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ABSTRACT
Moyamoya disease, 2 case-report

Moyamoya Disease is a progressive occlusive cerebrovascular disease of both internal carotid arteries
and their branches, with compensatory development of a fine collateral vascular network. The etiology of
the disease is unknown; however, several studies have suggested involvement of genetic and environmental
factors in its pathogenesis. In children, it causes transient ischemic attacks and cerebral infarction, while
bleeding is more frequent in adults. In Japan, where the disease is most frequently observed, the
development of magnetic resonance with angiography has allowed diagnosis in asymptomatic Moyamoya
Disease. Revascularization surgery is believed to reduce the incidence of new ischemic events and
improve long term prognosis in these patients. We present 2 children with Moyamoya Disease treated in
our Clinic between 1998 and 2007.
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RESUMEN

La enfermedad de Moyamoya es una enfermedad cerebrovascular oclusiva, progresiva de ambas arterias
cardtidas internas o sus ramas, compensada por el desarrollo de una fina red vascular colateral. Su etiologia
es desconocida, aunque distintos estudios han asociado su patogénesis a factores genéticos y ambienta-
les. En Pediatria se manifiesta generalmente como crisis isquémicas transitorias o infartos cerebrales,
mientras que en adultos es mas frecuente la hemorragia cerebral'. En paises donde es mas frecuente, como
Japon, se ha logrado hacer un diagndstico precoz en pacientes atin asintomaticos, gracias al desarrollo de
la Resonancia magnética con angiografia cerebral>. La cirugia de revascularizacion lograria reducir la
incidencia de nuevos episodios isquémicos y mejorar el prondstico a largo plazo de los pacientes que
padecen esta patologia®. Presentamos a continuacion dos casos que han llegado a nuestro centro en un
periodo de 9 afos.

(Palabras clave: Moyamoya, isquemia cerebral, infarto cerebral, vasculitis).
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Introduccion

La enfermedad de Moyamoya (EM) es una
vasculopatia que se caracteriza por una esteno-
sis progresiva, (hasta su oclusion), de la porcion
terminal de ambas car6tidas internas, que pue-
de incluir a arterias cerebrales anterior (ACA)
y media (ACM), asociada a una red vascular
anormal de vasos denominados de moyamoya.
Se trata de una enfermedad poco frecuente en
pediatria, por lo que el objetivo de esta publica-
cién es ponerla en mente como diagnodstico
diferencial en cuadros de sintomatologia de
origenvascular, orientando el estudio dirigida-
mente a su busqueda. Lo anterior cobra mayor
relevancia si se considera que es una patologia
progresiva, que diagnosticada precozmente, per-
mite controlar su evolucion y evitar deterioro
clinico que puede llegar a ser invalidante, o
incluso con consecuencias fatales.

Susuki y Takaku?, en 1969 nominaron a esta
entidad clinica,” humo de volcanes”, en japonés,
moyamoya, debido a la apariencia que tienen
las imagenes angiograficas. Su etiologia aun es
desconocida, aunque estudios epidemiologicos
sugieren factores genéticos en su patogénesis.

En niflos generalmente se presenta como
crisis isquémicas transitorias o accidentes vascu-
lares, con progresion que puede ser lenta, con
eventos intermitentes, o fulminante con rapido
compromiso neurologico. El diagndstico se rea-
liza sobre la base de los hallazgos clinicos y
radiologicos que evidencian la estenosis carac-
teristica de arterias carotidas internas junto con
abundantes vasos colaterales. La evolucion sin
tratamiento es inevitablemente a la progresion
del compromiso vascular y clinico.

La cirugia de revascularizacion cerebral
mejora su prondstico a largo plazo, las distintas
técnicas descritas tienen la finalidad de preve-
nir mayor dafio isquémico aumentando el flujo
sanguineo colateral a través de la cardtida ex-
terna.

Describimos a continuacién nuestra expe-
riencia con dos pacientes a quienes se hizo
diagnodstico de EM en la Unidad de Paciente
Critico Pediatrico de Clinica Santa Maria
(UPCP-CSM) entre Enero de 1998 y Diciem-
bre de 2007. En este periodo han egresado 17
pacientes con Accidente Vascular Encefélico
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(AVE), de un total de 5 864 pacientes hospitali-
zados, correspondiendo la EM al 11% de los
AVE en pacientes entre 15 dias y 17 afios, con
una incidencia de 0,2% por centro por afio.

Caso 1

Escolar de sexo femenino, con anteceden-
tes de cefalea vascular de 2 afios de evolucion,
y un mes previo a su ingreso, parestesias y falta
de fuerzas de pocas horas de duraciéon con
regresion completa. TAC de cerebro sin con-
traste normal. Consulté en CSM el 24 de Octu-
bre de 2001, a la edad de 12 afios 2 meses, por
cuadro de cefalea de 4 dias de evolucion,
holocranea, pulsatil, de intensidad progresiva.
El dia de su ingreso amanecié con falta de
fuerzas en extremidad superior izquierda, ha-
ciéndose extensiva en pocas horas a todo el
hemicuerpo. TAC de cerebro mostré hipoden-
sidad frontal derecha.

Angioresonancia evidenci6 infarto cortico-
subcortical frontal derecho; oclusion de arteria
ACM vy oclusion casi total de cardtida derecha
(figura 1). Se planted diagnostico de Vasculitis,
administrandose Gammaglobulina y Metilpred-
nisolona. Se realizé angiografia convencional
que mostrd oclusion en bifurcacion de carotida
derecha y oclusion ACA izq, con colaterales
desde cerebral posterior, sin colaterales de
carotida externa, compatible con EM.

Permaneci6 hospitalizada hasta el 15 de no-
viembre, dandose de alta con hemiparesia izq
minima. La semana siguiente de su alta fue
intervenida quirargicamente en Instituto de
Neurocirugia, donde se realiza encefaloduro-
arterio anastomosis derecha, y en un segun-
do acto quirurgico a izquierda. Ha evolucio-
nado sin nuevos eventos de vasculares, con
episodios de cefalea de caracter vascular con
adecuado rendimiento académico, sin déficit
motor. Se ha mantenido con Flunarizina, el con-
trol de angioresonancia se muestra en figura 2.

Caso 2

Preescolar de 4 afios 3 meses con antece-
dentes de retraso del desarrollo psicomotor leve,
de predominio en area del lenguaje expresivo.
TAC de cerebro 2004 normal. Consultd en
CSM el 3 de Junio de 2007, por presentar crisis
tonico clonico heemigeneralizada izquierda de
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una hora de duracion, quedando con hemiparesia
facio braquio crural (FBC) del mismo lado. Se
realiz6 EEG normal y estudio de trombofilia que
resultaron normales. Angio- RNM mostro alte-
racion de perfusion mayor hemisferio izquier-
do. La angiografia convencional (figura 3) mos-
tr6 estrechamiento arterial en bifurcacion de
ambas cardtidas internas, aguzamiento de am-
bos sifones, severa estenosis de ACM y ACA
derecha, comunicantes posteriores abiertas, ex-
tensa red colateral ganglionar, anastomosis
corticortical frontal, infartos corticales antiguos
bifrontales. Evolucioné con regresion de hemi-
paresia compatible con EM. Serealiz6 trepana-
cion de hemicalota bilateral simétrica. Vein-
tiun trepanaciones con apertura de dura-
madre e inversion. Evoluciona sin nuevos epi-
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Figura 1. Angioresonancia preoperatoria de caso n° 1.

Figura 3. Angioresonancia preoperatoria de caso n° 2.
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sodios vasculares y con aceleracion del desa-
rrollo motor y del lenguaje, control de angiore-
sonancia se muestra en figura 4.

Epidemiologia

La EM fue descrita como tal por primera
vez en Japon, lugar en donde es la primera
causa de enfermedad cerebrovascular en la
poblacion infantil®, con una incidencia de 3%
porcentro por afio, a diferencia de la descrita en
Europa que es diez veces menor®. Afecta dos
veces mas a las mujeres. Se describe una dis-
tribucion etarea bimodal, un grupo en la primera
década de la vida, y un segundo grupo en
adultos entre los 30 y 40 afios’.

Figura 2. Angioresonancia postoperatoria de caso n° 1.

Figura 4. Angioresonancia postoperatoria de caso n° 2.

631



YANEZ L. y cols.

Etiologia y Fisiopatologia

Su etiologia atn no ha sido aclarada; Existe
cada vez mas evidencia de la participacion de
un factor genético. Se ha vinculado a diversos
genes localizados en varios cromosomas. Se
hace referencia a los marcadores D353050,
localizados en el cromosoma 3p24.2-26%, el
D175939 del cromosoma 1725, también en
otras zonas del mismo cromosoma contenidas
en laregion 9-cM, de D 175785 a D175836°, y
en el cromosoma 6, en D6S441!°. Se propone
una herencia poligénica via autosdémica domi-
nante de baja penetrancia''. La presentacion
familiar, si bien ha sido notificada mayormente
en poblacion japonesa, también se han reporta-
do casos en otras partes del mundo'?. La des-
cripcion de un genotipo G/C heterocigoto en la
posicion -418 en el promotor del inhibidor tisular
de metaloproteinasa 2 (TIMP2) podria ser un
factor genético predisponente para EM fami-
liar'3.

Diferentes estudios de tipo clinico, de labo-
ratorio y anatomopatologicos han tratado de
definir su patogénesis. Se ha descrito una inti-
ma engrosada, en muestras de ACA de pacien-
tes con moyamoya, con técnicas de inmuno-
reaccion sugerentes de sobreexpresion de fac-
tor-1 (alfa), inductor de hipoxia, y endoglinas en
la intima de la ACM'. Junto con los factores
genéticos mencionados, los factores ambienta-
les también juegan su rol, como lo sugiere Ulrich,
quien reporta que el 3,5% de nifios que habian
recibido radioterapia por tumores cerebrales
primarios, especialmente en las proximidades
del poligono de Willis, desarrollaron EM en el
seguimiento posterior, la cual se relaciond mas
con aquellos que tenian Neurofibromatosis tipo
1 y los que recibieron mas de 5 000 cGy de
radiacion'®. Otros estudios se han dirigido a
buscar moléculas solubles de adhesion en liqui-
do cefalorraquideo (LCR) de pacientes, lo que
sugeriria un proceso inflamatorio en la etiologia
de esta enigmatica enfermedad'¢, esto seria
apoyado por la descripcion de una EM por
angiografia en una mujer de 20 afios, 8 meses
después de haber presentado una meningitis
Neumococica'’”. También se ha relacionado con
apoptosis, evidenciada por la deteccion de
caspasa-3 activada (por técnica de inmuno-
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rreaccion) en la tinica media de la ACM con
adelgazamiento de la pared vascular'® y con la
descripcion de una alta proporcion de anticuerpos
anticélulas endoteliales en el suero de pacientes
con EMY. Por otro lado, las publicaciones que
reportan la persistencia de la arteria trigeminal®
y de la arteria Bernasconi-Cassinari, ambas
arterias embrionarias, permite sospechar un ini-
cio temprano de la enfermedad?!.

Clinica

Aproximadamente el 60% de los pacientes
en edad pediatrica se presenta con crisis convul-
sivas focales, asociadas a crisis isquémicas tran-
sitorias o accidentes vasculares, las que serian
precipitadas por hiperventilacion en el llanto,
desencadenandose vasoconstriccion de los va-
sos sanguineos del cerebro, los que por autorre-
gulacion se mantienen dilatados en forma per-
manente para compensar la isquemia cronica.

Otro sintoma de inicio, en un 6%, es cefalea,
probablemente secundaria a vasodilatacion de
vasos colaterales meningeos que estimularian
nociceptores de la duramadre. Un 2 a 4%
debutan con hemorragia intracerebral’, a dife-
rencia de los adultos cuya forma de presenta-
cion mas frecuente es esta ultima®. En el mo-
mento de la presentacion, la mayoria de los
nifios tienen compromiso bilateral en el estudio
angiografico, tal como se describe en nuestros
casos, teniendo algunos el antecedente de un
retraso en el desarrollo o deficiencias motoras
focales sutiles’. Aunque generalmente el com-
promiso vascular es bilateral, se describen ca-
sos con afectacion unilateral, tanto en la edad
pediatrica como adulta, con progresion a enfer-
medad bilateral®. La incidencia de EM sinto-
matica es desconocida, sin embargo, Satoshi
Kuroda, condujo una investigacion multicéntrica
en Japon, en la cual se enrolaron 40 pacientes,
27 mujeres y 13 hombres (relacion 2: 1 mujeres:
hombres), quienes no habian tenido sintoma-
tologia cerebrovascular y su examen neurologico
era normal. A estos pacientes que habian acu-
dido al hospital por causas no relacionadas con
EM, se les realizo una RNM y ARN. Treinta y
siete pacientes tenian EM bilateral y 3 unilate-
ral. Los casos que tenian cefalea, se estimo que
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era tensional en la mayoria, en contraste con el
planteamiento de un cefalea vascular Se realizo
bypass quirurgico en 6 pacientes, los que no
presentaron ninglin episodio cerebrovascular en
un periodo de seguimiento de 43,7 meses en
promedio. De los 34 restantes, 7 tuvieron even-
tos cerebrovasculares®.

El pronostico de este cuadro se relaciona en
parte con la edad de comienzo de la sintoma-
tologia, a mas temprana edad de inicio, peor
prondstico. Los embarazos y partos pueden
empeorar el cuadro. Por otro lado, el tratamien-
to quirurgico también interfiere en el pronoésti-
co, retardando el avance de la enfermedad.
Paralelamente, se describe la Vasculopatia
moyamoya-like, o sindrome de Moyamoya, re-
firiéndose a una serie de condiciones, congéni-
tas o adquiridas, asociadas a estenosis progre-
siva bilateral u oclusion de los segmentos termi-
nales de la cardtida interna, asociados a vasos
colaterales anormales en la vecindad de la re-
gion ocluida. La historia natural y la patogénesis
en estos casos, probablemente sea diferente a
la de EM, dependiendo de la patologia asocia-
da. Tenemos como principales representantes
de esta entidad clinica a el Sindrome de Down,
(con una incidencia del 0,9-1,25%, segin 2
estudios japoneses), Neurofibromatosis tipo I,
Esclerosis tuberosa, Sindrome de Marfan, En-
fermedad de Hirschprung, Trombofilias, entre
otras®.

Este concepto clinico, nos obliga a investi-
gar estas patologias frente a un nifio en quien
estamos planteando una EM.

Estudio

descrita, presenta una imagen similar al humo
de cigarro, caracteristica que explica el nombre
de esta enfermedad®. Suziki y Takaka, dividie-
ron las alteraciones angiograficas en 6 grados
segln la progresion de la oclusion carotidea?®:
Estrechamiento de la bifurcacion carotidea sin
colaterales. Comienzo el fenémeno moyamoya
con vasos colaterales de la base Intensificacion
del fendémeno moyamoya colaterales mas pro-
minentes, asociado a clinicamente, con la pre-
sentacion sintomatica de los pacientes. Reduc-
cion del fenomeno de moyamoya, todo el circu-
lo de Willis y la arteria cerebral posterior, apa-
recen severamente estenoticas o completamen-
te ocluidas, los vasos colaterales se estrechan,
y aparece circulacion colateral extracranial, sien-
do estas, la Uinica fuente de irrigacion cerebral.

Desaparicion del fendmeno moyamoya, con
oclusion completa de las cardtidas cabe desta-
car que en las series publicadas, se ha visto la
estabilidad de la sintomatologia neurologica y
de los cambios vasculares, no constatandose la
desaparicion del fenomeno de moyamoya?®’. El
Electroencefalograma, tiene algunas caracte-
risticas especificas de la edad pediatrica, a
saber, enlentecimiento posterior o centrotem-
poral, patroén de ondas lentas monofasicas indu-
cidas por la hiperventilacion, y el fenomeno de
rebote, después de la hiperventilacion, caracte-
rizado por la reaparicion de ondas lentas, luego
de la atenuacion de este patron, para volver a
actividad basal luego de 10 minutos. Estos ha-
llazgos electrofisiologicos, se encuentran en 50%
de los nifios con EM?,

Tratamiento

El estudio diagndstico de la enfermedad de
moyamoya, se realiza con angiografia conven-
cional o angioresonanacia, las que muestran
vasculopatia estenotica de las arterias carotidas
internas, inmediatamente después de la salida
de la arteria oftalmica?*. En algunos casos tam-
bién se ve comprometida la arteria basilar, El
tejido cerebral se irriga por circulacion colate-
ral, proveniente mayormente de las arterias
carotidas externas, arterias oftalmicas y arte-
rias del territorio vertebrobasilar, aunque este
esté comprometido®. La circulacion colateral
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La posibilidad de secuela neurologica per-
manente luego de un infarto cerebral extenso,
es alta, por lo que debe procurarse evitarlos
mediante tratamiento precoz, respecto del mo-
mento de diagnodstico, pese a que se describen
pacientes con estabilizacion clinica una vez he-
cho el diagndstico, pero esto en pacientes que
han tenido un infarto considerable.

A pesar de que no existe tratamiento farma-
cologico para revertir o evitar la progresion del
fendémeno moyamoya, se han usado antico-
agulantes, antiagregantes plaquetarios y vasodila-
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tadores. El uso de aspirina se fundamenta en la
presencia de émbolos tromboticos formados en
los sitios estenéticos arteriales, y forma parte
del esquema terapéutico aplicado en The
Children’s Hospital, Boston, ya sea como trata-
miento de mantencién, o como preparacion
prequirurgica. En esta institucion, también ha
usado heparina de bajo peso molecular, en do-
sis de 0,5 mg/kg dos veces al dia, subcutanea,
en pacientes neurolégicamente inestables, que
requieren anticoagulacion rapidamente reversi-
ble previo a la cirugia'. Como vasodilatadores,
se han usado los bloqueadores de los canales
de calcio, especialmente en aquellos pacientes
que presentan cefalea vascular de dificil mane-
jo, y como preventivo en caso de Accidentes
Isquémicos Recurrentes®.

El tratamiento quirirgico es recomendado
especialmente en los pacientes con eventos
isquémicos cerebrales, progresivos o repetidos,
asociados con reduccion de la reserva de per-
fusion del encéfalo. Las diferentes técnicas
quirurgicas ideadas, tiene como finalidad dete-
ner la injuria isquemica cerebral aumentando el
flujo colateral a areas hipoperfundidas de la
corteza cerebral, usando la circulacion de la
car6tida externa como donante. Se pueden clasi-
ficar en Directa ¢ Indirectas!:

a. Directas: La mas comun es la anastomo-
sis de la Arteria Temporal Superficial ala ACM.
Este procedimiento, si bien es cierto, es eficien-
te en proveer irrigacion inmediata a las zonas
con hipoperfusion, es técnicamente dificil, dado
que las arterias donantes y receptoras, son de
bajo calibre. Por otro lado, debido a la estenosis
proximal, la nueva via de irrigacion provista por
una rama sola de la ACM, no puede difundir a
areas mas alejadas del cerebro. La oclusion
temporal de la rama de ACM, durante el proce-
dimiento, puede interferir con la via colateral
leptomeningea presente, y llevar a un episodio
isquémico perioperatorio.

b. Indirectas: Se describen varias alternati-
vas: Encéfalo duro arteriosinangiosis: Se diseca
la Arteria Temporal Superficial, y se sutura al
borde del corte de la duramadre.

Encéfalomiosinangiosis: se diseca el muscu-
lo temporal ubicandolo en la superficie del ce-
rebro, con el fin de inducir el desarrollo de
vasos colaterales.
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Encéfalomioarteriosinangiosis: Combinacion
de las anteriores.

Craneotomia con inversion de la dura: en los
sitios donde se espera revascularizacion desde
la dura al cerebro.

En el caso de la paciente N° 1, se efectud
una Encefaloduroarterio anastomosis derecha,
y en un segundo acto quirargico a izquierda, no
habiendo tenido posteriormente nuevos eventos
vasculares en los 5 afios de seguimiento.

Al 2° paciente se aplico la Trepanacion de
hemicalota bilateral simétrica (21 trepanaciones)
con apertura de duramadre e inversion, tam-
bién sin nuevos eventos vasculares hasta el
momento de esta publicacion.

Comentario

Nuestros pacientes debutaron con Crisis
Convulsivas Focales y AVE isquémico. La pri-
mera paciente presentaba previamente cefalea
mixta. El ultimo paciente tenia un retraso
psicomotor con compromiso motor y del len-
guaje. Cabe hacer notar que a ambos se leshabia
tomado una Tomografia cerebral sin contraste
un afio antes de su debut como parte del estudio
de los sintomas descritos. Sin embargo, la Re-
sonancia Magnética de cerebro, realizada en su
primera hospitalizacion, presentaba imagenes
de infartos antiguos bilaterales de territorio an-
terior. Podemos concluir entonces, que aunque
la EM es infrecuente, es necesario tenerla pre-
sente cuando haya minimos sintomas neuro-
logicos, para los cuales no hay explicacion. De
acuerdo a lo analizado anteriormente, un diag-
nostico precoz, un manejo clinico adecuado, un
monitoreo eficiente y tratamiento quirtrgico
antes de tener infarto o hemorragia cerebral,
mejoran notoriamente el pronostico, tanto en
tiempo como en calidad de vida.
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