excede 100 porque algunos casos tuvieron mas de un problema en
la presentacion.



TABLA 3. Diagnosticos

Condicién

Paralisis cerebral

Sindrome FG

Sindrome Acrocalloso

Cuadraparesis espastica

Espina Bifida

Sindrome de Walker-Warburg

Sindrome de Pfeiffer

Displasia Septo-Optica

Displasia Fronto-Nasal

Sindrome Alfa-Talasemia/Retardo Mental

Ofros

Déficit de Atencién/Hiperactividad
Enfermedad de Crohn
Megaloencefalia

Desorden Obsesivo Compulsivo
Anomalias esqueléticas

Deficiencia en la H. del Crecimiento
Anomalias menores

TOTAL

Nimero de

Pacientes

NR_ammanNnwhod

S == maanm

53



TABLA 4.

Sexo

Mujeres

Hombres

TOTAL

Rango Hombres/Mujeres

Numero de Pacientes

21 40%
32 60%
53 100%



TABLA 5. Retardo Mental

Grado de Refraso Nomero de
Pacientes
Ninguno 3
Leve (seis meses 0 menos de atraso) 17
Moderado (seis meses a dos afios de atraso) 12
Severo (dos afiojs 0 més de atraso) 18
TOTAL" 50

® Informacién no proporcionada en tres pacientes
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RESUMEN / ABSTRACT:

Introduccion: La Agenesia del Cuerpo Calloso (ACC) es una anomalia relativamente comun del Sistema |

Nervioso Central (SNC), la etiologia es desconocida, y el defecto comisural ocurre aislado o en asociacion
con multiples anomalias del SNC. La ACC tiene varios factores que interfieren en el desarrollo del cuerpo
calloso, entre ellos: Vascular, Infeccioso, Genético, Metabdlico y Mecanico; factores que interfieren en el
desarrollo de la placa comisural antes de la décimo segunda semana de vida, las agresiones posteriores
a esa fecha en el desarrollo pueden llevar a que la ACC sea parcial.

Metodologia: Estudio retrospectivo de pacientes con ACC y familiares para determinar la tendencia en
presentacion del ACC, herencia, desérdenes asociados, y prondstico. A los Padres de pacientes con ACC
se entregd un extenso cuestionario que fue completado por todos, los datos se confirmaron en las multiples
visitas médicas de los pacientes con ACC al Departamento de Pediatria Genética del Mailman Center for
Child Development — Jackson Memorial Hospital y el ACC Network de la Universidad de Maine.

Resultados: El promedio de edad fue 8.1 afios, 40% mujeres y 60% hombres, 45 nifios de raza blanca,

| 4 afroamericanos, y 3 hispanoamericanos. El promedio de edad de los Padres fue 28.8 afios para las

Madres y 30.4 afios los Padres. 81% de pacientes con ACC tienen desérdenes genéticos asociados.
Hipotiroidismo, masa en glandula tiroides extirpada, diabetes mellitus y diabetes gestacional, son
enfermedades metabdlicas identificadas en Madres de pacientes con ACC. Infecciones virales
(respiratorias), y toxemia gravidica, presentes en el embarazo de madres de pacientes con ACC.
Conclusion: Algunas madres de pacientes con ACC tenian diagnéstico de hipotiroidismo, en menor

| numero de casos diabetes mellitus, y de enfermedad autoinmune; las infecciones virales durante el

embarazo podrian ser responsables del trastorno de la actividad de la glandula tiroides. El rol de Ia
hormona tiroidea en el desarrollo del cuerpo calloso del feto es un area para investigar.
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