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CASO CLINICO #1

= Se deriva a CCEE de Neuropediatria nina de 2 anos y 11 meses por torpeza en
motricidad gruesa de miembros inferiores (MMII)

= AP: embarazo conseguido por FIV- ovodonacion, preeclampsia y APP. Nace en H. La
Fe RNPT 30+1sg, PEG (855 g). Apgar 5/8. Ingreso en Neonatologia hasta los 5
meses de edad cronolbgica. Constan dos ecografias transfontanelares y RM
cerebral normales en periodo perinatal

= EF: ala exploracion fisica impresiona de nina inteligente. Camina con aumento de
base de sustentacion, recurvatum de rodillas y pies talo valgo con apoyo plantar.
Consigue deambulacion sobre los talones. Hipotonia de MMII con debilidad de
predominio proximal. ROT 3/2 sin clonus. Resto normal

= Diagnéstico: PCl CON PARAPARESIA ESPASTICA EN RECIEN NACIDO DE RIESGO

= Plan: se deriva a Rehabilitacion y Atencion Temprana. Revision en 3 meses
A
*
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CASO CLINICO #2

= Se deriva a CCEE de Neuropediatria nino de 2 anos y 1 mes con diagnostico de
encefalopatia hipoxico isquémica Il/Ill con imagen de hemorragia subependimaria
izquierda y dilatacion ventriculos laterales de predominio izquierdo. En seguimiento
en CCEE Neonatologia, Atencion temprana y Rehabilitacion

= AP: RNPT 33+3 sg, AEG (1970 g). Embarazo controlado. Cesarea urgente por MFNS.
Apgar 6/8. Estrabismo en seguimieno por Oftalmologia. Talasemia minor en
seguimiento por Hemato-oncologia Pediatrica

= No convulsiones, no regresion, mejoria lenta (aportan informe APSA)
= Portador de férulas diurnas

= EF: estrabismo bilateral convergente de predominio en ojo derecho. Hipotonia axial.
Tetraparesia espastica > derecha. Consigue sedestacion

= Diagnostico: PCI CON PATRON DE TETRAPARESIA ESPASTICA MAYOR DERECHA EN
RECIEN NACIDO DE RIESGO

=  Plan: Revision en 3 meses X @
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CONCEPTOS GENERALES

m Epidemiologia: 1,5 - 3 casos / 1000 recién nacidos vivos. Principal causa de
discapacidad en la infancia

m Definicion: lesiones sobre el cerebro inmaduro fetal o infantil (prenatal - 1 0 2
anos) = trastornos no progresivos del sistema motor

- La expresion clinica varia con la maduracion del nino
- Puede acompanarse de afectacion o otros niveles:

m Cognitivo (discapacidad intelectual: 50 % y trastornos del lenguaje: 40 -
60%) y conductual (25 - 40%)

Sensorial ( déficit auditivo: 10 - 20 % y visual: 30 - 50 %)
Trastornos epilépticos (25 - 45%)
Dolor crénico y trastornos del sueno

Complicaciones musculoesqueléticas, respiratorias...
X @
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CLASIFICACION

| ,

MONOPLEJIA DIPLEJIA HEMIPLEJIA CUADRIPLEJIA

www.paralisiscerebralinfantil.com

Camina sin limitaciones
Camina con limitaciones

Camina usando dispositvos como muletas o
andadores

Movilidad independiente dificultosa, silla de
ruedas eléctrica

Debe ser transportado

ESPASTICO: 70-80%.

Es la forma mas coman.
Los musculos se
encuentran rigidos y
tensos. Se origina por
dafio en la Corteza
Cerebral motora

ATAXICO: 6%

DISCINETICO: 6%.

Se caracteriza por
movimientos involuntarios.
Se origina por un dao en
los Ganglios Basales.

TIPOS MIXTOS:
Combinacién de dafos.

Se caracteriza por movimientos incoordinados. Afecta el equilibrio y el
sentido de |a posicion en el espacio. Se origina por dafio en el cerebelo.



CONCEPTOS GENERALES

m Etiologia (habitualmente multifactorial), segin el momento de su adquisicion:

Prenatal: malformaciones cerebrales, alteraciones genéticas y metabolicas,
TORCH y exposicion a toxicos

Perinatal (MAS FRECUENTE):
m Prematuridad (factor de riesgo aislado mas importante)

m Otros factores de riesgo perinatales: corioamnionitis materna, crecimiento
intrauterino retardado, parto complicado

Postnatal: lesion cerebral traumatica, semi-ahogamiento, infecciones del SNC y
kernicterus

X @
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Prenatal and perinatal factors associated with an increased risk of cerebral palsy*®

Estimated risk"
Prematurity
GA <28 weeks OR 60.9, 95% CI 34 3-108.0
GA 28 to 31 weeks OR 32.0, 95% CL1 20.6-49.5
GA 32 to 36 weeks OR 5.0,95% CI29-86
Low birth weight
<1500 g OR 44 5, 93% CI356-555
1500t0 2499 ¢ OR 7.6,95% CI6.0-9.7
Intrauterine infection
Any maternal infection during pregnancy OR29 95%CI17-48
Maternal chorioamnionitis RR19 95%CI15-25
Preeclampsia OFR 19 95%CI15-25
Placental abruption OR 109 95% CI84-14.1
Multiple pregnancy OR37,95%CI30-45
Heavy maternal alcohol consumption OR33,95%CI13-85
Maternal smoking HR 1.8 95%CI1.1-29
Maternal obesity (prepregnancy BMI=30) RR 16 _95% CI 1.1-22
Small size for gestational age OFR37,95%CI31-44
Other congenital abnormalities OFR 52 95% CI28-97
Apgar <7 at 5 minutes OR 27.0,95% CI 23.5-31.2
Neonatal infection OR 14.7.953% CI 1.7-126.5
Respiratory distress syndrome HR 2.1, 95%CI1.4-3.1 Extraido de: Glader L, Brakoudah E.
Requiring mechanical ventilation after birth OR 2.4, 95% CI 2.4-4.5 Cerebral palsy: Clinical features and
Requiring antibiotic therapy after birth ~ OR 1.7, 95% CI 13-22 classification. Uptodate.[en linea] [fecha

de consulta: 6-2-2020]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/cer
ebral-palsy-clinical-features-and-
classification

Neonatal seizures OF. 74, 95% CI48-116

GA: gestational age; OF.: odds ratio; RR: relative risk; HR: hazard ratio; BMI: body mass index; CP: cerebral palsy.

* This table summarizes prenatal and perinatal factors that have been reported to be associated with an increased risk of
CP. Studies have identified associations with these factors and CP; however, in most cases, a causal relationship has not
been established. While the estimated risks associated with individual factors are presented, in many cases, CP is
multifactorial and multiple risk factors coexist. In most studies, prematurity and low birth weight are the strongest and

most consistent predictors of CP. ** @ L.
9 Baseline risk of CP is approximately 0.2 percent. SPE r:ll_c I~(t) (,Ie
e ealatria
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APROXIMACION DIAGNOSTICA

H'Setfr;grglé?é%a Imagen en *Estudio de *Estudios
y ?l’si ca todos: RM trastornos metabolicos o
T B craneal asociados genéticos

ES NEC!ESARIO EL SEGUIMIENTO DE TODOS LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE PCI puesto que las entidades neurodegenerativas,
con etiologia genética o metabdlica, simulan clinicamente una PCI

X @
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APROXIMACION DIAGNOSTICA

CUANDO DERIVAR A NEUROPEDIATIA POR SOSPECHA DE PCI

No todos los pacientes con diagnéstico clinico de PCI tienen historia con factores de riesgo
antenatal, obstétrico o perinatal...

Hasta el 39% de los pacientes en Western Cerebral Palsy Register no presentaba ningun factor
de riesgo identificable*

* Extraido de Mclntyre S, Badawi N, Brown C, Blair E. Population case-control study of ce-ebral palsy: neonatal predictors for low-risk term
singletons. Pediatrics. 2011;127:e667e67 3.

iEs importante la deteccion precoz! La edad de diagnostico suele ser 12 - 24 meses. El inicio
precoz de terapia rehabilitadora mejora el prondstico

X @
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APROXIMACION DIAGNOSTICA

= A partir de la historia clinica:
= Preocupacion parental por el retraso en el desarrollo
= Patron preferencial de mano antes de los 12 meses

= Sintomas de irritabilidad (asustadizo, lloron) o de disminucion del nivel de
conciencia (letargia, patron irregular de suelo, arreactividad)

= Problemas oromotores para la alimentacion, succion pobre, salivacion excesiva

= Dificultad para cambio de panal, rigidez cuando se sujeta en brazos,
estrabismo, infecciones recurrentes,...
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APROXIMACION DIAGNOSTICA

= Hijtos del desarrollo:

- Retraso o no consecucion de los hitos del desarrollo motor grueso

m \olteo de supino a prono y de prono a supino (4 - 6 meses), sentarse con/sin ayuda
(7 - 9 meses), gateo, deambulacion (15 - 18 meses)

m Cociente motor grueso: Edad motora/ edad motora esperada x 100; < 45-70%;
<50% en alguno de los hitos, mas efectivo <37.5% en 4/6

- Consecucion demasiado pronta de volteo o bipedestacion (¢hipertonia?)
- Retraso en hitos sociales

X @
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APROXIMACION DIAGNOSTICA

= En la exploracion neurologica:
- Reflejos primitivos persistentes mas alla de los 4 -6 meses

- Ausencia de reflejos primitivos como el Moro antes de los 4 meses o0 prension
plantar antes de los 6 meses

- Retraso en la adquisicion de reacciones posturales como el paracaidas

- Asimetria en angulo popliteo, puno cerrado con 1r dedo en aduccion, signo de
la bufanda

- Hipotonia en fases tempranas e hipertonia a partir de los 6 meses, marcha en
tijeras o apoyo de "pie de paloma”, clonus...

Moro 34 - 36 sg 5 - 6 meses
Reflejo tonico cervical asimétrico 38-40sg 2 - 3 meses sg: semanas gestacionales
Galant 38-40sg 1 - 2 meses Modificado de: GIgger L, Brakoudah E.
Cerebral palsy: Clinical features and
Prension palmar 38-40sg 5 - 6 meses classification. Uptodate.[en linea] ** .
- [fecha de consulta: 6-2-2020]. Disponible e

Prension plantar 38-40sg 9 - 10 meses en:https://www.uptodate.com/contents/c Se I"VI_CIO (,Ie
Busqueda succion 38-40sg 2 _ 3 meses erebral-palsy-clinical-features-and- PEd |at|‘|a
_ . ) classification DEPARTAMENTO DE SALUD
Paracaidas 8 - 9 meses Persiste a lo largo de la vida ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




APROXIMACION DIAGNOSTICA

RM

= Hallazgos relacionados con la prematuridad y patologia perinatal: leucomalacia
periventricular, hemorragia intraventricular, encefalopatia hipoxico-isquémica, ictus
neonatal, hemorragia intracraneal

= Disociacion clinico-radioldgica (mas importante valoracion clinica)

= Puede ser normal o inespecifica hasta en un 30% de los pacientes, especialmente

en aquellos con variantes ataxica o distonica, independientemente de su gradacion
GMFCS

L

Normal Imaging in Patients with Cerebral Palsy: What Does It Tell Us?

Ruba Benini, MD, PhD', Lynn Dagenais, BSc?, and Michael I. Shevell, MD, CM, FRCP**°, on behalf of the
Registre de la Paralysie Cérébrale au Québec (Quebec Cerebral Palsy Registry) Consortium*

e
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CUANDO DUDAR DEL DIAGNOSTICO DE PCI

Indicacién de estudio genético y metabdlico
= Ausencia de factores de riesgo para PCI

= Antecedentes familiares de manifestaciones neuroldgicas
=  Dismorfismo

= Fluctuacion en los periodos de catabolismo (ayuno, fiebre)
= Atrofia muscular mayor que el grado de desnutricion o de inmovilidad
= Debilidad igual o mayor que el grado de hipotonia

= RM normal o con imagen sugestivas de metabolopatias. Ej; ojo de tigre,

i = Mejoria o deterioro progresivo con pérdida de habilidades alcanzadas
i atrofia bitemporal

s e e s s e e e e e s e e e e S e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o e
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CASO CLINICO #1

= 3 anosy6 meses: acude a Atencion Temprana. Férulas por el dia.

= 3 anosy / meses: consultan por aumento de debilidad y temblor en contexto febril

= 4 anosy 3 meses: los padres refieren fluctuacion de la clinica de distonia, con
empeoramiento vespertino. EF: temblor de intencién y marcha ataxica con aumento
de la base de sustentacion. ROT exaltados y clonus derecho. Resto normal

EMPEORAMIENTO +
FLUCTUACION DE LA CLINICA

—> Segunda opinion en H. Sant Joan de Déu : Distonia de Segawa en tratamiento con
Sinemet (carbidopa/levodopa)

+X @
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CASO CLINICO #2

= 2 anosy4 meses: estrabismo bilateral. Escucha atento, muy inquieto, bisilabos
aislados y referencias. Mueve la cabeza negando. Se desplaza "culeando”.
Bipedestacion y algun paso con ayuda. Manipula bien. Hipotonia axial leve

= PEATcy EEG normales

= 2 anosy 10 meses: retraso psicomotor. Sin cambios significativos

= 3 anos: se escolariza en colegio especial. Expresa sentimientos, senala
ocasionalmente. Camina con apoyo

= 4 anos: hipopsiquismo importante. Muy alegre, se mueve mucho. Impresiona facies
sindromica (occipucio plano, frente prominente, raiz nasal ancha, 0jos
antimongoloides). No clara hipotonia. Camina con su andador

MEJORIA + DISMOFRISMO
X @
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CASO CLINICO #2

- SE SOLICITA CARIOTIPO Y ARRAY: ;ANGELMAN SIN CRISIS, X FRAGIL?
= 5 anos: PITT HOPKINS. Del 18921.2 (gen TCF4)

Imagenes extraidas de: Goodspeed K, Newsom C, Morris MA, Powell
C, Evans P, Golla S. Pitt-Hopkins Syndrome: A Review of Current

Literature, Clinical Approach, and 23-Patient Case Series. J Child ** @ L.
Neurol. 2018 Mar;33(3):233-244 T Servicio de
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Trastornos mas frecuentes
gue pueden ser catalogados
erroneamente como PCI

Extraido de: Appleton RE, Gutpa R. Cerebral palsy: not always
what it seems. Arch Dis Child. 2019, 104: 809-814

Con las técnicas de secuenciacion de nueva
generacion se han detectado variantes
genéticas potencialmente causantes de
enfermedades y variaciones clinicamente
significativas en el numero de copias en hasta
15 a 30% de los pacientes con PCI sin causa
aparente

W
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ith apparent or real muscle weakness
Duchenne/Becker muscular dystrophy.
Infantile neuroaxonal dystrophy.
Joubert syndrome.
MECP2 duplication syndrome.
Mitochondrial cytopathy.
Prader-Willi syndrome.
ith predominant diplegia or tetraplegia
Adrenoleucodystrophy; adrenomyeloneuropathy.
Aicardi-Goutiéres syndrome (AGS).
Arginase deficiency.
Hereditary progressive spastic paraplegia (HSP).
Holocarboxylase synthetase deficiency.
Metachromatic leucodystrophy.
ith significant dystonia or involuntary movements
Dopa-responsive dystonia.
Glutaric aciduria type 1.
Hyperekplexia.
Juvenile neuronal ceroid lipofuscinosis.
Lesch-Nyhan syndrome.
Pelizaeus-Merzbacher disease.
Pyruvate dehydrogenase deficiency (and other mitochondrial
cytopathies presenting with a Leigh syndrome phenotype).
Rett syndrome.
3-Methylglutaconic aciduria.
3-Methylcrotonyl CoA carboxylase deficiency.
ith significant ataxia
Angelman syndrome.
Ataxia telangiectasia.
Chronic/adult GM 1 gangliosidosis.
Glucose transporter protein deficiency type 1 (Glut-1
deficiency).
Mitochondrial cytopathy (specifically due to the ‘NARP’
mutation).
Niemann-Pick disease types C1 and C2
Pontocerebellar hypoplasias (in isolation or as part of the
carbohydrate-deficient glycoprotein (CDG) syndrome).
Posterior fossa tumour.
X linked spinocerebellar ataxias.
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APUNTES SOBRE LOS CASOS CLINICOS

= Mutaciones en genes especificos: el déficit de GTP ciclohidrolasa 1 (GCH1) es la forma
AD mas comun; forma AR mas grave asociada a déficit de tirosina hidroxilasa (TH)

= (Clinica tipica:
=  Debut en la infancia, habitualmente alrededor de los 5 - 6 anos

= Distonia progresiva de MMII, que empeora al final del dia y mejora con el sueno,
con cognicion normal

= Respuesta a dosis bajas de L-dopa

= El analisis de LCR puede mostrar niveles bajos de biopterina, neopterina y acido
homovalinico

= Eltratamiento con L-dopa mejora la clinica y evita la progresion -
@
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APUNTES SOBRE LOS CASOS CLINICOS

m Enfermedad genética rara AR causada por una variante molecular del factor de
transcripcion 4 (TCF4), implicada en la diferenciacion neuronal embriologica

m Clinica tipica: rasgos dismorficos, retraso psicomotor y discapacidad intelectual
que se acompanan de otros rasgos como miopia precoz, crisis comiciales,
estrenimiento y patrones respiratorios de hiperventilacion-apnea.

m Se encuentran en investigacion tratamientos dirigidos a dianas moleculares
especificas

+
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CONCLUSIONES

= |La mayoria de las PCI son pre o perinatales

= |Los pacientes con factores de riesgo conocidos tienen seguimiento especializado
con deteccion precoz de sintomas y signos de PCI. En pacientes sin factores de
riesgo es necesario conocer los signos de alerta tempranos y aplicar evaluaciones

estandarizadas durante los controles rutinarios de salud

=  Elseguimiento de los pacientes permite detectar alteraciones progresivas o
sintomas/signos que orienten a una etiologia concreta

= Son caracteristicas sugestivas de enfermedad metabdlica o neurodegenerativa
subyacente los AF de alteracion neuroldgica y la ausencia de factores de riesgo
personales conocidos, la progresion clinica, los empeoramientos en situaciones de

estrés metabdlico y las pruebas de imagen normales

= El diagndstico etioldgico puede ofrecer medidas terapéuticas concretas, aportar

un prondstico mas preciso y ser de valor en el consejo genético familiar

X @

+
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