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RESUMEN

La agenesia del cuerpo calloso (ACC) es una de las anomalias cerebrales mas
frecuentes. Puede ocurrir en forma aislada o asociada a otras malformaciones, asi
como formar parte de sindromes.

El objetivo de este trabajo fue establecer la prevalencia de ACC en la maternidad
Sarda y describir las caracteristicas perinatales de recién nacidos (RN) con ACC
aislada o asociada a otros defectos.

MATERIAL Y METODOS: De la base de datos de Genética Médica se seleccionaron
todos los RN vivos con ACC, del periodo 2000-2015, sin (aislados) y con (asociados)
malformaciones en otros 6rganos. Se excluyeron a aquéllos con otros defectos
cerebrales. En los asociados se describieron defectos acompafiantes y sindromes
identificados. En los aislados, las caracteristicas perinatales, si el diagndstico fue pre o
postnatal y eventuales trastornos neuroldgicos.

RESULTADOS: Durante el periodo estudiado, se registraron 54 RN vivos con ACC
(prevalencia: 5 por 10.000), 30 aislados y 24 asociados; 14 de los estos ultimos
presentaban un sindrome. En la mayoria de los RN con ACC aislada, las variables
neonatales fueron adecuadas y todos se fueron de alta. En 10, el diagnéstico fue
prenatal. Catorce presentaban algun trastorno neurolégico y en uno se identificé una
anomalia cromosémica.
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CONCLUSIONES: La frecuente asociacion con otras malformaciones y con
sindromes, aun en las formas aparentemente aisladas, debe ser considerada ante el
diagndstico especialmente prenatal de ACC. En todos los pacientes con ACC se indica
realizar estudios cromosémicos para una evaluacion adecuada del riesgo de
recurrencia y asesoramiento a la familia.

PALABRAS CLAVE: cuerpo calloso, recién nacido, aislado, asociado, diagnéstico
prenatal

ABSTRACT

Agenesis of the corpus callosum (ACC) is one of the most frequent brain anomalies. It
may occur as an isolated defect or in association with other malformations or
syndromes.

The purpose of this work was to establish the prevalence of ACC in the Ramén Sarda
maternity hospital, as well as to describe the perinatal characteristics of newborn
infants with isolated or associated ACC.

MATERIAL AND METHODS: All liveborn infants of the 2000-2015 period, with isolated
or associated ACC, were selected from the Medical Genetics section data base. Infants
with other brain defects were excluded. For patients with associated ACC, other
defects and identified syndromes were described; for those with isolated ACC,

perinatal characteristics, pre or postnatal diagnosis, and eventual neurologic disorders.

RESULTS: During the period under study, 54 newborns with ACC were recorded
(prevalence: 5 per 10,000); 30 were isolated and 24 were associated with other
defects, 14 of which had a syndrome. Most of the patients with isolated ACC showed
adequate neonatal variables and all were discharged in normal conditions. In 10, the
diagnosis was prenatal, 14 showed some neurologic disorder, and in one a
chromosome anomaly was identified.

CONCLUSIONS: The frequent association with other defects and, even in their
absence, with syndromes should be held in mind, especially when ACC is prenatally
diagnosed. Chromosome studies should be performed in all patients with ACC, for
recurrence risk evaluation and family counseling.
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INTRODUCCION

El cuerpo calloso (CC), estructura exclusiva de mamiferos placentarios, es el tracto de
sustancia blanca mas largo del cerebro humano, conteniendo alrededor de 200
millones de axones que conectan los hemisferios izquierdo y derecho 2. Se divide en
segmentos anterior, medio y posterior, conectando las regiones analogas de la corteza
cerebral.

El CC juega un rol critico en la actividad cognitiva humana. Su funcién principal es la
coordinacién y transferencia de informacion entre los hemisferios cerebrales,
importante para la integracion funcional de la informacion sensitiva, motora y
visomotora, asi como de las funciones ejecutivas superiores, como el lenguaje y el
razonamiento abstracto *>*. Nifios con agenesia del CC (ACC) suelen presentar déficit
del lenguaje y trastornos de conducta que comunmente caen dentro del espectro
autista °.

Las fibras callosas comienzan su desarrollo a las 10 a 11 semanas de gestacion en
sentido caudo-rostral, adquiriendo su forma definitiva entre las 18 y 20 semanas, razon
por la cual el diagnéstico ecogréfico previo a esa edad no seria confiable 2. La
ausencia completa o parcial del CC puede deberse a mecanismos prenatales
malformativos o disruptivos y con frecuencia se asocia a otras anomalias, pudiendo
formar parte de diversos sindromes. La etiologia de la ACC aislada es heterogénea y
en un 55 a 70% de los casos desconocida®’

El diagndstico postnatal suele realizarse a partir de sintomas orientadores
neuroldgicos; el prenatal por lo general constituye un hallazgo casual, a partir de una
ecografia obstétrica de rutina. Algunos autores concluyeron que el desarrollo
neuroldgico solia ser normal en pacientes con ACC diagnosticada prenatalmente y sin
otros defectos %; otros consideraron que los datos existentes son limitados e

inconsistentes °.

El objetivo de este trabajo fue establecer la prevalencia de ACC en la maternidad
Sarda y describir las caracteristicas perinatales de recién nacidos (RN) con ACC

aislada o asociada a otros defectos congénitos.

MATERIAL Y METODOS
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Estudio retrospectivo, descriptivo. A partir de la base de datos del sector Genética
Médica se seleccionaron todos los RN vivos con diagnéstico (o0 su confirmacion)
postnatal de agenesia parcial o total del CC, nacidos en el HMIRS entre 2000 y 2015 y
se establecio su prevalencia sobre el total de recién nacidos vivos.

Los pacientes se dividieron en aquéllos sin y con malformaciones mayores en otros

organos (aislados y asociados, respectivamente).
Se excluyeron a los fetos muertos y a pacientes con otras malformaciones cerebrales.

En los pacientes con ACC aislada se describieron las variables perinatales, incluyendo
la presencia de dismorfias o anomalias menores (como indicadoras de un posible
cuadro sindrémico), de manifestaciones neuroldgicas y si el diagnostico de ACC fue

pre o postnatal.

En los pacientes con ACC asociada y con diagndstico sindromico se describieron las

malformaciones de otros 6rganos y los sindromes identificados.

Debido al tamarfio muestral insuficiente, no se realizaron analisis estadisticos.

RESULTADOS

En el mencionado periodo y sobre un total de 106.586 nacidos vivos, se registraron 54
RN vivos con diagnostico de ACC (prevalencia: 5 por 10.000); en 30 ésta era aislada,

en 24 asociada a otros defectos.

De los 24 pacientes con anomalias asociadas, 14 presentaban un sindrome
identificado o sospechado (Tabla 1). Cinco de ellos fallecieron antes del alta, 4 con

alguna anomalia cromosomica.

En Tabla 2 se describen los 30 pacientes sin anomalias mayores asociadas (aislados).
La mayoria nacio a una edad gestacional y con un peso adecuados, un Apgar vigoroso
y todos estuvieron en condiciones de alta, tras un periodo variable de internacion
(entre 2 y 30 dias). Catorce de ellos presentaban dismorfias 0 anomalias menores y en
uno se identific6 una anomalia cromos6mica. En 10, el diagnéstico de ACC fue
prenatal y en 14, el registro neonatal y/o la historia clinica pediatrica refiri6 la presencia

de trastornos neurolégicos.
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DISCUSION

La ACC es una de las malformaciones cerebrales mas frecuentes, aunque, por la
diversidad entre las poblaciones estudiadas, las prevalencias informadas en la
literatura son muy variables. Por ejemplo, en una serie no seleccionada de autopsias
pediatricas, la prevalencia calculada fue del 0,5 por 10.000 *°, mientras que en un

registro poblacional de defectos congénitos fue del 1,8 por 10.000 **.

La ACC es un defecto detectable en ecografias obstétricas de rutina y en un tercio de
nuestros pacientes con ACC aislada el diagnéstico fue prenatal. Por lo tanto, y
considerando que la maternidad Sarda es un hospital de derivacion de patologia fetal,
la observada prevalencia, muy superior a las publicadas, no resulta comparable ni

puede ser extrapolada a la poblacion general.

Que la deteccién prenatal predominara en los casos mas recientes, indicaria una

mejoria de la capacidad diagnostica a través del tiempo.

Es reconocida la frecuente asociacion de ACC con otros defectos o formando parte de
sindromes. En nuestra muestra, mas de la mitad de los pacientes con ACC asociada

present6 un sindrome, a predominio de las anomalias cromosémicas.

Al-Hashim et al. 2

identificaron un sindrome en el 37% de sus 125 pacientes con ACC
tanto aislada como asociada y particularmente en los primeros, la utilizacién de
estudios genéticos de ultima generacion (microarrays cromosomicos) permitio el
diagnostico. No obstante, y a pesar del avance tecnolégico, Palmer et al. 2
concluyeron que la identificacion de la etiologia subyacente continta siendo inferior al
50% y sugirieron un riesgo de recurrencia del 2-3%, en ausencia de antecedentes

familiares relevantes.

Por otro lado, la ACC como Unica malformacién esta descripta en mas de 200
sindromes de etiologia monogénica **. La mitad de nuestros pacientes con ACC
aislada (14/30), presentaba dismorfias o anomalias menores, generando la sospecha

de un sindrome subyacente y confirmado en uno.

A partir de la realizacion universal de ecografias obstétricas de rutina, con frecuencia

se diagnostican anomalias de 6rganos internos, las cuales, si fueran asintomaticas,
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pasarian inadvertidas en el RN. Una ventaja de esta metodologia es poder aplicar
medidas preventivas para evitar complicaciones ulteriores, como por ejemplo, en el
caso de malformaciones renales unilaterales. Por otro lado, podria considerarse una
desventaja la imposibilidad, para ciertos defectos fetales, de predecir el pronéstico. En
el caso de la ACC asociada, las caracteristicas de los defectos acompafiantes con
frecuencia permiten una aproximacion al pronéstico. Pero si es aislada, el pronéstico
suele ser incierto, en particular el del desarrollo neuroldgico, principal motivo de

preocupacion, sobre el cual la madre invariablemente solicita informacioén.

En 7 de nuestros 16 pacientes con ACC aislada y sin la sospecha de ser sindrémicos,
existié algun tipo de trastorno neurolégico: atraso de pautas madurativas, alteraciones
visuales, del tono y del EEG. La falta de seguimiento sistematico no permitié concluir
acerca del desarrollo ulterior de estos pacientes, ni tampoco descartar algin déficit

neuroldgico a mediano plazo en los restantes.

Los datos de la literatura acerca del desarrollo neuroldgico tampoco son categoricos.
Moutard et al. ® realizaron un seguimiento durante 10 afios de 12 nifios con
diagndstico prenatal de ACC aislada y concluyeron que, a pesar de ciertas dificultades
en el aprendizaje, la inteligencia fue normal en 3/4 de sus pacientes.

A partir de la revision de publicaciones sobre el desarrollo neuroldgico de nifios con
diagnostico prenatal de ACC aislada, Sotiriadis y Makrydimas ° concluyeron que fue
favorable en el 75% (52/69). Consideraron, sin embargo, que los datos existentes son
limitados e inconsistentes, requiriendo estudios prospectivos de series mayores.

Desde hace mas de 20 afios, la maternidad Sarda cuenta con un registro que incluye a
todos los RN con malformaciones mayores o menores. Sin embargo, el diagnéstico de
malformaciones internas suele realizarse ecograficamente, sin la confirmacién
sistematica mediante otros métodos. Con frecuencia, la ACC forma parte de
anomalias cerebrales mas complejas pero solamente en 3 de los 30 pacientes, éstas
fueron descartadas mediante resonancia magnética nuclear (RMN) (2 prey 1

postnatal).

La falta de seguimiento sistematico de los RN, en algunos casos por derivacion a
centros especializados, impidi6 la realizaciéon de estudios cromosdmicos en la mayoria
de nuestros pacientes. Tampoco permitid la deteccion de ciertos signos neurol6gicos

gue pueden no manifestarse en el periodo postnatal inmediato.
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CONCLUSIONES

Debe tomarse en cuenta la frecuente asociacion de ACC no solo con otras
malformaciones sino también con sindromes, especialmente ante el diagndstico

prenatal de una ACC aparentemente aislada.

La RMN estd indicada para descartar anomalias cerebrales mas complejas, de las

cuales la ACC puede formar parte.

Se requiere realizar estudios cromosdmicos convencionales en todos los pacientes
con ACC y mas especificos en las formas aisladas, para asi poder evaluar

adecuadamente el riesgo de recurrencia y asesorar a la familia.
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TABLA 1: Diagnésticos en 14 recién nacidos con ACC asociada (ASO) sindrémica.
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PACIENTE | SEXO | MALFORMACION ASOCIADA ALTA SINDROME
1 Mas | Hidronefrosis; cardiopatia V Cromosoémico
2 Fem | Cardiopatia Vv Cromosomico
3 Fem | Anomalia ocular; anomalia renal, \Y Cromosémico
cardiopatia
4 Fem | Hidronefrosis; cardiopatia Vv Cromosomico
5 Mas | Onfalocele; anomalia renal M Cromosoémico
6 Mas | Polidactilia; micropene Vv Tricorrinofalangico
7 Fem | Paladar hendido Vv Orofaciodigital
8 Mas | Escoliosis; criptorquidia; cardiopatia M Cromosomico
9 Mas | Criptorquidia; cardiopatia M Cromosomico
10 Fem | Hernia diafragmaética; polisplenia; \Y, Fryns
anomalia de atero
11 Mas | Cardiopatia; criptorquidia Vv Cromosomico
12 Mas | Amputacion \Y, Moebius
13 Fem | Cardiopatia M Cromosomico
14 Fem | Cardiopatia Vv Cromosomico

Mas: Masculino; Fem: Femenino; V: Vivo; M: Muerto.

Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramdn Sarda 2017;2(2)

Pagina | 43




TABLA 2: Caracteristicas de 30 recién nacidos con ACC aislada

CARACTERISTICA

Sexo (M/F) 15/15
EG (mediana) 38

PN (media +/- DS) 3128 +/- 788
Diagnostico prenatal de ACC 10
Dismorfias 14
Cariotipo realizado 5
Anomalia cromosémica 1/5
Trastorno neurolégico 14

M:masculino; F:femenino; EG:edad gestacional; PN:peso de nacimiento;

ACC: Agenesia de cuerpo calloso.
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