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Introduccion

Definicion

La rombencefalosinapsis (RS) es una rara y esporadica malformacion cerebelosa
en la que la aplasia total o parcial, aplasia o hipoplasia parcial del vermis coexiste
con varios grados de fusion de los hemisferios cerebelosos, pedunculos

cerebelosos y nucleos dentados, dando un aspecto caracteristico del cuarto

ventriculo en forma de ojo de cerradura.
Antecedentes

Fue descrito por primera vez por Obersteiner en 1916 a partir de una autopsia de
un hombre de 28 afios de edad, que fue empleado como ayudante de oficina y

que se suicido.El término RS fue introducido por Gross y Hoff en 1959.
Epidemiologia

Su frecuencia se ha estimado en 0.13% por Sener a partir de una serie de 3.000
imagenes consecutivas de resonancia magnética cerebral pediatrica (MR). Un
numero relativamente reducido de casos pediatricos y adultos ( 100 casos ) han

sido previamente reportados en la literatura.
Embriologia
Desarrollo del cerebro medio y posterior

El desarrollo del cerebro medio y posterior ocurre durante el proceso de induccion
ventral en las 52- 10? semanas de gestacion. Se forman tres vesiculas cefalicas
primarias: el prosencéfalo, el mesencéfalo y el romboencéfalo, después del cierre
del tubo neural. Las flexiones cefalica, cervical y pontina doblan el eje del sistema
nervioso central embrioldgico en la region de estas vesiculas. La vesicula media,
el mesencéfalo y la vesicula caudal el rombencéfalo formaranestructuras del
cerebro medio. El rombencéfalo también dara lugar a estructuras del cerebro

posterior.



A medida que se desarrolla la flexiébn pontina, se produce una mayor division del
rombéncéfalo en una vesicula superior e inferior que
corresponderanalmetencéfalo y el mielencéfalo. Estas estructuras se desarrollaran
aun mas en la protuberancia y la médula oblonga, respectivamente. La hendidura
continua por la flexidon pontina da como resultado el ensanchamiento y el
adelgazamiento de la placa del techo y la separacion de las paredes laterales del
cerebro posterior, dando al romboencéfalo su forma romboidal caracteristica. La

placa expuesta representa el piso del cuarto ventriculo..

Aproximadamente a la décima semana de gestacion, el tejido que se desarrolla en
el plexo coroideo indenta la placa de techo adelgazada, que corresponde al techo
del cuarto ventriculo. Esta hendidura representa la plica coroidalis y divide la placa
del techo en una porcion superior (el area membranosa anterior) y una porcion
inferior (el area membranosa posterior).El area membranosa anterior se unira al
plexo coroideo en desarrollo mientras que el area membranosa posterior se llena
de liquido cefalorraquideo y se expande caudalmente, lo que da lugar a una
estructura conocida como bolsa de Blake.La bolsa de Blake eventualmente se
permeabilizara y el liquido cefalorraquideo se acumulara en el espacio inferior al
cerebelo, que da como resultado la cisterna magna, que se comunica libremente
con el cuarto ventriculo y el espacio subaracnoideo espinal. La bolsa de Blake
entonces involucionara regresara y formara el agujero de Magendie en la linea
media.Los angulos laterales de la fosa romboidal recién formada daran lugar a los

agujeros de Luschka en una etapa posterior.

La formacion del cerebelo se deriva principalmente de estructuras derivadas del
rombencéfalo, con el mesencéfalo que juega un papel en el desarrollo del vermis.
Durante la cuarta a la sexta semana de gestacion, se forman dos areas de
engrosamiento focal a lo largo de los bordes laterales de la placa del techo,
también conocidos como labios rombicos.Estos se diferencian en los hemisferios
cerebelosos a medida que se agrandan y se aproximan en la linea media,
superponiendo el aspecto posterior del metencéfalo y el mesencéfalo. El

desarrollo del vermis tiene lugar en la novena semana a medida que se forman los



hemisferios cerebelosos. La fusion entre los hemisferios cerebelosos en desarrollo
ocurre desde la direccion craneal a la caudal, para formar el vermis
cerebeloso.Concomitantemente, al final de la cuarta semana se desarrollan grupos
de tejido neuronal divididos por surcos a lo largo de la placa basal del
rombencéfalo, que posteriormente dan origen a los nucleos de los nervios
craneales IV a Xll, excluyendo el VIII nervio craneal. Estos focos de tejido

neuronal representan los rombomeros.
Patogénesis
Clasificacion de las anomalias congénitas de la fosa posterior

La clasificacion de las malformaciones de la fosa posterior ha sido un tema
polémico. Los recientes avances en genética molecular han permitido una nueva
clasificacion propuesta por Barkovich basada en neuroimagen, biologia del
desarrollo y genética

molecular.



Malformaciones del cerebro posterior

El desarrollo del cerebelo comienza en la cuarta semana y da lugar al vermis y los
hemisferios cerebelosos. Los hemisferios cerebelosos se desarrollan en la 52
semana y continuan diferenciandose hasta el segundo afio de vida. Se cree que la
mayoria de las anomalias del cerebelo son el resultado de anormalidades de la

proliferacion e incluyen hipoplasias y displasias cerebelosas y pontinas.
Cuadro clinico

Los sintomas de los nifios gravemente afectados incluyen retraso mental,
espasticidad y epilepsia. Los nifios con RS aislada pueden tener una funcién
cognitiva y linguistica normal, al menos en la edad preescolar. Se ha informado en

adultos sin discapacidad intelectual.

Las anomalias adicionales reportadas en asociacién con RS son variables. La
hidrocefalia o ventriculomegalia, la disgenesia del cuerpo calloso y la ausencia del
septum pellucidum son las anomalias mas comunmente asociadas.En ocasiones
se pueden observar fusion del talamo, tectum y fornix; hipoplasia de los Iébulos
temporales, nucleos olivares, comisura anterior y quiasma Optico; agenesia del
I6bulo posterior de la hipéfisis. Las anomalias extracraneanas son muy raras y
pueden afectar a los sistemas musculoesquelético, urinario, cardiovascular y

respiratorio.

Los sindromes mas comunmente asociados son Gomez-Lopez-Hernandez (RS
con alopecia parietal / temporal, anestesia trigeminal, turricefalia y dismorfismo) y
VACTERL.

La presentacion clinica y el prondstico son extremadamente variables y

generalmente depende de las anomalias supratentoriales asociadas.
Diagnaostico

La rombencefalosinapsis puede ser aislada, y diagnosticada accidentalmente en la

edad adulta.



Resonancia Magnética (RM)

Muestra la agenesia vermiana y la fusion o aposicion de los nucleos dentados y
pedunculos cerebelosos superiores detras del cuarto ventriculo con forma
caracteristica de diamante (lagrima u ojo de cerradura) del cuarto ventriculo. Las
otras caracteristicas distintivas son una continuidad plana e ininterrumpida de la
base de los hemisferios cerebelosos y folias transversalmente orientadas en el
cerebelo inferior. Las imagenes coronales posteriores muestran la continuidad de

los folias cerebelosas a través de la linea media.

La imagen axial en T2 muestra folias orientadas transversalmente (flechas) en el

cerebelo inferior.
Diagndstico fetal

Basado en las semanas de gestacion, el diagndstico prenatal de las anomalias
morfolégicas del vermis puede ser un reto. Después de las 21 semanas de
gestacion, las estructuras de la fosa posterior estan bien definidas: el tentorio tiene
su orientacion definitiva y es facil reconocer la forma sagital del tronco cerebral,
asi como el vermis y los hemisferios cerebelosos. La fisura primaria del vermis se

puede identificar a las 21 semanas de gestacion, las folias vermianas se hacen



claramente visibles después de 24 semanas de gestacion, y las convoluciones de
los hemisferios cerebelosos son tipicamente detectables unas semanas mas
tarde. Por lo tanto, algunos autores creen que el diagnostico de las anomalias

morfoldgicas del vermis no debe realizarse antes de las 24 semanas de gestacion.

El cerebelo se puede visualizar mediante ecografia o tomografia computada,
aunque estas lesiones son cada vez mejor identificadas en RM. Los planos
coronales y axiales son mas utiles para realizar este diagndstico. Los hallazgos
sugerentes de RS en el ultrasonido prenatal son un cerebelo pequefo y
ausencia del vermis o disminucion del tamafio de este. Los hallazgos en los cortes
coronales de la RM incluyen la visualizacion de hemisferios cerebelosos

fusionados con vermis ausente o gravemente hipoplasico y una vallécula ausente.

Imagenes de resonancia magnética fetal, muestran una hendidura redondeada
(una flecha) con ausencia de la fisura primaria en la vista sagital y un pequefo

cerebelo (dos flechas) con folias transversasen la vista coronal
Prondstico

En los pacientes vivos, el prondstico clinico depende de la gravedad de los signos

neuroldgicos, del retraso mental y de las funciones cognitivas a largo plazo que se



deterioran con mayor frecuencia, aunque la RS es compatible con las funciones

cognitivas normales tanto en la infancia como en la adultez.

Es probable que la identificacion prenatal de RS resulte util para el asesoramiento

prenatal, ya que esta lesion no es corregible y tiene un mal prondstico.
Tratamiento

Es de soporte, mediante una ventriculostomia o derivacion ventricular para el alivio

de la hidrocefalia.



Objetivos

e Conocer la prevalencia de rombencefalosianpsis en los casos de autopsia
del Hospital General de México

e Determinar las caracteristicas macroscopicas e histopatolégicas en los
casos de rombencefalosinapsis

e Determinar los sintomas mas frecuentes asociados a rombencefalosinapsis

Justificacion

En México no existen informes sobre Rombencefalosinapsis; esto se debe a la
baja prevalencia de esta entidad, seguido de la forma de presentacion
asintomatica en la mayoria de los casos. El diagnostico post mortem es la

manera de confirmar el diagnéstico.
Material y métodos.

Se realiz6é un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se estudiaron los
casos de autopsia del Servicio de Patologia Postmortem del Hospital General de
México “Eduardo Liceaga” con del diagnéstico de Rombencefalosinapsis de enero

del 2004 a agosto del 2017 y se obtuvieron 12 casos.

Se revisaron las fotografias macroscopicas obtenidas del archivo fotografico del
Servicio de Postmortem, posteriormente se evaluaron los cortes histologicos
tefiidos con hematoxilina/eosina en microscopia de luz y finalmente se revisaron
los protocolos de autopsia obtenidos de |la base de datos del archivo de protocolos

del Servicio de Postmortem.
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Resultados

En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” se estudiaron 12 casos
de autopsia con diagnéstico de Rombencefalosinapsis, atrofia del vermis y fusién
de los hemisferios cerebelosos, en el periodo comprendido de enero del 2004 a
agosto del 2017. La edad de presentacion oscilo de 0 dias a 55 afios ( 4 adultos

y 8 nifios), de estos 7 fueron hombres y 5 mujeres.

Genero

O N b O

EHEM

Edad

B Adulto B Nino

Los diagnésticos neurolégicos premortem mas frecuentes son hidrocefalia (4

casos), mielomeningocele (2 casos), otros diagndsticos (7 casos) y 4 casos no
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tuvieron diagndsticos neuroldgicos.

casos presentan mas de un diagnostico neurolégico.

Debemos de tomar en cuenta que algunos

En los adultos en los cuales se realizd el diagnostico postmortem de

Rombencefalosinansis presentaron

asociadas con esta enfermedad.

CASO

A-14-049

A-14-207

A-15-370

A-16-151

Genero y Edad
Hombre de 39 afios
Mujer de 55 afios
Hombre de 23 afios

Hombre de 31 afos

las

siguientes caracteristicas clinicas

Sintomas asociados con RS
Asintomatico
Asintomatico
Asintomatico

Crisis convulsivas
Retraso psicomotriz
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Caso

1

2

Autopsia

A-04-49

A-07-550

Tabla de diagnosticos

Diagnéstico de Neuropatologia

1. Rombencefalosinapsis

2. Hidrocefalia congénita con patrén
polimicrogirico cortical

1.Estenosis del Acueducto de Silvio
2. Hidrocefalia no comunicante

3. Status pos derivacién ventriculo
peritoneal,

4. Rombencefaglosinapsis

Sindromes y
malformaciones
congeénitas

asociadas

Asociacion
VACTERL

13



3

A-08-313

A-08-461

A-08-482

A-14-049

A-14-094

A-14-207

A-15-370

1. Rombencefalosinapsis
2. Ependimitis granular

Sindrome de
disrupciéon de

3. Hidrocefalia congénita con patrén pandas amnioticas.

polimicrogirico cortical

4. Status postventriculostomia
derecha y derivacion
ventricoloperitoneal a los 7 dias de
nacimiento

5. Historia de disfuncién valvular,
6. Historia de neuroinfecion (
estreptococos faecalis y
estafilococos epidermidis)
Rombencefalosinapsis

1. Holoprosencefalia alobar
2.Arrinencefalia

3. Ausencia de pares craneales |,
y VIII.

4. Fusiéon de hemisferios
cerebelosos

5. Fusién de talamos, 6. Quiste
dorsal.

1. Atrofia del vermis

1. Hemorragia de la matriz germinal
bilateral

2. Rombencefalosinapsis
1.Rombencefalosinapsis

2. Cambios cerebrales seniles leve
3. Atrofia cortical leve

4. Espina bifida multioperada

1. Malformcion congenita del tipo de
transtornos de la separacién y la
division

2. Malformacion de Arnold Chiari
tipo Il

3. Romboencefalosinapsis
4.Hernia de las amigdalas
5.Hidrocefalia supratentorial

6. Polimicrogiria

7. Heterotopia neuronal

Sindrome de
Patau o trisomia
13

Espina bifida

Malformacion de
Arnold Chiari tipo Il
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10 A-16-151 1. Trastornos de la separacion:
romboencefalosinapsis
2. Trastornos de la migracién
neuronal: polimicrogiria parietal
izquierda
3. Trastornos de la proliferacion
celular: microcefalia
4. Hidrocefalia
5. Hematoma subdural subagudo
parietal bilateral

11 A-16-290 1. Craneo dolicocéfalo Asociacién
2. Caput sucedaneo VACTERL
3. Hemorragia subgaleal
4. Hemorragia cerebral
periventricular escasa

. Arrinencefalia

. Hipoplasia cerebelosa

. Hipoplasia del cuerpo calloso

. Romboencefalosinapsis

. Mielomeningocele

. hipoplasia del cuerpo calloso

. hidrocefalia.

. rombencefalosinapsis

12 A-17-145

A OWON-=20NO0 O

De los 12 casos solo 6 estan asociados a sindrome o malformaciones congénitas
( 2 con Asociacion VACTERL, 1 con Sindrome de disrupciéon de bandas
amnidticas 1 Sindrome de Patau o trisomia 13, 1 a Malformacion de Arnold Chiari

tipo Il y 1 a Espina bifida. )
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En ninguno de los casos se sospechd el diagndstico de rombencefalosinapsis y
por lo tanto no se realiz6 el diagndstico fetal o premortem. Este diagndstico se

realizo durante la examinacién macroscopica del cerebelo.
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Discusion

El diagnéstico de RS como se ha reportado en la bibliografia no se sospecha
facilmente debido a su baja frecuencia (0.13%) y en algunos casos por ser
asintomatico. Un porcentaje de las personas afectadas por esta malformacion
pueden presentar sintomas, pero son inespecificos. En los casos de autopsia del
Hospital General de México “Eduardo Liceaga” se concluyo este diagnéstico
debido a la examinacion macroscopica del cerebelo y posteriormente mediante la
evaluacion de los cortes histoldgicos del cerebelo, los cuales solo sirven para
confirmar el diagndstico, ya que la evaluacion macroscopica debe ser la principal

forma de realizar el diagnéstico de esta malformacion.

La ausencia del vermis, la horizontalizacion de las folias y la fusion de los
hemisferios se puede observar mediante la examinacién macroscopica y en los
estudios de tomografia o resonancia magnética. El diagndstico prenatal es aun

mas dificil de sospechar y nuestros casos de autopsias no se diagnosticaron.

En el Hospital General de México se analizaron 12 casos de autopsias desde
enero del 2004 a agosto del 2017, de los cuales 8 fueron nifios y 4 adultos, 7
hombres y 5 mujeres, el diagndstico neurolégico mas frecuente fue la hidrocefalia
(4 casos), los pacientes adultos son asintomaticos (3 casos), dos casos
presentaron Asociaciéon VACTERL y en todos los casos se realizé el diagndstico

porstmortem.
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Conclusiones

La rombencefalosinapsis es una malformacion rara, de la cual no hay reportes en
México, la importancia de este analisis, es conocer la prevalencia de esta
malformacion asi como, la edad de presentacién, que en nuestros casos mostro
un amplio rango de edad, los sintomas, sindromes y malformaciones asociados.
Esta malformaciéon no caus6 la muerte de ninguno de los pacientes evaluados,
debido a la asociacién a otro tipo de malformaciones congénitas mas graves o
causas de muerte no neurolégicas. El principal signo clinico asociado es la
hidrocefalia, pero es muy inespecifico, y puede estar asociado a multiples causas,

por lo cual estos pacientes no recibieron el diagndstico premortem.
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ANEXO FOTOGRAFICO

Mujer de 55 afios. En la superficie externa del cerebrelo se observa ausencia del

vermis y fusion de los hemisferios cerebelosos.

|zquierda. Recién nacido de 13 dias; Derecha. Obito de 24 semanas de gestacion.
En ambos cortes transversales de cerebelo se aprecia la fusion de los

hemisferios, asi como la ausencia de vermis
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Mujer de 31 afios. En la foto de la izquierda se observa la superficie externa del
cerebelo. La foto de la derecha corresponde a un corte transversal, donde se

observa fusion de los hemisferios cerebelosos.

Nifio de 40.1 semanas de gestacién y 19 dias de vida extrauterina. Se observan
fotos del cerebelo y puente en diferente nivel de corte, el de la izquierda rostral y
el de la derecha caudal, en ambos se observa, ausencia de vermis y fusion de los
hemisferios cerebelosos. La foto de la derecha muestra la superficie externa en

donde se observa horizontalizacion de las folias.
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