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CASO CLINICO

Motivo de consulta:

Nina de 6 a que acude por retraso psicomotor grave
adquirido y progresivo desde el ano de vida y cuadro
malformativo cerebral
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12 meses

Actual: 6 anos
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ANTECEDENTES PERSONALES Y
FAMILIARES

No AF de enfermedades neuroldgicas, epilepsia ni enfermedades neurodegenerativas
conocidas . Madre y Padre sanos. No consanguineidad. Ambos de origen Magrebi. Hermana
de 7 a sanag, primos hermanos sanos

GAV: 2.0.2 Embarazo controlado y normoevolutivo, sin infecciones ni toxicos

Parto eutdcico en HGUA. RNT 41+2sg. AEG (Peso: 3750¢g, Talla: 53cm, PC: 37cm). Apgar 9/10.
Periodo perinatal sin incidencias

Vacunacion segun calendario. No RAMc

Pruebas metabdlicas y de hipoacusia sin alteraciones
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HISTORIA PREVIA

Hasta 10m: controles habituales por su pediatra, que refiere desarrollo normal

12m: se objetiva hipotonia de MMII, no se mantiene de pie sola

17m: no andaq, se sienta con dificultad, persiste hipotonia de MMIl'y MMSS, solo
dice mama y papd, no pide con senas las cosas IC Nevuropediatria

18m: vista por 1° vez en CCEE de Neuropediatria: retraso madurativo global
moderado, hipotonia central, movimiento nistagmoide ocular, facies
hipopsiquica.

Se solicita RMN cerebral: Atrofia de ambos hemisferios cerebelosos y del vermis

cerebeloso con ligera dilatacion del IV ventriculo. Yo

5
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RMN
Febrero
2013
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« 2ay Tm: Solicitan informes para conseguir certificado de dependencia

. Test de Pfeiffer : Deterioro cognitivo importante (Patoldgico) 9
« Indice de Barthel : Dependiente Total 0

-Valorada por Rehabilitacion
-Valoracion por Oftalmologia para valorar nistagmus

-Se solicita AS, Array-CGH : Formula: arfhg19] (1-22,X)x2 Normal de Mujer
No se detectan variaciones de numero de copia potencialmente patologicas

Las alteraciones detectadas no tienen significacion clinica segin las bases de
datos disponibles

X0

Servicio de
Pediatria

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

| ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




IC NEUROFISIOLOGIA

« 2ay3m: OFT solicita PEVF y ERG a paciente RNT AEG que presenta
nistagmus en el contexto de RMN cerebral con atrofia cerebelosa y ligera
dilatacion del IV ventriculo. Con exploracion OFT dentro de la normalidad

ERG: NORMAL. Respuestas electrorrefinograficas con morfologia, latencias y

amplitudes de ondas “a” y “b"” adecuadas

e

PEVF: Respuestas visuales ante estimulacion menocular con flash de morfologia
y latencias de ondas | a V aceptables, aun que con amplitudes deficitarias
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Pérdida de seguimiento en NRI, OFT, RHB, AP...

La familia vuelve a su pais de origen y deciden
seguimiento alli
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HISTORIA CLINICA ACTUAL

6 a acude de nuevo por retraso psicomotor y cuadro malformativo cerebral

ANAMNESIS:

Desarrollo psicomotor normal hasta los 10-12 m (sedestacion a los ém iniciando
deambulaciéon a los 10 meses, decia palabras sencillas y manipulaba objetos)

De 10 - 12 m hasta 3 a de edad fue, progresivamente, perdiendo los hitos del desarrollo
conseguidos sin desencadenante claro (TCE; infeccion)

Desde los 3 a en estado vegetativo ( encamada sin contacto visual ni emite palabras).

No presenta crisis epilépticas. Come frituradoraveces se atfraganta con el agua, no
problemas respiratorios. Duerme bien y depone bien

Desarrollo madurativo:
- psicomotricidad gruesa: no sosten cefdlico
- psicomotricidad fina: no manipula objetos

- social: no fija la mirada, creen que oye pero no estan seguros de que ve e
- lenguaje expresivo: emite algunos sonidos T
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EXPLORACION FISICA

PCrde 51 cm (P50-75); 18 kg de peso
Acude en silla de ruedas
Normocraneo. Normohidratada. Eupneica. No discromias; vestigios de varicela previa

AC: ritmica, soplo protosistolico I/VI de frecuencia media en foco pulmonar. AP: Buena
entrada de aire bilateral. Abd: No megalias. No olor peculiar de secreciones

Neurologico: Afectacion severa sin contacto con.el medio. Impresiona de psiquismo
muy disminuido, no dismorfia facial. Pares craneales no colabora. Hipotonia
generalizada marcada de predominio axial aunque también de EE con cierta posturas
distonicas de manos y pies que esta produciendo un ligero equinovaro reductible. ROT

muy vivos. Hipotrofia muscular generalizada \.i.
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|C NEUROFISIOLOGIA

« 6 ay 2 m: OFT solicita ERG y PEVF de control a ya conocida, qgue actualmente
presenta importante RPM con regresion marcada desde el ano de vida y
nistfagmos pendular sin aparente seguimiento visual

ERG: NORMAL. Respuesta nuevamente con latencias, morfologias y amplitudes

adecuadas para ondas “a” y “b”, en ambos ojos

PEVF: Respuestas visuales desestructuradas indicativas de severa afectacién de
la conduccion de la via visual retinocortical bilateral, indicativos de un neto
empeoramiento respecto al estudio anterior (08/13)
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NEUROIMAGEN

« Aportan RMN cerebral realizada en 2017 en Marruecos que informan de
afrofia de cerebelo tanto de vermis como de hemisferios

RMN Enero'2017 T s
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« Cerebelo con estructuras
Inicialmente normales, en fosa
posterior de tamano normal,
que presenta agrandamiento
de las fisuras secundario a
pérdida de tejido irreversible

« Hallazgo de neuroimdagen
inespecifico

Amplio diagndstico diferencial

ATROFIA CEREBELOSA

Table 1 Acquired CA in childhood

Condition

Comments

Extreme prematurity

Risk factors: GA < 30 wks, IVH

Neonatal hypoxicischemic encephalopathy

Full term, superior vermis atrophy

Post "inflammatory” (= post “cerebellitis”)

Exceptional observations, often clinically "silent”

Multiple sclerosis

Brainstemn also affected

Posttraumatic brain injury

Moderate-to-severe trauma, global atrophy

Paraneoplastic | Hodgkin disease

Rare, diffuse CA

Langerhans cell histiocytosis

Global atrophy

OMS

CA as late sequelae

Chronic epilepsy

Not due to AED intoxication

Radiation therapy

CA as early sequelae

Posterior fossa surgery

CA as late sequelae

Malnutrition Vitamin B12 deficiency Related to breastfeeding in vegan mothers,
cerebral > cerebellar atrophy
Toxir Phenytoin and other AED Children, adolescents

Tacrolimus

Children, adolescents

Incidental intoxication

Children, adolescents
X0
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CASO CLINICO: ACTITUD

“~

Se p?cn’rec a la familia la necesidad de estudio
ingresada para ver su situacion general, nutricional,
pruebas de neurofisiologia, estudio
neurometabdlico, genético, efc. ya que se frata de
un cuadro neurodegenerativo que precisa estudio y

y
v
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ESTUDIOS SOLICITADOS
DURANTE INGRESO

Bioguimica: glucosa, urea y cr, iones, colesterol normales. GOT 112, ferritina 8. Vitamina D: 13,3.
Amonio, ceruloplasmina y alfa - fetoproteina normales. Gasometria venosa normal

Hemograma: formula leucocitaria normal. Hb: 9,3g/dl, Plag: 461,000/mcl
Estudio genético de atrofias cerebelosas: pendiente
Valoracion por gastroenterologia infantil: ealizan estudio nutricional:
Disfagia a liquidos, anemia ferropénica y déficit de vit D.
Se inicia tratamiento con hierro, vit D y espesante con liquidos claros.

Estudio Oftalmolégico: orzuelo en pdrpado inferior Ol, Uleera corneal superficial no infiltrada, no
dendritica en eje visual Ol, papilas AO palidas

Estudio cardiolégico: aorta ascendente con dilatacion, taguicardia sinusal, frastorno de
repolarizacion

Estudio neurometabdlico en S y O : normall | Petiatria

DEPARTAMENTO DE SALUD

ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




ESTUDIOS NE
SOLICITADOS
- ERG
- PEVF
- PESS
- PEAT
- EEG

- ENG motor y sensitivo

- EMG

UROFISIOLOGICOS

DURANTE INGRESO




« 6 ay 3 m: NER PED solicita PEVF, PESS, PEAT, EEG, EMG y ENG a nina de 6 anos
y 3 meses ingresada para estudio de enfermedad neurodegenerativa

PEVF. Respuestas visuales globalmente desestructuradas con ausencia de las ondas | a
Vii

PEAT: Respuestas desestructuradas en las que solamente se identifica onda | ( coclea -
N. acustico ), estando ausentes ondas Il ( nUcleos cocleares ), lll ( complejo olivar ), IV
(lemenisco lateral ) y V ( tubérculo cuadrigémino )

PESS: Severa afectacion bilateral de la conduccion sensitiva soméstesica lemeniscal a
partir de la unién bulbomedular. Existe una abolicion del potencial cortical N20
bilateralmente, por lo que el tiempo de conduccion entre plexo braquial y cortex
primario (N9-N20) no es determinable, y existe un aumento del fiempo de
conduccion entre plexo y bulbo (interlatencia N? — P14 )
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VIDEO - EEG

- Vigilia:
Actividad cerebral constifuida fundamentalmente por ritmos beta ( hasta 17 Hz ) y de

eIeTvada amplitud ( hasta 250 uV ) en todas las areas cerebrales, con predominio
anterior

Descarga de complejos P-O lenta ( 1,5 - 2,5 Hz ) de elevada amplitud ( hasta 600 uV ) de
predominio bifrontal que en ocasiones generaliza

Breves periodos de actividad discontinua con predominio de actividad Theta ( 5-7 Hz ),
en los que disminuye la interferencia de ritmos beta y anomalias epileptiformes

- Sueno:
No se evidencia ningun grafoelemento caracteristico del mismo

Se observa una disminucion de las amplitudes del registro (120 uV ) y de la actividad
Beta, predominando fundamentalmente la actividad lenfa ( Theta y Delta ), asicomo
disminucion de los complejos P-O

- Videograbacion:

No se registran eventos clinicos
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ENG sensitiva ( N. Mediano y Sural ): normal

ENG motora ( N. Mediano y Peroneal ): VC normal, con amplitudes
reducidas

EMG convencional: actividad espontanea en forma de fibrilaciones y
ondas positivas. PUM de amplitud — duracion muy incrementada en
musculatura de extremidades superiores e.inferiores. (Patron neurdgeno
cronico con presencia de denervacion activa.)
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MUSCULOS D GASTROGN (MED)

MUSCULOS D TiB ANTERIOR
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HALLAZGOS
COMPATIBLES CON

DIST
NEU

ROFIA

ROAXONAL INFANTh
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COMPARACION DE RESULTADOS
NEUROFISIOLOGICOS

- En cuanto a la via visual de nuestra paciente presenta lo observado en casos
ya publicados, con afectacion severa de PEVF y normalidad del ERG.
Afectacion también de los PESS y PEAT, de los cuales practicamente no se
habla en publicaciones previas

- EI EEG presenta el patron tipico de ritmos muy rapidos de marcada amplitud
ya descritos, y complejos P-O lenta generalizados asi como ausencia de
grofoelemen’ros de sueno

- En cuanto a la ENG, podemos observar como las VC son normales, como en
la mayoria de casos publicados, a la vez que existe en el EMG un patron
neurogenico y signos de denervacion activa

Infantile neuroaxonal dystrophy: What’s mostimportant for the diagnosis2. Eur J Paediatr Neurol. 2008 Nov. PUB MED

Infantile Neuroaxonal Dystrophy. Journal Neurology. 1979. J Aicardi, P Castelein. PUB MED

X ®
Infantile neuroaxonal dystrophy: clinical spectrum and diagnostic criteria. Neurology 1999. N Nardocci. PUB MED Is’egilici;gr‘ljs
Distrofia neuroaxonal infantil. Presentacion de 2 nuevos casos y revision de los Ultimos 10 anos de la literatura. Revista de neurologia. 2001. T Rodriguez-Costa DEPATANENTOE 00




Aunqgue cabe destacar que los resultados de pruebas neurofisioldgicas
NO son ESPECIFICOS de la enfermedad Sl son ALTAMENTE SUGESTIVOS, v

pueden ademds ayudar tanto al DIAGNOSTICO como al DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL con otras enfermedades neurodegenerativas infantiles
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DISTROFIA NEUROAXONAL
INFANTIL

* Prevalencia: Desconocida
« Herencia AR: mutaciones en el gen PLA2Gé (22q13.1) (se detectan en un 80-90% casos)

> Alteracion en el metabolismo de los fosfolipidos (déficit de fosfolipasaA2)

> Acumulacion anormal de Hierro en los ganglios basales

> Atrofia cerebelosay optica

> Cuerpos esferoidales axonales en corteza cerebral, ganglios basales, tronco, MEy

nervios periféricos

> Retraso psicomotor y regresion hasta tetraparesia y demencia
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DISTROFIA NEUROAXONAL
INFANTIL: CLINICA

¢ [Inicio en los 2 primeros anos de vida (6m-3Q)
* Dificultades progresivas en la marcha

* Hipotonia axial femprana, signos piramidales simétricos
(espasticidad 70%), pérdida de ROTs, ataxia cerebelosa

* Visuales: estrabismo, nistagmo pendular y atrofia optica progresiva
* Degeneracion cognitiva

* Crisis (en ocasiones)

e Evolucion a regresion global con rigidez de decorticacion

* Rara
* Epilepsia mioclonica progresiva \
* Degeneracion refiniana
* Progresion mas lenta

I e
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DIAGNOSTICO

v RMN: atrofia cerebelosa con hiperintensidad en T2 del cortex cerebeloso

v EMG: patron neurogéenico con signos de denervacion

v ENG: VC normal

v' EEG: actividad de fondo muy rapida (Beta) y de gran amplitud
v' PEV : andmalos o ausentes

v' PESS: respuestas centrales alteradas o ausentes

v' ERG: normal

v Genética: mut. PLA2G6 (22913.1)

v' Biopsia (piel, conjuntiva, nervio, SNC): Cuerposiesferoidales

=) Consejo prenatal es posible si se conocen las mutaciones

X
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Biopsia de nervio con esferoide neuroaxonal




DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL

» Ceroidolipofucsinosis neuronal infantil precoz ( Tipo | o Santavuori )

» Ataxia - telangiectasia y Ataxias hereditarias

> Nevurodegeneracion asociada a pantotenato quinasa (PKAN o
Hallervorden - Spatz ) forma tipica

»Gangliosidosis GM1 tipo 2 (Infantil T2):
»Enf. Niemann - Pick tipo C:

> Autismo
> Enfermedad de Menkes



PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

« Pronostico:

« Forma tipica o infantil: muchos no sobreviven > 10 anos (descerebracidon y
demenciaq)

- Forma juvenil: evolucion mas lenta, se desconoce

* Tratamiento:

PALIATIVO

el
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CONCLUSIONES

INAD son un grupo heterogéneo de enfermedades causadas por mutacion
en el gen PLA2 Gé6

La forma tipica o infantil causa una regresion psicomotriz y signos visuales
que suele aparecer los primeros dos anos de vida

El diagndstico se lleva a cabo mediante los hallazgos neurofisiolégicos, que
en conjunto en nuestro caso fueron fundamentales, |la RMN cerebral, estudio
AP y estudio genetico

La evolucion de esta forma es hacia la regresion global, no suelen sobrevivir
mas alld de los 10 anos

El fratamiento es sinftomdatico y paliativo
El estudio genético puede ser Util para redlizar consejo genético
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