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Resumen

La asociacién entre el sindrome de Moyamoya
(SMM) y el sindrome de Down (SD) ha sido descrita en
algunos pacientes. El accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico y el déficit motor unilateral es la forma de
presentacion mds frecuente en la edad pediétrica. En este
trabajo se reporta el caso de una nifia de 8§ afios de edad
con SD y SMM que se presenta con crisis parciales y he-
miparesia izquierda. El objetivo de este estudio es des-
cribir los hallazgos clinicos y radiolégicos de la pa-
ciente, asi como revisar y actualizar el tratamiento mé-
dico-quirtdrgico y las posibles hipétesis que explican la
asociacion entre estas dos entidades.

Palabras clave: ACV isquémico. Enfermedad cerebro-
vascular. Sindrome de Moyamoya. Sindrome de Down.

Moyamoya syndrome associated with Down syn-
drome: Clinical and radiological features

Abstract

Moyamoya syndrome has been rarely associated with
Down syndrome. In pediatric patients, the usual presen-
tation is the ischemic stroke. We report a 8 year old girl
with Down syndrome and Moyamoya syndrome, who
presented with focal seizure and acute left onset hemi-
paresis. The aim of this study is to describe the clinical
and radiological features of the patient, the managment
and the possible causes that could explain these two syn-
drome’s associations have been reviewed.

Keywords: Cerebrovascular disorders. Down syn-
drome. Ischemic stroke. Moyamoya syndrome.

Introduccion

Las personas con sindrome de Down (SD) presentan
un mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular que la
poblacién general, principalmente por la asociacién con
cardiopatias congénitas entre otros factores (1). Dentro
de la patologia cerebrovascular asociada al SD merece
especial atencion el sindrome de Moyamoya.

La enfermedad de Moyamoya es un desorden vascu-
lar oclusivo crénico, que se caracteriza por la estenosis
progresiva de la arteria carétida interna en su porcidn su-
praclinoidea y principales ramificaciones del poligono
de Willis (2). Como consecuencia de la estenosis arterial
crénica se produce una red de vascularizacién colateral
andmala en la base del cerebro para compensar la falta
de irrigacién en las zonas distales a la obstruccidn. Se
describen dos formas clinicas, una idiopdtica o primaria
a la que se denomina «enfermedad de Moyamoya» fre-
cuente en Jap6n y Asia, y una forma secundaria a la que
se denomina «sindrome de Moyamoya» (SMM), la cual
se ha asociado a diferentes enfermedades como vasculo-
patias relacionadas con enfermedades autoinmunes, tu-
mores cerebrales, neurofibromatosis, radioterapia, ho-
mocisteinuria, esclerosis tuberosa, anemia de Fanconi,
drepanocitosis y el SD (3,4,5).

El SMM fue asociado por primera vez al SD en 1977
(6); desde entonces se han argumentado varias hipétesis
en busca de la relacién entre estas dos entidades. La in-
tencidn de este articulo es resaltar la asociacion de estos
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dos sindromes y actualizar las pautas diagndsticas y te-
rapéuticas recomendadas. Presentamos los hallazgos cli-
nicos y neuroradioldgicos en una nifia de § afios con SD
y SMM.

Observacion Clinica

Paciente femenina de 8 afios de edad con SD, que
asocia cardiopatia congénita, comunicacion interventri-
cular y ductus, intervenida a los 6 afios, sin complicacio-
nes y con evolucion favorable. El embarazo, parto y pe-
riodo neonatal fueron normales, actualmente integrada
en colegio normal con apoyo psicopedagégico y logopé-
dico. No hay antecedentes familiares de interés, padres y
hermano de 16 afios sanos, no hay antecedentes de epi-
lepsia o de enfermedad cerebrovascular. La paciente a
los 7 afios y 4 meses de edad presenta 2 crisis convulsi-
vas parciales caracterizadas por contracciones clénicas
orofaciales y de extremidad superior izquierda, de 10
minutos de duracién, seguida por una segunda crisis de
iguales caracteristicas de 30 minutos de duracién, con
pérdida de fuerza de la extremidad superior derecha,
motivo por el que consulta al centro hospitalario.

Al ingreso, la paciente hemodindmicamente estable,
normotensa, hidratada, con rasgos fenotipicos de SD, la
exploracion neurolégica mostré buen estado de concien-
cia, alerta, pupilas isocéricas y normorreactivas y la mo-
tricidad ocular sin alteraciones. Se evidencia hemipare-
sia izquierda de predominio braquial. Reflejos osteoten-
dinos y miotéticos normales, no alteracién de la sensibi-
lidad superficial y profunda, funciones cerebelosas con-
servadas, Romberg negativo. La auscultacion cardiaca y
de ambas carétidas no evidencid soplos.

Examenes complementarios, analitica y estudio de la
coagulacién dentro de la normalidad, ECG sin alteracio-
nes. La resonancia magnética (RM) mostr6 imédgenes hi-
perintensas en T2 , FLAIR, EPI difusidn en territorio pa-
rieto-occipital derecho compatible con accidente cere-
brovascular (ACV) isquémico agudo (Fig. 1). Lesiones
parcheadas en sustancia blanca de centros semiovales,
hiperintensos en T2 y FLAIR, que sugieren fendmenos
isquémicos crénicos. Ademds se observan estructuras
serpinginosas de vacio de sefial a nivel de los ganglios
basales y tdlamos compatibles con colaterales vascula-
res. Dicho hallazgo asociado a una disminucién del cali-
bre de cardtidas internas intracavernosas, hace sospechar
el SMM, por lo que se realiza un estudio de angio-RM
cerebral confirmando el diagnéstico de SMM al objeti-
var la estenosis de las carétidas internas especialmente a
nivel supraclinoideo con importante circulacién colate-
ral a través de vasos lenticuloestriados, talimicos y de
circulacién posterior (Fig. 2). Posteriormente, se realiza
angiografia cerebral, dentro del protocolo de estudio y
valoracion previo a la posibilidad de cirugia de revascu-
larizacion, reafirmando los hallazgos anteriormente des-
critos (Fig. 3).

Posteriormente a la crisis convulsiva se inicid trata-
miento con oxcarbamacepina, que tolera adecuada-
mente; desde entonces no ha presentado nuevos episo-
dios convulsivos ni otros sintomas neurolégicos en

Figura 1. RM cerebral (3 dias después a la crisis convulsiva). Hiperintensi-
dad de senal en T2 parieto occipital derecho en relacién a accidente cere-
brovascular agudo isquémico.

relacién a nuevos episodios isquémicos. La exploracion
neuroldgica dos semanas después objetiva recuperacion
completa de la hemiparesia, y se inicia tratamiento con
aspirina a 100 mg/dia. La paciente se ha mantenido asin-
tomadtica en los dltimos 6 meses, estd pendiente de ciru-
gia de revascularizacion, piasinangiosis.

Discusion

Es conocido el mayor riesgo que tienen los nifios con
SD de presentar infarto cerebral, especialmente debido a
la asociacién con cardiopatias congénitas ademads de la
mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas como
meningitis y endocarditis, que condicionan tromboem-
bolismos, oclusién vascular e isquemia. E1 SMM se en-
cuentra entre las causas de infarto cerebral asociada al
SD, aunque hasta el 2005 s6lo habia 47 casos publicados
asociando estas dos patologias (7).

En un estudio de 37 nifios con ACV isquémico y SD
se encontrd que 7 presentaban en la angiografia cerebral
hallazgos compatibles con el SMM (3). La incidencia
del SMM en la poblacién con SD es tres veces superior
a la incidencia observada en la poblacién general (7).

La enfermedad de Moyamoya fue descrita, por pri-
mera, vez en Japon en 1975 por Takeuchi y Shimizu (8).
La imagen de pequefios vasos colaterales basales obser-
vada en la angiografia de los pacientes recuerda la ima-
gen de «volutas de humo» que en japonés se conoce con
el nombre de «<moyamoya”(9). La enfermedad es usual-
mente bilateral, aunque han sido descritas formas de pre-
sentacion unilateral (9).

El inicio de los sintomas en los pacientes SMM y SD
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Figura 2. Angio RM: se observa estenosis de carétidas internas, especial-
mente a nivel supraclinoideo con importante circulacién colateral a través
de vasos lenticuloestriados, taldmicos y de la circulacién posterior.

Figura 3. Angiografia cerebral: se observa ectasia capilar a nivel de los ni-
cleos de la base, en relacion a la formacion de vasos colaterales caracteristi-
cos de la enfemedad de Moyamoya.

muestra una distribucién bimodal, con un pico en la pri-
mera década de la vida, entre los 5y 7 afios, y un pico en
la cuarta década de la vida (3,9). El paciente mds joven
al que se le ha diagnosticado SMM y SD tenia 20 meses
de edad (10). Existe un discreto predominio de la aso-
ciacién de estos dos sindromes en el sexo femenino, a
razon de 1,7:1 (9).

La forma de presentacién mas frecuente en los pa-
cientes pedidtricos con SMM es el ACV isquémico, a di-
ferencia de los adultos en donde predominan los ACV
hemorragicos. De 26 pacientes con diagnéstico de SMM
y SD, el 80% se presentaron con infarto cerebral, 15%
con accidente cerebrovascular isquémico transitorio y
s6lo un 5% con hemorragia intracraneal (3). Esta dltima
seria el resultado de la ruptura de microaneurismas o
pseudoaneurismas originados en los fragiles vasos cola-
terales (4).

Desde el punto de vista clinico, el déficit neuroldgico
motor unilateral es la forma de presentacién mds fre-
cuente; en un estudio reciente 13 de 16 pacientes con
SMM y SD se presentaron con hemiparesia o hemiplejia
y 6 de estos 13 pacientes se presentaron con hemiparesia
o hemiplejia alternante. Ademads de los sintomas moto-
res, los pacientes pueden presentar sintomas sensitivos,
movimientos involuntarios, cefalea, convulsiones y de-
terioro cognitivo (9). En la mayoria de los casos la recu-
peracion del déficit motor es buena. Se ha descrito un
caso con SD y SMM que se presentd con trombosis del
seno sagital (11).

En nuestro caso la edad (7 afios), el sexo (femenino),
la asociacién con cardiopatia congénita (CIV y ductus) y
la forma de presentacién —ACV isquémico con convul-
siones y hemiparesia con recuperacién completa a las
pocas semanas— representa la forma mas frecuente de
presentacion y se corresponde con los datos descritos en
la literatura médica.

La patogénesis de la oclusién vascular no se conoce
en los pacientes con SD y SMM. Han sido propuestas
varias hipétesis, actualmente parece ser que lo que de-
sencadena la lesion de la intima de los vasos es un dese-
quilibrio entre una proteina inhibidora de las metalopro-
teasas y las metaloproteasas (5,7). Se ha observado una
mayor frecuencia de malformaciones en los vasos que
forman el poligono de Willis en los pacientes con SD y
cardiopatia congénita en comparacién a los pacientes
con cardiopatia congénita sin SD (7). Es importante des-
tacar que aproximadamente el 50% de los pacientes con
SD y SMM diagnosticados asocian ademads cardiopatias
congénitas (9).»

Existen varias proteinas codificadas en el cromosoma
21 que se asocian con un mayor riesgo de enfermedad
vascular (cadena alfa del coldgeno tipo VI, superéxido
dismutasa I, receptor del interfer6n gamma y sistationina
beta dismutasa) (3,4,5,7). La autoinmunidad también ha
sido postulada como otro posible mecanismo asociado a
estos dos sindromes: la mayor prevalencia de tiroiditis
autoinmune en los pacientes con SD y la presencia de
anticuerpos antifosfolipido en los pacientes con SMM
respaldan esta hipdtesis (3,7). La subluxacién cervical
(inestabilidad atlanto-axial) puede producir una insufi-
ciencia circulatoria y predisponer al desarrollo de SMM
(3,7). La asociacién entre el déficit de proteina C como
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factor desencadenante de tromboembolismo también ha
sido asociada en un paciente con SMM y SD ().

Una serie de factores pueden contribuir al desarrollo
de infartos en estos pacientes, como son: deshidratacion,
fiebre, activacion de la coagulacién en relacién a proce-
sos infecciosos, disminucion relativa del flujo cerebral
durante los estados epilépticos, entre otros. Es impor-
tante conocerlos y tomar las medidas necesarias para
controlarlos. En la paciente no se identific6 ninguno de
estos factores desencadenantes. Los estudios de coagula-
cion, antecedentes familiares, estudios inmunolégicos y
metabdlicos fueron normales, asi como la radiografia de
columna cervical.

El diagnéstico definitivo del SMM precisa el uso de
técnicas de neuroimagen. La RM puede sugerir el diag-
néstico pero son la angiografia cerebral o la angiorreso-
nancia (ARM) las que permiten confirmar el diagnos-
tico, como sucedié en nuestra paciente. La ARM es un
método cada vez mas utilizado que tiene la ventaja de no
ser invasivo, alternativo a la angiografia, pero con la li-
mitante de una menor resolucién para visualizar vasos
de mediano y pequefio calibre, motivo por el que debe
ser considerada como una técnica complementaria, indi-
cdndose la angiografia en los casos en que la ARM es
normal o dudosa y previamente a la cirugia (3,5,7).

La distribucién de los infartos en el SMM afecta
principalmente el territorio de las arterias cerebral media
y posterior. En los casos avanzados se puede observar
alteracion en la sustancia blanca, atrofia cerebral, hemo-
rragia y necrosis laminar cortical (3,7).

El tratamiento del SMM es similar al descrito en la
enfermedad de Moyamoya, médico y quirdrgico. Se
basa en el tratamiento antitrombdético con bajas dosis de
aspirina (80-100 mg/dfa), asi como el estudio y preven-
cién de los posibles factores desencadenantes. El trata-
miento quirdrgico estd indicado en los pacientes que pre-
sentan una reduccion de la perfusion de reserva. Se han
descrito multiples técnicas, directas e indirectas, siendo
la mas utilizada y recomendada en la poblacién pedia-
trica la piasinangiosis (técnica indirecta), que consiste en
suturar la arteria temporal superficial directamente a la
pia, con el objetivo de favorecer el desarrollo de nuevos
vasos que permitan la revascularizacion (3,9). Es impor-
tante destacar que si el paciente ha presentado un infarto
cerebral, como el caso de nuestra paciente, se debe espe-
rar entre 3 y 4 semanas para el tratamiento quirdrgico
para evitar lesiones por reperfusion (3,9). En los pacien-
tes adultos hay neurocirujanos que prefieren la técnica
de revascularizacién directa con el «by-pass» de la arte-
ria temporal superficial a una de las ramas de la arteria
cerebral media, ya que la capacidad de neoangiogénesis
no es la misma que en la edad pedidtrica. Evidente-
mente, es una técnica mas compleja.

En una revision reciente de 16 pacientes con SMM y
SD, todos fueron tratados con piasinangiosis y bajas do-
sis de aspirina, presentando un 4% de complicaciones,
0% de mortalidad en un tiempo de seguimiento de 6 me-
ses a 12 afios. Ninguno de los pacientes presenté nuevos
episodios isquémicos a partir de los 30 dias del postope-

ratorio, objetivando mejoria clinica posterior a la cirugia
en mas del 50% de los pacientes y adecuado desarrollo
de la revascularizacién en 95% de los pacientes en el es-
tudio de ARM realizado al afio de seguimiento (9). Es
importante destacar que el principal riesgo operatorio y
postoperatorio inmediato es la isquemia cerebral. Es fun-
damental el control anestésico y en la unidad de cuida-
dos intensivos con el objetivo de mantener hemodinaica-
mente estable al paciente (normovolemia — normoten-
sién — hidratacion) y evitar hipocapnias.

En todo paciente con SD que presente un ACV is-
quémico debe plantearse el diagnéstico diferencial con
el SMM, ya que un diagnéstico precoz permitird imple-
mentar el tratamiento adecuado con la intencién de pre-
venir nuevos episodios isquémicos y controlar la progre-
sion de la enfermedad.
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