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ESTIMADO EDITOR

i comentario es en relacién con un caso clinico que
M se presentd en la consulta de neurologia pediatrica
del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez en
Julio de 2022; se trata de un paciente de 2 afios y 7 meses
de edad con diagnéstico de malformaciones cavernosas cere-
brales (MCC), con el objetivo de describir las caracteristi-
cas clinicas y radiolégicas de la MCC miuiltiple en paciente
pediatrico.

Caso Clinico

Masculino de 2 afios y 7 meses de edad. Sin antecedentes
heredofamiliares. Con retraso global del neurodesarrollo
(cociente de desarrollo = 0.31) segtin escala de DENVER 1II:
Motor grueso (Levanta la cabeza 2 meses, Sostiene la cabeza
3 meses, se rueda 6 meses, se sienta con apoyo 9 meses, se
sienta sin apoyo 11 meses, bipedestacion 15 meses, camina
18 meses, no puede correr, no sube escaleras, ni tampoco
salta en su lugar o hacia adelante); Motor fino adaptativo
(Junta las manos en linea media 3 meses, transfiere obje-
tos de una mano a otra 7 meses, hace pinza 14 meses, no
puede hacer torre de 2 y 4 cubos, no puede tomar el 1dpiz
para hacer garabatos); Personal social (Sonrfe espontdnea-
mente 2 meses, dice adiés con la mano 6 meses, no puede
utilizar cuchara o tenedor, no bebe de una taza por si solo,
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no se puede quitar la ropa); Lenguaje (Vocaliza sin llorar 2
meses, voltea hacia la voz 6 meses, Imita sonidos de lenguaje
11 meses, dice monosilabos 18 meses, no puede decir “mama
0 papd”, no forma frases de 2 a 3 palabras). Inici6 desde
los 12 meses de edad con crisis convulsiva tipo clénica de
inicio focal en extremidad superior izquierda progresando a
extremidad inferior ipsilateral que posteriormente se general-
iza, con desviacién de la mirada hacia la derecha y duracién
de 2 - 3 minutos. Presentando nueva crisis convulsiva 48 ho-
ras mas tarde de caracteristicas similares, sus estudios de lab-
oratorio dentro de pardmetros normales y sin foco febril, por
lo que se inicia tratamiento con Valproato de Magnesio, pre-
sentando control clinico/farmacolégico durante 10 meses sin
abordaje inicial de neuroimagen y/o EEG. Entre los 22 meses
y 29 meses de edad sufre tres episodios de estatus epiléptico,
de inicio focal tipo clénico en hemicuerpo izquierdo con pos-
terior bilateralizacién. Durante ese tiempo, la madre refiere
que el paciente presentaba episodios de irritabilidad y nau-
seas de 2 a 3 veces por mes que podrian considerarse mani-
festaciones de cefalea en lactantes.

A los 30 meses de edad se inicia abordaje en un hospi-
tal de segundo nivel, solicitdndole TC de craneo simple que
reporta lesiones bilaterales hiperdensas de morfologia irreg-
ular con calcificaciones y con bordes lobulados, localizadas
a nivel de astas porteriores de ventriculos laterales, por lo
cual es referido a nuestro centro hospitalario para continuar
abordaje con resonancia magnética (RMN) para caracterizar
dichas lesiones y valoracién por servicio de neurocirugia.

A su llegada el paciente se muestra con irritabilidad, NC
II: No sigue objetos con la mirada, ausencia de reflejo de
amenaza. Paresia simétrica hemicuerpo izquierdo 4/5. Mar-
cha parética. Reflejos cutdneos superficiales ausentes. Refle-




CAVERNOMAS MULTIPLES EN PACIENTE PEDIATRICO
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Figure 1: A) Resonancia magnética de cerebro contrastada (corte axial), se observan dos lesiones sugestivas de malformaciones caver-
nomatosas de localizacion occipital. B) Resonancia magnética de cerebro en secuencia T2 (corte coronal), se visualiza malacia quistica y

gliosis parietal derecha.

jos osteotendinosos braquirradial, bicipital, tricipital, patelar
y aquileo izquierdos (+++/4). Hemicuerpo derecho (++/4).
Babinski izquierdo presente. No se observaron lesiones
dermatoldgicas asocialdas a sindrome neurocutaneo. EEG:
Ritmo theta 5-6 Hz, asimétrico y asincrénico a expensas de
descargas epileptiformes lateralizadas periddicas bilaterales
(BIPLED) en regiones centro-parietal y temporal de predo-
minio derecho y con grafo-elementos del suefio pobremente
organizados. Se aumenta dosis de valproato de magnesio a
30 mg/kg/dia y se agrega tratamiento con Levetiracetam a
dosis de 40 mg/kg/dia por presentar descontrol de crisis du-
rante su internamiento.

RMN de cerebro simple y contrastada: Lesiones intra-
axiales bilaterales de localizacién occipital, multilobuladas
y multiloculadas, de intensidad heterogénea, con zonas de
sangrado en diferentes estadios, hallazgos sugestivos de mal-
formaciones cavernomatosas tipo V de acuerdo a la clasifi-
cacion de Zabramski (Figura 1). Se le realiz6 potenciales
evocados visuales (PEV) reportando disfuncién axonal sev-
era bilateral por bloqueo de la conduccidn, posterior a gener-
ador talamico (N75).

Se realiza abordaje neuroquirtrgico mediante craneotomia
parietal izquierda con reseccion total de ambas lesiones,
reportando en el macroscépico “lesiones con aspecto de
mora” y se confirma mediante biopsia: #2 angiomas caver-
nomatosos (cavernomas). Panel genético reporta mutacién
sin sentido en el gen KRIT1.

Discusion

Las malformaciones cavernosas cerebrales (MCC) ocurren
en el 0,5% de la poblacidn y el 35% se encuentran en nifios;
con una prevalencia de 0.8% para el grupo de edad de O a
10 afios. Las lesiones pueden ser unica o multiples, siendo
esporadicas (80%) o secundarias a cavernomatosis familiar
(20%). Los nifios pueden presentar crisis focales, hemorra-
gia intracraneal y déficits neurolégicos focales sin evidencia
radiolégica de hemorragia reciente.! Los nifios con lesiones
multiples se vuelven sintométicos a una edad mds temprana,

con una asociaciéon de mutacién en 3 genes; KRIT1 la mas
comtin, CCM2 y CCM3.2

Los pacientes portadores de mutaciones del gen KRIT1
parecen tener manifestaciones hemorragicas mds leves, pero
presentan convulsiones con mayor frecuencia, asi como man-
ifestaciones extra-neuroldgicas, como malformaciones vas-
culares cutdneas. Por otra parte, el riesgo de hemorra-
gia por afio por paciente con epilepsia relacionada durante
5 afios de seguimiento fue de 4.2%. Se ha descrito que
el gen KRIT1, participa en el mantenimiento de la home-
ostasis de las especies reactivas de oxigeno intracelulares a
través de la modulacién de reguladores como SOD2. Por
lo tanto, el estrés oxidativo juega un papel importante en la
patogénesis de la MCC, que puede estar sobrerregulada lo-
calmente después de las respuestas inflamatorias, el deterioro
del acoplamiento neurovascular y los eventos de isquemia-
reperfusion; afectando negativamente la regulacién de las in-
teracciones célula-célula, la sefializacion, la adhesion y la
citoarquitectura. Ademads, las mutaciones que interrumpen la
funcion de éste gen presentan MCC con mayor compromiso
cortical.>38




Las MCC miiltiples son inusuales en edad pedidtrica,
tienen peor prondstico neurolégicos y se asocian a muta-
ciones genéticas. Las MCC muiltiples son un factor de riesgo
para epilepsia relacionada a cavernomas y aumentan el riesgo
de resangrado. La reseccion quirdrgica proporciona resulta-
dos beneficiosos a largo plazo en el manejo de las convul-
siones en éstos pacientes.*” El paciente con menor edad re-
portado en la literatura tenia 53 dias de vida, siendo la edad
de presentacion mds frecuente después de los 10 afios.

En cuanto a los tipos de tratamientos que se pueden ofre-
cer a los pacientes con MCC, podemos mencionar que la efi-
cacia para la prevencion de la hemorragia es del 97% en el
tratamiento quirtirgico, del 86% en el radio-quirtrgico y del
77% en el conservador. La mortalidad mas baja (1%) fue de-
spués de la radiocirugia, y la morbilidad persistente mds alta
(22%) fue en series de historia natural. Las MCC profundas
y del tronco encefélico se asociaron con tasas de sangrado
mads altas. La localizacién lobar es un factor protector en
todos los andlisis. Los pacientes con antecedentes de hemor-
ragia previa estan expuestos a un mayor riesgo de resangrado
y el género masculino es un factor protector asociado con un
menor riesgo de hemorragia pos-tratamiento.®

El prondstico de estos pacientes depende de la edad, el tipo
de tratamiento (conservador vs quirtdrgico) asi como de la lo-
calizacién de la MCC. La reseccién completa, segin lo de-
terminado por la RM postoperatoria, se logra en el 96.2% de
los pacientes con lesiones supratentoriales. En general, el es-
tado neurolégico funcional de los pacientes mejora después
de la diseccidn quiridrgica en el momento del alta hospitalaria
y durante el seguimiento. A los 6 meses, el 81% mejoran en
relacién con su estado preoperatorio. Se logran buenos resul-
tados (puntuacion de la escala de Rankin modificada 2, vida
independiente) en 97.4% de los pacientes. El andlisis multi-
variado de los factores demogréficos y quirtirgicos revel6 que
el estado funcional preoperatorio fue el tnico predictor de la
puntuacién de la Escala de Rankin modificada posoperatoria
(OR 4.6, p =0.001).

Conclusion

La relevancia de nuestro caso es que nuestro paciente ini-
ci6 con sintomatologfa al afio de edad y se tardé mas de un
afio en llegar al diagndstico de MCC muiltiple, aunque no
tenia antecedentes familiares, por lo que es necesario no olvi-
dar realizar el abordaje completo en estos pacientes.
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