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HIPOPLASIA CEREBELOSA

Reporte de tres casos en una familia

RenE ORTEGA * ¥ ALFONsO EscoBar i

Se describen tres casos de hipoplasia bilateral del cerebelo gue
ocurrieron en una misma familia, En los tres hermanos se aso-
¢ig retraso mental a la sintomatologia de déficit cerebeloso. El
diagndstico se sospechd clinicamente y se confirmd por los ha-
Hazgos vadioldgicor.

Anteriormente se consideraba que esia malformacion podvia
abedecer a factores geméticos; sin embargo, por medio de estn-
dios experimentales recientes se ba logrado establecer que el
desarrollo ontogenético del cerebelo se puede afectar por los
virus picodna mitosicoliticos y los arenovirus (virns de la co-
riomeningitis linfocitiva), cuya accién letal se ejerce sobre todas
las estractnras nerviosas, entre ellas el cevebelo, en las que lar
célnlas germinales se hallan en gran actividad. Dado que en la
mayoria de los casos humanos se asocia el vefraso mental, los
antores de este trabajo presentan la hipdiesis de que la accién
de esos virns mitosicoliticos, afecta también a los centros ger-
minales periventriculares, gue en el embridn bumano continsian
su desarvollo después del nacimiento y, al ser dafiados, el nij-

* Residente en neurologia. Instituto Nacional de Neurologia.
| Académico numerario. Departamento de Anatomia Patoldgica del
Instituto Nacional de Neurolagia.
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mera de internexvonas corticales se weria muy disminnido lo

que produciria refraso mental.

Las alteraciones en el desarrollo del
cerebelo, ya sea agenesia completa o hipo-
plasia, se observan esporddicamente. En la
casuistica neuroldgica no existen datos es-
tadisticos al respecto. Combettes' en
1831, parece haber sido el primero en des-
cribir la aplasia total del cerebelo en una
nifia de 11 afos en la que se hallaban
asociados deficiencia mental grave y crisis
convulsivas. En otros casos se ha descrito
la agenesia parcial de alguna de las es-
tructuras cerebelosas, sobre todo del ver-
mis o de uno de los hemisferios; en mu-
chos de estos casos el diagnéstico fue
hecho como hallazgo de autopsia ya que
cursaron sin sintomas clinicos que indica-
sen déficit cerebeloso. Mis cominmente,
sin embargo, el defecto de desarrollo se
refiere a la hipoplasia cerebelosa bilateral;
de estos casos la literatura es abundan-
te_ﬁ ¥

Durante mucho tiempo se considerd
que en las alteraciones del desarrollo del
cerebelo podria existir un factor genético,
en base al hecho de que algunos casos
aparccian en miembros de una misma
familia o en gemelos.® Sin embargo, es-
tudios més recientes han demostrado que
el trastorno en el desarrollo del cerebelo
puede resultar de una infeccidn activa por
virus ** con destruccidén de la capa ger-
minal granular del cerebelo, que en el
ser humano continta su desarrollo duran-
te el periodo postnatal hasta aproximada-
mente los 8 afios de edad.®

* Una revisién detallada sobre las manifestacio-
nes clinicas y variedades de anomalias del desa-
rrollo del cerebelo se halla en el libro de Dow y
Moruzzi: The Physiology and Pathology of the
Cerebellum. Tl lector interesado puede dirigirse a
este trabajo monogrifico.
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Es el propésito de esta comunicacién
presentar el estudio clinico de tres herma-
nos con hipoplasia bilateral del cerebelo
que fueron estudiados en el Instituto Na-
cicnal de Neurologia de la ciudad de Mé-
xico.

Case 1. FMB. Nifia de 5 afos. Ingresd
por retraso mental y dificultad para la deam-
bulacidn. Producto del tercer embarazo de
evolucién normal, nacid a término, en parto
eutécico, sin datos de hipoxia neonatal, con
peso de 2 Kg. Desatrollo psicomotor: sostu-
vo la cabeza y se sentd hasta los dos afios y
medio y atn no habla. Ausencia de movi-
mientos amplios de las cuatro extremidades
vy desviacién interna de ambos ojos desde los
tres meses de edad. Reconoce a sus padres y
obedece drdenes sencillas.

Peso: 14.6 Kg., talla: 100 cm., perimetro
cefdlico: 49 cm., perimetro toricico: 56 cm.,
perimetro abdominal: 53 cm. La exploracion
general fue normal. Exploracién neuroldgi-
ca: endotropia bilateral; tono muscular dis-
minuido en los cuatro miembros (fig. 1).
Marcha lenta con base de sustentacién am-
plia; la sensibilidad superficial aparentemente
esti conservada; no cooperd para las pruebas
cerebelosas. Reporte neuroftalmoldgico: en-
dotropia variable, EEG: no muestra altera-
ciones significativas. Reporte del estudio psi-
coldgico: déficit de 80 por ciento con relacion
a su edad, con afeccion predominantemente
motora; rendimiento a nivel de 18 meses de
edad; da objetos pedidos y los reconoce por
su nombre, anico lenguaje “da da” o “na
na”, Puncién lumbar, quimica sanguinea,
andlisis de orina y citologia hemitica nor-
males. VDRL: negativo. Perfil tiroideo nor-
mal. Fenistix en orina negativo tres veces.
Biopsia del gemelo interno: signos de dege-
neracién secundaria, Pneumoencefalograma:
el aire llena totalmente la cisterna magna que
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se aptecia muy grande, sugestiva de atrofia
cerebelosa bilateral; los ventriculos laterales
levemente aumentados de tamafio y los surcos
discretamente ensanchados probablemente por
atrofia cértcio-subcortical (fig. 2). Diagnds-
tico: hipoplasia cerebelosa y retraso mental.

Case 2. FMM. Nifia de 3 afios. Ingresé
al Instituto Nacional de Neurologia por evi-
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dente retraso mental y déficit motor acentua-
do con imposibilidad para la deambulacién.
Producto del cuarto embarazo de término,
nacié en parto acelerado con ocitéeicos
que durdé 10.30 horas, con circular de
corddn pero llanto inmediato, Ictericia des-
de las 24 horas, sin determinacion sérica
de bilirrubinas. Sostuvo la cabeza a los 5 me-
ses, no se sienta ni deambula. Crisis convul-
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siva a los 12 meses, sin pérdida de la con-
ciencia. A los 6 meses imposibilidad para
sentarse, hiperextensibilidad de todas las ar-
ticulaciones, con hipotonia general (fig. 3),
temblor de intencién en las extremidades
superiores. Peso: 10.200 Kg., talla: 86 cm,,
perimetro cefilico: 44 em., perimetro torici-
co 49 cm. Sin movimientos anormales, arti-
culaciones coxofemorales de mayor amplitud
de lo normal con postura viciosa en la deam-
bulacién asistida. Examen neuroldgico: hipo-
tonfa marcada de los miembros inferiores,
pero normal en los miembros superiores.
Reflejos osteotendinosos disminuidos en los
miembros superiores y casi abolidos en
los miembros inferiores. Respuesta plantar
variable. Resto de la exploracion neuraldgica
normal. Estudio neuroftalmolégico: normal,
EEG: sin alteraciones de interés. Puncién
lumbar, citologia hematica, quimica sangui-
nea, anélisis de orina y perfil tiroideo nor-
males. Fenistix: negativo tres veces en orina.
VDRL: negativo. Biopsia del misculo gemelo
interno: moderada atrofia secundaria. Pneu-
moencefalografia: dilatacién marcada de la
cisterna magna; el cuarto ventriculo discreta-
mente dilatado. Hay discreto ensanchamiento
de los surcos frontales y parietales; los ven-
triculos laterales y el tercero son normales
(fig. 4). Diagnostico: hipoplasia cerebelosa
y retraso mental.

Caso 3. FMU. Masculino de 12 meses de
edad. Es admitido por alteracién en el desa-
trollo psicomotor, producto del 5o0. emba-
razo, de término, nacib en parto eutdcico sin
signos de anoxia. Pes6: 3 Kg., al nacer y
presentd ictericia 8 horas después llegando
al acmé varios dias mds tarde, sin determina-
cién de niveles séricos de bilirrubinas. A los
cinco meses sostiene la cabeza, dice papd y
mamd a los 10 meses; ain no se sienta, ni
controla esfinteres. Peso: 7.5 Kg., talla 84
cm,, perimetro cefdlico: 44 cm., perimetro
tordcico: 44.5 cm. En dectibito permanente.
Criptorquidia bilateral. Atrofia muscular de
miembros inferiores, en posicion de “rana”
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(fig. 5). Examen neurolGgico: reflejos os-
teotendinosos - en miembros superiores y
-+ + en miembros inferiores. Potencia mus-
cular discretamente disminuida en miembros
inferiores con hipotonia. Temblor de la ca-
beza en posicién sedente. EEG: con las ca-
racterfsticas correspondientes a su edad, Qui-
mica sanguinea, citologia hemdtica, anilisis
de orina normales. VDRL: negativo. Pun-
cién lumbar normal. Reporte neuroftalmo-
lgico sin anormalidades. Biopsia de musculo
gemelo interno: moderada hipotrofia. Fenis-
tix: negativo en orina tres veces. Estudio
psicolégico: déficit de 60 por ciento, CI de
40 en relacion a su edad. Pneumoencefalo-
grama: cisterna magna gigante, ventriculos
laterales agrandados difusamente, surcos de
la cotteza ensanchados. Estos hallazgos in-
dican atrofia cértico-subcortical difusa y ce-
rebelosa bilateral (fig. 6). Diagnéstico: hi-
poplasia cerebelosa y retraso mental.

Comentario

El cuadro clinico de estos tres casos de-
nota afeccion difusa, atribuible sobre todo
a los hemisferios cerebelosos. Por los ha-
llazgos radiol6gicos que concuerdan con
la descripcién dada por Murphy y Arana ®
para el diagnostico de atrofia cerebelosa,
se puede concluir que la imagen corres-
ponde a hipoplasia cerebelosa hemisférica
bliateral. Los hallazgos electroencefalo-
grificos son totalmente inespecificos y
desde luego no relacionados con el déficit
cerebeloso; es posible que estos cambios
del electroencefalograma se debiesen a
alteraciones difusas corticales que también
fueron evidentes tanto por el retraso men-
tal clinico como por el estudio radiol6gi-
co. De especial relevancia resulta el hecho
de que los tres pacientes, siendo herma-
nos, hijos del mismo padre y madre, in-
ducirfa a pensar que pudiera tratarse de
una afeccion familiar. Sin embargo, la
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investigacion de antecedentes familiares
en los parientes del padre y de la madre
no reveld casos similares, ni enfermedades
nearolégicas o mentales de ningln tipo.
El cariotipo en cada uno de estos casos
fue normal. Por lo tanto no fue posible
apoyar el diagnéstico de un trastorno del
desarrollo cerebeloso de tipo familiar,

Discusién

En Ja literatura neuroldgica, sobre todo en
la primera mitad de este siglo, se hallan
abundantes informes en los que se descri-
ben en gran detalle alteraciones del de-
sarrollo del cerebelo en los seres humanos.
De hecho una gran mayoria de estos casos
se consideran como de origen genético ya
que ocasionalmente se observan casos fa-
miliares y aun en gemelos.® * Todavia
recientemente se ha descrito agenesia del
vermis cerebeloso en cuatro miembros de
una familia y la etiologia del padecimien-
to fue atribuida a un factor puramente
genético.”” Sin embargo, en 1964 y 1965,
Kilham y Margolis ™ ** mostraron evi-
dencia experimental de que uno de los
parvovirus, el virus de Ia rata, era capaz
de producir alteraciones del desarrollo ce-
beloso por inoculacién en crisetos y gatos
recién nacidos. Anatémicamente Ja lesién
producida por el virus de la rata en el
cerebelo inmaduro de esos animales con-
siste en una destruccién muy selectiva de
la capa granular del cerebelo que se halla
en formacion, desde la capa germinal gra-
nular externa; esta lesién es exactamente
igual a la que se observa en [a hipoplasia
cerebelosa humana.® # 3

Estudios posteriores de esos mismos au-
tores *¢ contribuyeron a identificar otros
virus que reunian caracteristicas bioldgicas
similares y que por esas caracteristicas fue-
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Cuadro 1 Terminologia de los parvovirus

1. Virus picodna o parvovirus — Comité Inter-
nacional de Nomenclatura de los Virus

2. Virus picodna mitosicoliticos cerebelopéticos o
virus picodamn * — Margolis y Kilham *

* PICODAMN es un acrostico formade como

sigue:

PICO = en referencia al tamafio de 200 A®.

D = en referencia a su composicion DNA.,

A = en referencia a la lesion funcional: Ata-
xia.

M = en referencia al blanco, células en mi-
tosis.

N = en referencia a las inclusiones nucleares.

ron designados picodna, picodanin, par-
voviris o, descriptivamente, virus picodna
mitosicoliticos cerebelopdiicos (cuadro 1).
Todos estos virus tienen como caracteris-
tica fundamental localizarse en las células
que muestran divisién mitésica muy acti-
va y destruirlas. En el sistema nervioso
central del hombre, y de los mamiferos
en general, el cerebelo es una de las es-
tructuras que contiene neuroblastos en
divisién activa por tiempo largo aunque
variable después del nacimiento. De ahi
que cuando la infeccidn ocurra en el pe-
riodo perinatal los virus se localicen en el
cercbelo, destruyan la capa germinal gra-
nular externa, obstaculicen la maduracién
y el desarrollo y aparezcan los sintomas
cerebelosos aunque, como se dijo antes, en
la especie humana la sintomatologia pue-
de no aparecer del todo, ser leve o verse
enmascarada por otros sintomas, comin-
mente el retardo mental.

Monjan y col.** * y Cole y col.* han
contribuido al estudio de la etiologfa viral
de la hipoplasia cerebelosa al demostrar
que uno de los arenovirus, el vitus de la
coriomeningitis linfocitica, inoculado a
ratas recién nacidas produce destruccion
de la capa germinal granular externa del
cerebelo, al igual que los picodnavirus,
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La inoculacién intracerebral de otros
tipos de virus tales como el virus de las
paperas en el criseto, o del virus A de la
influenza en el embrién de pollo, produ-
cen estrechamiento y oclusién del acue-
ducto de Silvio o alteraciones diversas del
tubo neural.” % 17 Estos estudios demues-
tran sin lugar a dudas que en un futuro
préximo muchos de los conceptos para
otros tipos de ancmalias del desarrollo
del sistema nervioso central también pue-
den ser cambiados y aclarados los meca-
nismos que los producen.

Por lo que concierne a los casos huma-
nos de hipoplasia cerebelosa, ante la evi-
dencia experimental en animales, antes
mencionada, seria ridiculo dejar de con-
siderar también la etiologia viral, aunque
hasta el mcmento no existan casos huma-
nos en los que se haya logrado debida-
mente la identificacién del género de virus
capaz de producir la hipoplasia cercbelosa.
Si bien en los estudios experimentales se
ha observado que el virus se localiza no
sclamente en las células neutobldsticas
del cerebelo, sino también en otras 4reas
de los hemisferios cerebrales,® ningtin au-
tor ha sefialado alteraciones morfolégicas
apreciables en otras dreas, aparte de la
lesion cerebelosa. Se menciona este hecho
en vista de que en la especie humana la
mayorfa de casos descritos de hipoplasia
cerebelosa se asocian a retraso mental y
ocasionalmente a crisis convulsivas. Vale
la pena considerar aqui algunas posibi-
lidades que expliquen la asociacion de esas
otras manifestaciones clinicas, si se acepta
de antemano la etiologia viral de la hipo-
genesia cerebelosa. Margolis y Kilham ©
han demostrado que los virus estudiados
por ellos y que inducen la hipoplasia ce-
rebelosa en sus animales de experimen-
tacion, son virus mitosicoliticos; esto es,
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que se localizan y destruyen las células con
gran actividad mitdsica en el periodo post-
natal inmediato. Ellos sefialan que esto
ocurre a nivel de la capa germinal gra-
nular externa del cerebelo, pero es bien
sabido que los centros germinales periven-
triculates también continfian su actividad
neuroblastica después del nacimiento en
los mamiferos, incluyendo al hombre.?®
Por lo tanto, es pesible suponer que el
virus o los virus mitosicoliticos se locali-
cen no solamente en la capa germinal
granular externa sino también en los ni-
cleos germinales periventriculares, y estos
Gltimos sufran una destruccién similar a
la de la corteza cerebelosa. La destruccion
de los nicleos germinales periventricula-
res da como resultado la disminucién
acentuada del nimero de interneuronas en
la corteza cerebral. Es bien sabido que las
interneuronas de la corteza cerebral son
indispensables para la actividad mental y
la organizacién de la conducta.* De este
modo se puede explicar el déficit mental
que se observa en estos casos.

Por lo que concierne a las crisis convul-
sivas en algunos casos de hipoplasia cere-
belosa, se podria argiiir un mecanismo
similar de destruccién de neuronas e in-
terneuronas, que propiciaria la pérdida de
mecanismos inhibitorios a nivel cortical y
por ende el desarrollo de crisis convulsi-
vas. M4s ain, recientemente se ha sefiala-
do que la actividad cerebelosa es impor-
tante en la inhibicién de la actividad
convulsiva = tanto en animales como en
el hombre.**

Finalmente debe senalarse que en los
casos humanos y animales de hipoplasia
cerebelosa, se desarrollan alteraciones mot-
folégicas secundarias en los nicleos del
tronco cerebral que conectan con el cere-
belo, los cuales sufren degeneracién trans-
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neuronal. Estas alteraciones secundarias
afectan principalmente al ntcleo olivar
inferior, nicleo rojo, nicleos del puente
y a los del rafé de la formacion reticular.?
Estas alteraciones secundarias a su vez
contribuyen a las manifestaciones clinicas.
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INFLUENCIA DEL TRABAJO EN LA MIOPIA

La debatida cuestion de la profilaxis de la miopia se reduce en realidad
a dos puntos principales:

1. Evitar que en los mifios que entran 4 la escuela con vicios de
de refraccién que hacen su vista imperfecta, progresen estos
defectos, debilitindose méds y mds no sélo sus facilidades para
aprender, sino sus aptitudes para la futura lucha por la vida.

2. Evitar al nifio emétrope,, que entra 4 la escuela con una vista
normal, el esfuerzo y la fatiga de los ojos, que pueden condu-
cirlo 4 la miopia, rodedndole de todas las condiciones de luz,
distancia de trabajo, posicidén conveniente, etc., que preservardn
las funciones del mds importante de sus organos de relacién.

(Dr. Manuel Uribe Troncoso: La bigisue de la vista en las escne-

las. Gac. Mfip. Méx. vol. V, 2a. serie, lo. de febrero de 1905, pdg.
31-42.)





