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Introduccion

El sindrome de Aicardi-Goutiéres es una enfermedad
neurodegenerativa de herencia autosémica recesiva, que
se caracteriza por presentar encefalopatia grave y progre-
siva de inicio precoz, microcefalia evolutiva, disfuncion pi-
ramidal-extrapiramidal, calcificaciones intracraneales es-
pecialmente a nivel de ganglios basales, afectacion de la
sustancia blanca, linfocitosis y elevacion del interferon
alfa (IFN-a) en liquido cefalorraquideo (LCR) y en sangre.

Casuistica

Aportamos dos nuevas observaciones (un nifio de 3 me-
ses de edad y una nifia de 11 meses) con clinica de hipoto-
nia, microcefalia, retraso psicomotor, signos piramidales y
extrapiramidales en la nifia. Se demostroé calcificaciones
intracraneales, linfocitosis en LCR en el nifo, y en ambos
elevacion del IFN-a en sangre y LCR.

Comentarios

Es importante tener presente esta entidad a pesar de su
relativa rareza, ante un paciente con afectacion del de-
sarrollo psicomotor, microcefalia y presencia de calcifica-
ciones intracraneales, debido a las distintas consideracio-
nes de cara al consejo genético que tiene con respecto a
otras entidades mas prevalentes y ficilmente confundi-
bles, como las infecciones TORCH (toxoplasmosis, rubéo-
la, citomegalovirus, herpes).
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AICARDI-GOUTIERES SYNDROME:
REPORT OF TWO NEW CASES

Introduction

Aicardi-Goutiéres syndrome is an early onset autoso-
mal recessive progressive encephalopathy, clinically char-
acterized by acquired microcephaly, severe psychomotor
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delay and involvement of pyramidal and extrapyramidal
tracts. Intracranial calcifications, especially at the level of
the basal ganglia, white matter abnormalities, lymphocy-
tosis and raised interferon (IFN)-a in blood and cere-
brospinal fluid (CSF) form part of this syndrome.

Cases reports

We describe two unrelated infants (a 3-month-old boy
and an 11-month-old girl) who both presented with
hypotonia, microcephaly, and psychomotor delay. Mild
choreic and dystonic movements, as well as progressive
spasticity, were also observed in the girl. Extensive inves-
tigations revealed intracranial calcifications, mild CSF lym-
phocytosis in the boy, and raised IFN-a in blood and CSF
in both patients.

Comments

Aicardi-Goutieéres syndrome should be kept in mind
when investigating microcephalic and retarded patients
with cerebral calcifications initially suggestive of TORCH in-
fection. Appropriate genetic counseling should be provided.
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INTRODUCCION

El sindrome de Aicardi-Goutieres es una enfermedad
neurodegenerativa de herencia autosémica recesival, que
se caracteriza por presentar encefalopatia grave y pro-
gresiva de inicio precoz, microcefalia evolutiva, desarrollo
de tetraplejia espastica y afectacion del sistema extrapira-
midal, calcificaciones intracraneales predominantemente
a nivel de ganglios basales, afectacion de la sustancia
blanca, linfocitosis y grados variables de hiperprotei-
norraquia, asi como elevacion del interferon oo IFN-a) en
sangre y de manera mis importante en liquido cefalorra-
quideo (LCR)?3.

Servicio de Neuropediatria. Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Universitario.
La Choupana, s/n. 15706 Santiago de Compostela. Espana.
Correo electronico: pdcastro@usc.es

Recibido en abril de 2004.

Aceptado para su publicacion en octubre de 2004.

An Pediatr (Barc) 2005;62(2):166-70

102



Blanco-Barca MO, et al. Sindrome de Aicardi-Goutiéres

El objetivo es presentar dos nuevas observaciones,
diagnosticadas en funcién de un curso clinico compati-
ble, hallazgos neurorradiolégicos e inmunologicos carac-
teristicos, en ausencia de evidencias de infeccion congé-
nita causal.

CASOS CLINICOS

Paciente 1

Nino de 3 meses de edad, que consulté por presentar,
desde el nacimiento, vomitos frecuentes, rechazo de ali-
mentacion e irritabilidad. Segundo hijo de padres consan-
guineos en tercer grado. Embarazo a término, parto vagi-
nal espontineo, Apgar 9-10. Datos somatométricos al
nacimiento: peso, 2.630 g; talla, 45,5 cm, y perimetro cra-
neal (PC), 31 cm (< -2 DE). En la exploracion fisica se ob-
servaba microsomia armonica, signos de desnutricion,
irritabilidad, ausencia de contacto ocular, nistagmo hori-
zontal y tono cefalico deficiente. Datos somatométricos:
peso, 3.670 g (< Pyy); talla, 52 cm (< Py) y PC 36,5 cm
(P <-2DE).

Entre las exploraciones complementarias realizadas
destacaban: gasometria, inmunoglobulinas plasmaticas,
perfil tiroideo, acido piravico plasmatico, amoniemia, ca-
tecolaminas y test de sulfitos en orina, determinacion de
aminodcidos en sangre, orina y LCR, 4cidos orgdnicos en
orina y LCR, perfil de acilcarnitinas, cuerpos ceténicos
plasmaticos, fondo de ojo, serie 6sea, ecografia abdomi-
nal, electromiografia y estudio neurografico, normales. Se
observo ligero aumento de transaminasas e hiperlactaci-
demia sostenida. Los estudios neurofisiologicos demos-
traron importante afectacion tanto de la via auditiva como
de la visual, mediante la realizacién de potenciales evo-
cados auditivos tronculares (PEAT) y visuales (PEV), asi
como un trazado desorganizado y elementos agudos di-
fusos en el electroencefalograma (EEG). La neuroimagen
puso de manifiesto calcificaciones en los ganglios basa-
les, afectacion grave de la sustancia blanca e imagenes de
lisencefalia. Se demostro la negatividad de serologias
TORCH (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, her-
pes) en sangre y LCR, destacando la presencia en dos
determinaciones de LCR de hiperlactorraquia, elevacion
del 4cido piravico, ligero aumento de celularidad de pre-
dominio linfocitico en la primera y moderada hiperpro-
teinorraquia en ambas muestras (1,1 y 1,3 g/1, respectiva-
mente).

Evolutivamente se observé escaso incremento del pe-
rimetro craneal, desconexion medioambiental, desarrollo
de tetraplejia espastica, control cefilico deficiente e hi-
pertonia generalizada. Se realizé nueva neuroimagen (to-
mograffa computarizada [TC] y resonancia magnética
[RM]), donde se observaron extensas calcificaciones bila-
terales cerebrales supratentoriales e infratentoriales, afec-
tandose ambos hemisferios cerebelosos, nicleos basales
y zona periventricular, ausencia de mielinizacion, lisence-
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Figura 1. RM cerebral. Imagen axial (potenciacion T2),
con lisencefalia frontal, intensa atrofia corti-
cosubcortical y alteracion de la mielinizacion.

falia frontal e intensa atrofia corticosubcortical (figs. 1
y 2). Se realizo biopsia muscular del vasto externo, cuyo
estudio anatomopatolégico y enzimatico de la cadena
respiratoria mitocondrial fue normal. Se demostr6 eleva-
cion del IFN-a en plasma y mas marcado en LCR (12 y
200 U/ml, respectivamente, valores normales < 2 U/mD).
El paciente desarroll6 epilepsia y presenté nula adquisi-
cion psicomotora, y muri6 a los 27 meses de edad.

Paciente 2

Nina de 9 meses de edad, que fue traida a consulta por
presentar retraso psicomotor. Era la primera hija de padres
no consanguineos. Embarazo a término; parto vaginal es-
pontineo; Apgar 9-10. Datos somatométricos al nacimien-
to: peso, 2.430 g (< Py, longitud 45 cm (< Pyp) y perime-
tro craneal (PC) de 34 cm (P,5). Consta la presencia de
dificultades para la alimentacion en el periodo neonatal.

En la exploracion fisica en el momento de la evalua-
cion inicial presentaba un patrén de inversion fisiologica
del tono muscular, con control cefilico deficiente, ausen-
cia de sedestacion y leve espasticidad isquiotibial y gas-
trosélea. Seguimiento ocular presente con nistagmo de fi-
jacion y estrabismo convergente. Evolutivamente asocia
posiciones distonicas en las cuatro extremidades, movi-
mientos coreicos y lesiones de eritema pernio en pies y
manos (fig. 3). Somatometria: peso y talla en P3; PC en
-2 DE, con estancamiento posterior situindose a los
23 meses en —3,5 DE.
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