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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo del proyecto

Caracterizacion clinico-radiologica de pacientes pediatricos evaluados en la UMAE Hospital
de Pediatria del CMNO con disgenesias perisilvianas en el periodo del 2017 al 2020.

Introduccioén

Las disgenesias cerebrales de la regién opercular o perisilviana comprenden un espectro
amplio de trastornos neuroldgicos originados principalmente de la migracion y organizacion
neuronal, de los cuales se han descrito; polimicrogirias, displasias corticales,
esquizencefalia, etc. La expresion clinica de estas malformaciones se ha descrito bajo
diferentes sindromes, como lo son: el sindrome opercular congénito o también denominado
en la literatura con eponimos como Sindrome de Worster-Drought, Foix-Chavany-Marie
congénito o sindrome de Kuzniecky. Las manifestaciones clinicas son amplias y de
expresion variable e incluyen: la pérdida del control voluntario de la musculatura facio-
linguo-faringo-masticatoria, alteraciones del lenguaje expresivo, déficits cognitivos y
epilepsia. Relacionados con lesiones bilaterales de la corteza cerebral perisilviana
demostrada en estudios de imagen y autopsias.

El sindrome asociado a estas malformaciones de presentacién en adultos se ha descrito
con una incidencia de 1/1,000,000 habitantes. La polimicrogiria perisiliviana, una de las
malformaciones mas frecuentemente encontradas en este sindrome, representa
aproximadamente el 20% de todas estas malformaciones del desarrollo cortical.

La mayoria de las disgenesias perisilvianas forman parte de los trastornos de migracién y
organizacion neuronal. En la descripcion mas amplia de este sindrome por Kuzniecky et al,
se demostré que las caracteristicas de imagen representaron polimicrogiria en las regiones
perisilvianas. La etiologia de la polimicrogiria suele relacionarse con infeccion intrauterina
por citomegalovirus, hipoperfusion de la placenta, sindrome de transfusion feto fetal, ingesta
materna de farmacos, inhalacién materna de monéxido de carbono.

La resonancia magnética es el método estandar de diagnédstico actual para la identificacion
de malformaciones del desarrollo cortical.

El manejo es de apoyo y multidisciplinario, no existe un tratamiento curativo. En pacientes
con problemas de alimentacion se puede usar una sonda de alimentacion por gastrostomia.
Terapia fisica para mejorar el rango de movimiento y ayudar a las contracturas musculares.
Terapia ocupacional y atencion medica preventiva incluida la atencion y terapia respiratoria.
El prondstico es variable en la mayoria de los pacientes, dependiendo de la severidad y
presentacion de las manifestaciones clinicas.

Justificacion

CONVENIENCIA: Es importante describir las caracteristicas clinicas y la relacién con los
hallazgos radiol6gicos en nuestra poblacion de pacientes, con el fin de poder establecer
planes de manejo, prondstico y consejo genético de los pacientes atendidos en nuestro
servicio.



MAGNITUD: Dada la variabilidad de manifestaciones clinicas, las disgenesia perisilvianas
se ha encasillado en diversos sindromes, se describe una incidencia de presentacioén en
adultos de 1/1,000,000 hab. Los trastornos de migraciéon y organizaciéon neuronal
frecuentemente asociados a esta patologia, que incluyen polimicrogiria, macrogria,
displasias corticales y algunas malformaciones complejas, se han descrito con una
frecuencia del 20 al 83% de todos los casos. En el hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente se diagnostican frecuentemente estas malformaciones, este estudio
pretende hacer una identificacién y categorizacion completa de estos pacientes.

TRASCENDENCIA: No existe en la literatura actual datos epidemiolégicos de esta
enfermedad, ya que se han publicado Unicamente series de casos. En nuestro paisy en la
region del Occidente de México no existen series reportadas. El describir la epidemiologia,
la historia natural, las formas de presentacion clinica, posibles etiologias y la relacién con
los datos de imagen por resonancia magnética permitira realizar un diagndstico oportuno y
un abordaje multidisciplinario y completo de pacientes con disgenesias corticales
perisilvianas atendidos en nuestro hospital.

VULNERABILIDAD: Se trata de un estudio de tipo descriptivo, se revisaran los expedientes
clinicos en busqueda de los datos necesarios, al realizar revision de expedientes clinicos
existe la posibilidad de no contar con el total de datos necesarios. No se realizara
intervencion directa sobre el grupo de estudio, solo se recopilaran datos reportados en el
expediente. Dentro del estudio se expondra a sesgo de seleccién, ya que se recopilaran
datos reportados en las notas clinicas y de gabinete sin poder realizar valoracion por parte
del investigador.

FACTIBILIDAD: El Hospital de pediatria de CMNO, al ser hospital de tercer nivel y centro
de referencia del area occidente de México, tiene la infraestructura necesaria para la
realizacién del estudio. Cuenta con recurso materiales y humanos como especialistas,
capacitados para identificar, diagnosticar y dar tratamiento a esta patologia. Se maneja un
sistema de expediente electronico y archivo clinico en los cuales se almacenan, acorde a
la NOM 004, expedientes impresos de los pacientes de nuestra muestra, asi como un
servicio de radiologia con resonador magnético de 3 Teslas con registros de pacientes con
estos diagnaosticos.

Pregunta de investigacion

¢, Cudles seran las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y radiolégicas de los pacientes
con disgenesias perisilvianas atendidos en el servicio de Neurologia Pediatrica de la UMAE
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente en el periodo comprendido
entre enero 2017 a diciembre del 20207



Objetivos:
Objetivo General:

o Describir las caracteristicas clinico-radiologicas de los pacientes con disgenesias
perisilvianas evaluados en el servicio de Neurologia pediatrica del Hospital de
pediatria CMNO en el periodo de enero de 2017 a diciembre del 2020.

Obijetivos especificos:

o Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién pediatrica con el
diagnéstico de disgenesia perisilviana.

o Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
disgenesias perisilvianas.

o Determinar los hallazgos radiol6gicos en estudios por resonancia magnética, de
mayor y menor frecuencia en nuestra poblacion pediatrica con sindrome clinico de
disgenesias perisilvianas.

o Describir las manifestaciones epilépticas, evolucion y tratamiento de pacientes
pediatricos con disgenesias perisilvianas.

o Establecer posibles etiologias y asociaciones de los pacientes con disgenesias
perisilvianas.

Hipotesis:
No se requiere por el tipo de estudio.
Material y métodos:

Disefio del estudio: Descriptivo/retrospectivo.

Lugar dénde se realiza el estudio: Hospital de pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente IMSS, en Guadalajara, Jalisco, México.

Universo: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios atendidos en el
Servicio de Neurologia pediatrica del UMAE Hospital de Pediatra de Centro Médico
Nacional de Occidente

Poblacion de estudio: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios con
diagnosticos de disgenesias perisilvianas.

Temporalidad: del 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2020.
Criterios de inclusion:

Expedientes clinicos que tengan informacion clinica y de gabinete suficiente para ser
clasificados.

Expedientes clinicos de pacientes con estudio de resonancia magnética cerebral que
demuestren alteracion estructural de la cisura lateral o de Silvio de forma aislada o bilateral.

Criterios de exclusion:



Expediente que no cuenten con informacion clinica completa.

Expedientes que no cuenten con imagenes de resonancia magnética para revision por
tesista, neurdlogo pediatra y/o radiélogo.

Tamafo de muestra:

Se realizara una muestra por conveniencia incluyendo todos los expedientes que cumplan
con los criterios de inclusion.

Muestreo: No probabilistico.

Variables del estudio: Genero, edad, antecedente familiar, consanguinidad, factor de
riesgo perinatal, microcefalia, trastorno del lenguaje expresivo, disartria, trastorno de
deglucién, alimentaciéon por sonda, sialorrea, trastorno del neurodesarrollo, trastorno del
espectro autista, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, alteracién del tono
muscular, epilepsia, tipo de crisis epiléptica, tratamiento epilepsia, polimicrogiria
periisilviana, displasia cortical perisilviana, esquizencefalia, malformaciones neurolégicas
asociadas, hallazgos electroencefalograficos, diagndstico genético.

Desarrollo del proyecto:

Se captaran expedientes de pacientes atendidos, del censo del servicio de neurologia
pediatrica, que cumplan con los criterios de inclusion, se solicitaran expedientes en archivo
y se recolectaran datos que incluyan informacién demografica, manifestaciones clinicas,
tiempo de evolucion, hallazgos en estudios de gabinete, detalles del tratamiento y
seguimiento de la evolucion clinica.

Andlisis estadistico:

Se realizara una base de datos en el programa Excel 2016 y SPSS 23 donde se encuentran
los pacientes en los Ultimos cuatro afios con diagnéstico de disgenesia perisilviana del
servicio de neurologia pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro médico nacional de
Occidente del afio 2017 al 2020. Se iniciara con evaluacion de las variables cualitativas con
estadisticas descriptivas con frecuencias y porcentajes, para variables cuantitativas de
acuerdo con la distribucion de los datos se analizaran con medias y desviacion estandar en
caso de curva simétrica o medianas y rangos en caso de curva no simétrica. Los resultados
se reportaran con graficas y tablas con el programa de Excel.

Infraestructura;

Los recursos materiales y la infraestructura necesaria para la realizacion del proyecto seran
con los que se cuenta en el Hospital de Pediatria del CMNO del IMSS. Los insumos en
papeleria, equipo y software seran cubiertos por los investigadores. Se llevara a cabo con
material fisico y humano de los servicios de Neurologia pediatrica y archivo clinico del
Hospital de Pediatria. No requiere de financiamiento puesto que se trata de una revision de
expedientes y de bases de datos.

Experiencia del grupo:

Dr. Francisco Miguel Mercado Silva Médico Neurélogo, adscrito al servicio de neurologia
pediatrica UMAE HP CMNO.



Dra. Rosa Ortega Cortés Médico Pediatra, Doctora en Ciencias Médicas. Jefatura de la
Divisién de Educacién en Salud. UMAE HP CMNO.

Dr. Aldo Jesus Darian Saldivar Mireles, Residente de segundo afio de neurologia pediatrica
UMAE HP CMNO. IMSS.

Consideraciones éticas:

El presente protocolo serd sometido a revision al Comité de Etica y Comité local de
Investigacion en Salud (1302) del Hospital de Pediatria UMAE CMNO IMSS. Se apegaré al
reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud (Gltima
reforma DOF 02-04-2014):

Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacion en seres humanos:
Capitulo | (Disposiciones comunes)

a.- Del Respeto a la dignidad y la proteccion de los derecho y bienestar de los seres
humanos sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales se debera
desarrollarse la investigacion realizada en seres humanos; adaptandose a los principios
cientificos y éticos que justifican la investigacion médica (articulo 14); y de la proteccion de
la privacidad del individuo sujeto a investigacion acorde al articulo 16, asignando a cada
expediente clinico un nimero de folio sin colocar nombre o nimero de seguridad social.

b.- En lo que respecta al riesgo de investigacion (articulo 17), el presente estudio se clasifica
en la categoria sin riesgo ya que se realizan técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos, realizando revision de expedientes clinicos en los que no se
identificara ni tratara aspectos sensitivos de su conducta ni se realizan intervencién o
modificacion intencionada en las variables de los individuos que participan en el estudio.

Titulo sexto. De la ejecucién de la Investigacion en las instituciones de atencion a la salud.
Capitulo Unico:

La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal (articulo 113),
el cual cuenta con amplia formacién académica y experiencia en el campo de estudio,
desarrollara la investigacion de conformidad con un protocolo de acuerdo a la norma técnica
gue para el efecto emita la Secretaria (articulo 115), estando encargado de la direccién
técnica del estudio y con las atribuciones sefialadas (articulo 116), siendo el quién
seleccione a los investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de
apoyo (articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucion de la
investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucion de atencion a la salud
un informe técnico (articulo 119), pudiendo publicar informes parciales y finales del estudio
(articulo 120).

La informacién de los derechohabientes contenida en el anexo 1 sera manejada con
confidencialidad, se asignara un nimero de folio, sin colocar nombre o na

mero de seguridad social y resguardada en una base de datos en
computadora y en un folder en las oficinas de la Coordinaciéon de Educacién de la unidad
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hasta por 4 afios, Unicamente tendran acceso a esta informacion el medico tesista y el tutor
del presente trabajo, pasado este plazo se eliminaréa la informacion recolectada.

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y a la complejidad que implica obtener el
consentimiento informado al universo de pacientes por encontrarse en otro estado, cambio
de residencia o de numero telefénico, se solicitara dispensa del consentimiento informado
acorde a lo establecido en las pautas internacionales para la investigacion relacionada con
la salud en seres humanos descrita por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias médicas en colaboracion con la Organizacién Mundial de la Salud en Ginebra
2016, la cual se sefiala en la Pauta 10.

Asi mismo el estudio cuenta con valor social y cientifico, en base a conocimientos previos
adecuados y puede generar informacion valiosa, siempre procurando y respetando los
derechos y el bienestar de las personas participantes (Pauta 1);

Estas condiciones se cumplen en este estudio, requisito solicitado en el mismo documento
al incluir datos identificables, datos existentes en registros de salud y cuando los
participantes son nifios, adolescentes o0 personas que no tienen capacidad de dar
consentimiento informado acorde a la pauta 17.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las disgenesias cerebrales de la regién opercular o perisilviana comprenden un espectro
amplio de trastornos principalmente originados de la migracién y organizacion neuronal, de
los cuales se han descrito; polimicrogirias, displasias corticales, esquizencefalia, etc. La
expresion clinica de estas malformaciones se ha descrito bajo diferentes sindromes, como
lo son: el sindrome opercular congénito o también denominado en la literatura con
epénimos como Sindrome de Worster-Drought, Foix-Chavany-Marie congénito o sindrome
de Kuzniecky®. Las manifestaciones clinicas son amplias y de expresion variable e
incluyen: la pérdida del control voluntario de la musculatura facio-linguo-faringo-
masticatoria, alteraciones del lenguaje expresivo, déficits cognitivos y epilepsia.
Relacionados con lesiones bilaterales de la corteza cerebral perisilviana demostrada en

estudios de imagen y autopsias®.

Polimicrogiria: malformacion del desarrollo cortical que da como resultado una corteza
irregular con multiples circunvoluciones pequefias, parcialmente fusionadas, divididas por

surcos poco profundos®.

Displasia cortical: malformaciones secundarias a un desarrollo posmigratorio anormal,
histolégicamente descritas como un conjunto de neuronas grandes y bizarras, y células
grotescas en algunos casos, localizadas en las zonas profundas del cértex y en la sustancia
blanca subyacente. La severidad esta relacionada con su localizacién, su morfologia

grosera y sus caracteristicas histologicas®.

Esquizencefalia: trastorno de la migracion neuronal caracterizado por hendiduras de la
corteza cerebral, que se extienden desde la superficie pial hasta el ventriculo lateral. En los
bordes de dichas hendiduras existe una capa cortical con polimicrogiria, cuya laminacién

anormal esta constituida por cuatro capas celulares®.

HISTORIA

Aunque se puede considerar dentro de multiples malformaciones cerebrales, segun la
clasificacién de Barcovich®. El sindrome clinico asociado en la mayoria de estos pacientes
fue reportado por primera vez en 1837 por Magnus. La siguiente descripcion de un caso

aislado apareci6 en la literatura alemana en 1905, Posteriormente en 1926, el sindrome
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fue detallado por los neurélogos franceses Charles Foix, Jean Alfred Emile Chavany y Julien
Marie, y nombrado en su honor en 1993 por Weller, describiendo el sindrome en pacientes
adultos asociado de forma clasica a enfermedad cerebrovascular®. La presentacion
congénita de este sindrome fue descrita por Worster-Drought durante la década de 1950©).
En 1989 se describieron por Kuzniecky et al, cuatro nuevos casos bajo el nombre de
Macrogiria central bilateral, con caracteristicas clinicas de paralisis pseudobulbar, signos
piramidales con hiperreflexia y retardo mental de leve a moderado?. Sin embargo, la mejor
categorizacion clinica fue descrita en 1993, recogiendo los datos referidos a 31 pacientes
por el Multicenter Collaborative Study, el cual emitié los criterios diagndsticos, vigentes a la

fecha®V.

Hasta el dia de hoy se han publicado varios estudios de caso descriptivos con multiples
asociaciones, expresiones clinicas y hallazgos de imagen mejor descritos dados los
avances tecnolégicos en imagenes por resonancia magnética. Como ejemplo, Barkovich et
al, describieron regiones hipoplasicas y polimicrogirias en Iébulos frontales, parietales y
temporales”. La revision de 328 pacientes por Levanter et al, demostraron lesiones
asociadas que incluyen: alteracion difusa de la sustancia blanca, dilatacién ventricular,
agenesia e hipoplasia del cuerpo calloso, hipoplasia del cerebelo, hipoplasia del vermis

cerebeloso y espacios perivasculares prominentes®?,

EPIDEMIOLOGIA

Al igual que con la mayoria de las malformaciones corticales, no se conocen datos precisos
de la incidencia de esta enfermedad. Se ha estimado que la incidencia de malformaciones
cerebrales en general es de aproximadamente 3.32 por 1000 habitantes y la prevalencia de
aproximadamente 2.21 por 1000 habitantes a la edad de 14 afios a partir de estudios de
una cohorte de nacimientos a 1 afio de edad, en el norte de Finlandia®®. El sindrome
asociado a estas malformaciones de presentacion en adultos se ha descrito con una
incidencia de 1/1,000,000 habitantes®. La polimicrogiria perisiliviana, una de las
malformaciones mas frecuentemente encontradas en este sindrome, representa
aproximadamente el 20% de todas estas malformaciones del desarrollo cortical™®. En una
revision del 2012 por C. Flotats-Bastardas M et al, de 35 casos nuevos de polimicrogiria, 22
tenian distribucion perisilviana bilateral®®. En la serie de 34 pacientes publicada por

Castafo de la Mota et al en 2011, el diagndéstico en varones fue del 76,5% del total de los
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pacientes. La mayor frecuencia de esta malformacién en el sexo masculino ya se ha
encontrado en otras series en la literatura; este hallazgo epidemiol6gico puede orientar a

gue detras de cierto niumero de casos pudiera existir una herencia ligada al cromosoma
X5,

ANATOMIA

El opérculo cerebral comprende una pequefia regiébn que cubre la insula, y en él se

distinguen tres partes®®:

— Opérculo frontal: formado por la extremidad caudal de la circunvolucién frontal inferior,
comienza en la rama anterior de la fisura lateral y se extiende a las porciones inferiores de

la circunvolucion precentral. (areas 44 y 45 de Brodmann).

— Opérculo parietal: se encuentra entre la porcion inferior de la circunvolucién poscentral
(regién de proyeccién de la via somatoestesica primaria) y las ramas posteriores de la fisura

lateral.

— Opérculo temporal: se localiza inferior a la propia fisura lateral, formado por la parte rostral
del giro temporal superior (area 22 de Brodmann); que mantiene conexiones con el opérculo
frontal, el parietal, la insula de Reil. Y el giro temporal transverso (area de Heschl), en él

se encuentran la corteza auditiva primaria (area 41 y 42 de Brodmann)®?,

Key to Abbreviations in Figures and Tables

AG indicates angular gyrus; AR, anterior ascending
ramus of sylvian fissure; ASF, anterior sylvian fissure;
CIS, circular sulcus; CS, central sulcus; HR, anterior
horizontal ramus of sylvian fissure; IFS, inferior fron-
tal sulcus; IPS, inferior precentral sulcus; PS, interpa-
rietal sulcus; IS, insular sulcus; PAR, posterior as-
cending ramus of sylvian fissure; PCS, postcentral
sulcus; PDR, posterior descending ramus of sylvian
fissure; POP, pars opercularis; POR, pars orbicularis;
PSF, posterior sylvian fissure; PT, pars triangularis;
SMG, supramarginal gyrus; STS, superior temporal
sulcus; 44, area 44 on Brodmann chart, same as
POP; 45, area 45 on Brodmann chart, same as POR;
22, area 22 on Brodmann chart; 39, area 39 on
Brodmann chart, same as AG; and 40, area 40 on
Brodmann chart, same as SMG.

Figl. Anatomia de la corteza opercular. Tomado de Cheng-Yu Chen, R. Zimmerman. MR of the
Cerebral Operculum: Topographic Identification and Measurement of Interopercular Distances in
Healthy Infants and Children. AJNR Am J Neuroradiol 16:1677-1687
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EMBRIOLOGIA

El crecimiento y desarrollo embriolégico del sistema nervioso, es resultado de una
secuencia de procesos primarios y secundarios, los cuales suceden en diversos momentos

de manera simultidnea. Se reconocen los siguientes procesos:

1. Proliferacion celular (2-4 meses): se forman precursores neuronales y gliales
generados a partir de sus precursores de neuroblastos en las zonas ventricular y

subventricular(®),

2. Migracion neuronal (3-5 meses): ocurre desde la zona germinal hasta su destino
final, cerca de la superficie pial. Este proceso ocurre en 6 ondas sucesivas y a medida que
cada onda de neuroblastos migra van ocupando su lugar dentro de la corteza cerebral. El
proceso mejor caracterizado de migracion celular es radial, desde la capa mas interna del
tubo neural hacia afuera hacia la superficie del cerebro. Esta via fue postulada por primera
vez por Ramoén y Cajal en la década de 1890 y delineada experimentalmente en las décadas
de 1960 y 197019, Las primeras neuronas que lo hacen ocupan la porcién mas profunda
dentro de la corteza cerebral, mientras que las que migran mas tardiamente ocupan las

porciones mas superficiales de la corteza.

Este proceso requiere receptores y ligandos conocidos como neuregulina y ErbB4,
moléculas de adhesioén celular, ligandos con receptores como astrotactina, y moléculas de
matriz extracelular. El bloqueo de cualquiera de estos componentes puede ralentizar o

prevenir la migracion radial de las células®?.

3. Organizacion cortical (22 semanas de gestacion - 2 afios postnatales): comprende
una serie de eventos secundarios de formacion de giros, surcos y formacion de la red celular
neuronal. Las neuronas se diferencian en varios tipos de células (células piramidales,
células estrelladas, etc.), que luego se organizan en agregados laminares y columnas, lo

gue conduce a la formacion del patrén cortical normal®.
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Histoldégicamente, la corteza cerebral se estructura en seis capas, desde la superficie pial
hacia el interior: capa molecular, capa granular externa, capa piramidal externa, capa

granular interna y capa multiforme®?.

Al nacer en el ser humano ya se ha completado la formaciéon de todos los principales
pliegues giratorios y suarcales. La superficie cerebral crece desde una superficie en gran
parte lisa a partir del sexto mes de gestacion hasta ser evidentes los patrones

caracteristicos de girificacion hacia las semanas 26-28%2.

Se han propuesto varias hipétesis sobre los mecanismos del plegamiento cerebral
prematuro. Estos incluyen la inestabilidad mecénica que puede surgir de la expansién de la
materia gris externa a un ritmo mas rapido que la materia blanca subyacente®, la hipétesis
de la tensién axonal en la que los axones de la materia blanca unen las regiones corticales
suprayacentes para formar circunvoluciones y la preparacion genética de la corteza para
formar circunvoluciones. Postnatalmente, la expansion cortical continlla a través del
crecimiento local diferencial que se extiende hasta la edad adulta, mecanismos que ocurren

sin alterar el contorno ya plegado del cerebro del recién nacido®?.

La fisura de Silvio, es el surco mas profundo de la superficie hemisférica lateral, se puede
identificar a las 12 semanas de gestacion y sirve como un hito importante para los cambios
dindmicos de la superficie del cerebro. Las caracteristicas morfolégicas anormales de la
fisura de Silvio pueden asociarse con frecuencia con trastornos de la migracion neuronal
2%, Se forma por el sobrecrecimiento relativo de los Iébulos frontal y temporal sobre la
insula, correspondientes a dominios de factores de transcripcion altamente expresados
involucrados en la diferenciacion de las células neuroepiteliales. La presencia de un
opérculo abierto indica una detencion del desarrollo opercular presumiblemente por una

agresion que ocurre antes de las 30 semanas de gestacion®®,

ETIOLOGIA'Y BASES GENETICAS

Desde el afio 1996, diversas comisiones formadas por expertos en la materia se han
reunido con la intencién de clasificar estas entidades nosoldgicas en esquemas mas
sencillos que permitan un mejor entendimiento. Barkovich et al propusieron esta
clasificacion que ha sido materia de revisién en 2001, 2005 y la ultima en el 2012©)., En ella
se clasifican las disgenesias corticales de acuerdo al momento del desarrollo en que se

produce la alteracion y en medida en que se han ido describiendo mas genes participantes
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de este proceso. Se pueden dividir en 3 categorias segun la fase del desarrollo en que este
afectado: 1) Proliferacion de células germinales, 2) Migracion neuronal y 3) Organizacién
cortical. La mayoria de las disgenesias perisilvianas forman parte de los trastornos de

migracién y organizacion neuronal®”,

En la descripcion mas amplia de este sindrome por Kuzniecky et al, se demostré que las
caracteristicas de imagen representaron polimicrogiria en las regiones perisilvianas. Y los
estudios histolégicos en dos de los pacientes mostraron polimicrogiria predominantemente
del tipo de cuatro capas, involucrando las regiones operculares y con extension variable
hacia los lébulos frontal y parietal. Becker et al informaron polimicrogiria sin capas y

heterotopia subventricular en un adulto®?,

La etiologia de la polimicrogiria suele relacionarse segun la distribucién que tenga, como
por ejemplo la presentacion asimétrica focal tiende ocurrir mas tarde durante la fase de
organizacion cerebral entre la semana 16 y 24 de gestacion. Y se puede ver después de la
infeccion intrauterina por citomegalovirus, hipoperfusion de la placenta, sindrome de
transfusion feto fetal, ingesta materna de farmacos, inhalacion materna de mondéxido de
carbono®. Los tipos bilaterales y generalizados de polimicrogiria son en su mayoria sin

capas. La capa molecular externa es continua y no sigue el perfil de las circunvoluciones.

Se han notificado diferentes modos de herencia, incluidos los ligados al cromosoma X, el
autosémico dominante y el autosémico recesivo de diferentes familias, sin embargo, el

modo de transmision sigue sin conocerse.

Muchos de los genes sobreexpresados en los opérculos tienen un papel bien definido o
plausible en la migracién o supervivencia neuronal durante el desarrollo. SOCS7 es un gen
codificador de proteinas que regula las cascadas de sefalizacion y esta involucrado en la
terminacion de la migracidon neuronal. Aunque el proceso es complejo y no se comprende
completamente, se sabe que el complejo SOCS7-Cul5-Rbx2 regula la terminacién de la
migracion y la interrupcién de ese sistema da como resultado una posiciéon anormal de las

neuronas en la corteza cerebral@®),
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De manera similar, la neurotropina 3 (NTF3), IRX2 y DOCK?7 tienen funciones en la
diferenciacion neuronal y la supervivencia. NTF3 controla la supervivencia y diferenciacion
de las neuronas y se cree que promueve la supervivencia neuronal en el cerebro en
desarrollo®®. Por el contrario, mientras que IRX2 no tiene un papel definido en el desarrollo
telencefalico, se sabe que participa en la diferenciacibn rostro caudal del
rombencéfalo. DOCK?7 tiene un papel directo en el desarrollo del cerebro al regular el
destino de la glia radial. Las mutaciones en este gen provocan encefalopatia epiléptica y

ceguera cortical®,

Hasta el momento ninguna de estas alteraciones genéticas se ha asociado directamente a

la expresion clinica de este sindrome.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el sindrome perisilviano el area displasica afecta la corteza insular, silviana y rolandica
centrales. Tanto la forma unilateral como la bilateral del sindrome tienen en comudn el
substrato anatémico, aunque no asi el clinico. Se han descrito de forma variable tanto en

frecuencia como intensidad, las siguientes manifestaciones clinicas:

Diplejia facio-linguo-faringo-masticatoria

La interrupcion bilateral de las conexiones entre las areas corticales motoras y los nucleos
del tronco encefalico es fundamental para el desarrollo de esta sintomatologia, ya que no
existen proyecciones bilaterales de los tractos corticobulbares (corticonucleares) hacia los
nucleos de los nervios craneales V, y VIl (inervacion sensitiva y motora de los ojos y la
frente), asi como los nervios craneales IX y X. Ademas, los nlcleos hipoglosos se ven
afectados por una lesién bilateral de la neurona motora superior, afectando la movilidad de

los musculos de la lengua (estilogloso, hiogloso, geniogloso)®?.

En el examen clinico se puede observar movimientos alterados o ausente de dos o mas
dominios oromotores (lengua, labios, paladar, mandibula), lo que causa dificultades con

habilidades como lo son; el habla, la alimentacion, el control de la saliva®?.

En la serie de Kusniecky et al, el grado de disfuncién oromotora, no se correlacion6 con la

extensién de las malformaciones en la RM, sino que dependi6 de su distribucion simétrica;
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aquellos con anomalias operculares e insulares asimétricas tendian a tener formas mas
leves de disartria. Por el contrario, aquellos con disfuncion motora de las extremidades
tenian evidencia en la RM de malformaciones extendidas en las regiones prefrontal y

central@®,

Alteracion del lenguaje expresivo

La region perisilviana del cerebro es el epicentro del procesamiento y la produccion del
lenguaje. Esta area incluye las regiones motoras y somatosensoriales primarias
involucradas con la lengua y la garganta, asi como las circunvoluciones transversales de

Heschl que forman parte de la corteza auditiva primaria®?,

En todo este espectro de anomalias perisilvianas, existe una asociacion entre la extension
y la topografia de la afectacion cortical y la gravedad de la alteracién del lenguaje. El
trastorno puede ser tan sutil como una leve disartria o provocar una ausencia total del

lenguaje®?.

Una revision sistemética por Braden et al sobre la asociacion de trastornos del lenguaje y
polimicrogirias perisilvianas bilaterales (BPP) difusas, encontré6 en siete estudios una
asociacion entre estas malformaciones y un deterioro del lenguaje mas severo, en
comparacion con un deterioro mas leve en el contexto del BPP restringido. Sin embargo,
un estudio no demostré una correlacion significativa entre la extension del BPP y la
gravedad del deterioro del lenguaje, un Unico estudio que utilizé evidencia estadisticamente

corroborada®®.

Retraso psicomotor y Discapacidad intelectual

En las primeras series de pacientes publicadas, la incidencia de deterioro cognitivo y/o

retraso en el desarrollo ha sido de hasta el 75%©4,

Los hallazgos sugieren que las personas con BPP no siempre tienen una disfuncion
generalizada en todos los dominios neuroconductuales, y que son capaces de un nuevo
aprendizaje significativo en condiciones especificas (es decir, sin énfasis en la velocidad

del desempefio, uso de apoyo visual concreto y retroalimentacion frecuente y refuerzo®b,
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En la serie publicada por Flotats-Bastardas et al, todos los pacientes con polimicrogiria
bilateral diagnosticados mediante RM durante la edad pediatrica tienen algun tipo de

discapacidad intelectual y hasta un 77% trastorno psicomotor®®.

Epilepsia

La epilepsia ocurre en 43 a 93% de los pacientes con disgenesias perisilvianas bilaterales®.
Aungue no existe correlacion con la extension y la ubicacion de las anomalias de la region
opercular. La edad de inicio de la epilepsia es durante el primer afio de vida o alrededor de

los 4 a 12 afios®,

Los tipos de convulsiones prominentes incluyen crisis focales motoras, generalizadas tonico
clénicas (en aquellos con inicio de convulsiones <10 afios de edad), ausencia atipica y

tonico aténicas®?.

La displasia cortical en el area opercular ha sido con frecuencia descrita, ya sea unilateral
o bilateral. lannetti et al reportaron una paciente de 15 afios, con epilepsia centro temporal,
gue evolucion6 a un sindrome opercular bilateral, y en la que la resonancia magnética

nuclear cerebral demostré una displasia cortical G9,

El electroencefalograma muestra tipicamente grafoelementos generalizadas de puntas y
ondas lentas y, con menor frecuencia, descargas multifocales predominantemente sobre

las regiones centroparietales®?.

En solo el 50-60% de los pacientes, la epilepsia se puede controlar con medicacion sola®®.

Otras manifestaciones asociadas

Se notificaron anomalias asociadas con disgenesia perisilvianas como pie zambo, pectus
excavatum, micrognatia, hemiparesia, paraparesia, cuadriparesia e hipoacusia, en el 30%

de los pacientes®,

Se ha informado que del 13 al 33% de los casos estan asociados con artrogriposis maltiple

congénita, que se caracteriza por contracturas articulares desde el nacimiento®®,
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DIAGNOSTICO

Las caracteristicas para el diagnéstico del sindrome establecidas por Kuzniecky et al en

1993, son las siguientes®Y:
Criterios esenciales (presente en el 100% de los casos)
o Disfuncién orofaringoglosa
o Disartria moderada a severa
o Malformaciones perisilvianas uni o bilaterales en las imagenes
Criterios adicionales (presentes en> 85% de los casos)
o Hitos del desarrollo retrasados
o Epilepsia
o Retraso psicomotor o discapacidad intelectual
o EEG anormal
Otros criterios (presente en el 50% de los casos)
o Artrogriposis mdltiple
o Otras malformaciones de las extremidades

o Espasmos infantiles

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

La resonancia magnética es el método estandar de diagndstico actual para la identificacién

de malformaciones del desarrollo cortical.

Siguiendo a Raymond et al. la disgenesia perisilviana aparece en la resonancia magnética
como un amplio espectro de malformaciones, que van desde anomalias unilaterales sutiles
en las circunvoluciones o surcos hasta fisuras bilaterales bordeadas por una corteza muy

anormal similar a polimicrogiria®.

La polimicrogiria se refiere a un giro anormal caracterizado por giros estrechos y

abarrotados; este patron puede ser dificil de distinguir de la paquigiria en las imagenes, ya
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que las superficies de muchas circunvoluciones pequefias pueden fusionarse, dando como
resultado una apariencia macroscépica similar a la paquigiria. No obstante, la resonancia
magnética de alta definicion puede mostrar signos sutiles (superficie cerebral irregular,
transicién irregular a la sustancia blanca, grosor cortical no superior a 5-7 mm, atrofia focal

y asimetria) que apoyan el diagnostico de polimicrogiria®®.

En la serie de 121 pacientes publicada por Clark et al, 44 pacientes mostraron
polimicrogirias uni y bilaterales extendiéndose posteriormente por toda la fisura de Silvio,
en el 88% de los nifos la distribucién fue simétrica y en el 70% de localizacién unilateral

ocurrié a la derecha. Un paciente mostro esquizencefaliaG?,

Las imagenes no siempre se correspondian con el fenotipo clinico, enfatizando que puede
ser una mala representacion de la funcién, particularmente en lesiones prenatales del
sistema nervioso, y no hubo evidencia de correlaciéon de subgrupos de imagenes con

hallazgos clinicos especificos, como lo sugirieron otros grupos©0.

Imagen por resonancia magnética (imagen axial
ponderada en T1). Muestra esquizencefalia en el lado
izquierdo y polimicrogiria perisilviana en el derecho. Los
labios de la hendidura estrecha estan revestidos con
una corteza ancha anormal con una superficie exterior
irregular y una unién cortical-subcortical irregular. Las
mismas caracteristicas de la polimicrogiria se pueden

ver en el &rea perisilviana derecha.

Imagen por resonancia magnética (imagen axial
potenciada en T2). Se observan los opérculos frontal y
temporal subdesarrollados. La superficie de I6bulo de
la insula es lisa por ambos lados; el giro insular normal

no es reconocible.

Tomado de N. Szabo. Bilateral Operculum Syndrome
in Childhood. J Child Neurol. 2009;24:544-550.
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TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El manejo es de apoyo y multidisciplinario, no existe un tratamiento curativo. En pacientes
con problemas de alimentacion se puede usar una sonda de alimentacion por gastrostomia.
Terapia fisica para mejorar el rango de movimiento y ayudar a las contracturas musculares.
Terapia ocupacional y atencion medica preventiva incluida la atencién y terapia respiratoria.
Estimulacién temprana en pacientes con déficits sensoriales y apoyo psicoterapéutico en
pacientes en los que las alteraciones conductuales son una de las principales

manifestaciones clinicas®® (40,

El tratamiento para la epilepsia sigue siendo importante, ya que un gran ndmero de
pacientes puede tener convulsiones resistentes a farmacos antiepilépticos. En ocasiones
requieren de enfoques quirdrgicos basados en la definicion precisa de las regiones
epileptogenicas. Sin embargo, los pacientes con polimicrogiria raramente son candidatos
para la cirugia de la epilepsia. El indice de éxito quirargico en términos de desaparicion de
crisis es bajo, ya que ademas de la epileptogenicidad del tejido malformado, el &rea
epileptogena se extiende mas alla de la lesion identificada por imagen, en algunos casos la

callostomia puede llevar a una disminucién de las crisis“?,

El prondstico es variable en la mayoria de los pacientes, dependiendo de la severidad y
presentacion de las manifestaciones clinicas. Cuanto antes comienza la epilepsia, mas
dificil es tratarla. En solo el 50-60% de los pacientes, la epilepsia se puede controlar solo

con medicacion®,
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JUSTIFICACION

CONVENIENCIA:

Las malformaciones cerebrales y en particular las disgenesias perisilvianas, forman un
grupo de enfermedades caracterizado por manifestaciones clinicas y radioldgicas
heterogéneas, tales como debilidad facial, faringea y de la musculatura masticatoria, déficits
cognitivos y del desarrollo graves, epilepsia en ocasiones farmacorresistente,
representando un serio problema en la calidad de vida de estos pacientes. Es importante
describir las caracteristicas clinicas y la relacion con los hallazgos radiolégicos en nuestra
poblaciéon de pacientes, con el fin de poder establecer planes de manejo, prondstico y

consejo genético de los pacientes atendidos en nuestro servicio.

MAGNITUD:

Dada la variabilidad de manifestaciones clinicas, las disgenesia perisilvianas se ha
encasillado en diversos sindromes, se describe una incidencia de presentacion en adultos
de 1/1,000,000 hab., sin embargo, no hay datos epidemiol6gicos en la poblacién pediatrica.
Los trastornos de migracion y organizacién neuronal frecuentemente asociados a esta
patologia, que incluyen polimicrogiria, macrogria, displasias corticales y algunas
malformaciones complejas, se han descrito con una frecuencia del 20 al 83% de todos los
casos. En el hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente se diagnostican
frecuentemente estas malformaciones, este estudio pretende hacer una identificacion y

categorizacion completa de estos pacientes.

TRASCENDENCIA

No existe en la literatura actual datos epidemiol6gicos de esta enfermedad en pacientes
pediatricos, ya que se han publicado Unicamente series de casos. En nuestro paisy en la
region del Occidente de México no existen series reportadas. El describir la epidemiologia,
la historia natural, las formas de presentacion clinica, posibles etiologias y la relacién con
los datos de imagen por resonancia magnética permitira realizar un diagnéstico oportuno y
un abordaje multidisciplinario y completo de pacientes con disgenesias corticales

perisilvianas atendidos en nuestro hospital.
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VULNERABILIDAD

Se trata de un estudio de tipo descriptivo, se revisaran los expedientes clinicos en busqueda
de los datos necesarios, al realizar revision de expedientes clinicos existe la posibilidad de
no contar con el total de datos necesarios. No se realizara intervencion directa sobre el
grupo de estudio, solo se recopilardn datos reportados en el expediente. Dentro del estudio
se expondra a sesgo de seleccion, ya que se recopilaran datos reportados en las notas

clinicas y de gabinete sin poder realizar valoracién por parte del investigador.

FACTIBILIDAD:

El Hospital de pediatria de CMNO, al ser hospital de tercer nivel y centro de referencia del
area occidente de México, tiene la infraestructura necesaria para la realizacion del estudio.
Cuenta con recurso materiales y humanos como especialistas, capacitados para identificar,
diagnosticar y dar tratamiento a esta patologia. Se maneja un sistema de expediente
electronico y archivo clinico en los cuales se almacenan, acorde a la NOM 004, expedientes
impresos de los pacientes de nuestra muestra, asi como un servicio de radiologia con

resonador magnético de 3 Teslas con registros de estos pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales seran las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y radiolégicas de los pacientes
con disgenesias perisilvianas atendidos en el servicio de Neurologia Pediatrica de la UMAE
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente en el periodo comprendido
entre enero del 2017 y diciembre del 20207
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OBJETIVOS

Objetivo General:

o Describir las caracteristicas clinico-radiolégicas de los pacientes con
disgenesias perisilvianas evaluados en el servicio de Neurologia
pediatrica del Hospital de pediatria CMNO en el periodo de enero de
2017 a diciembre de 2020.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién pediatrica con

el diagndstico de disgenesia perisilviana.

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con

disgenesias perisilvianas.

e Determinar los hallazgos radiolégicos en estudios por resonancia
magnética, de mayor y menor frecuencia en nuestra poblacion pediatrica

con sindrome clinico de disgenesias perisilvianas.

o Describir las manifestaciones epilépticas, evolucién y tratamiento de

pacientes pediatricos con disgenesias perisilvianas.

e Establecer posibles etiologias y factores asociados de los pacientes con

disgenesias perisilvianas.
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METODOLOGIA

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

El estudio se llevé a cabo en el Servicio de Neurologia Pediatrica de Centro Médico
Nacional de Occidente. Se trata de un estudio, observacional, descriptivo, transversal y

retrospectivo, a través de la revision de expedientes clinicos completos.

POBLACION ELEGIBLE:

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios del Servicio de Neurologia
pediatrica del UMAE Hospital de Pediatra de Centro Médico Nacional de Occidente en la

ciudad de Guadalajara, Jalisco, en el periodo del 2017 al 2020.

Poblacion Obijetivo: Se seleccionaran todos los expedientes de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente con
diagnéstico de disgenesia perisilviana, displasia silviana, sindrome opercular congénito o

sindrome de Kuzniecky.

Temporalidad: Del 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2020.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Expedientes clinicos con estudio de resonancia magnética cerebral que
demuestren alteracion estructural de la cisura lateral o de Silvio de forma

aislada o bilateral.

e Expedientes clinicos que tengan informacién clinica y de gabinete

suficiente para ser clasificados.
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Criterios de exclusion:

¢ Expediente que no cuenten con informacion clinica completa.

e Expedientes que no cuenten con imagenes de resonancia magnética para revision

por tesista, neurélogo pediatra y/o radidlogo.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Se realiz6 muestreo por conveniencia a todos los pacientes pediatricos con diagndstico de

disgenesia perisilviana, displasia silviana, sindrome opercular congénito o sindrome de

Kuzniecky durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre

de 2020.
OPERALIZACION DE VARIABLES
Variable Definicion Tipo de Escala Unidad de Estadistico
operacional variable mediciéon
Caracteristicas epidemioldgicas
Genero Sexo bioldgico al que | Cualitativa | Nominal Femenino Frecuencias,
pertenece Masculino porcentajes
Edad Edad en anos al Cualitativa | Discreta Afios Media,
momento del desviacion
diagnostico. estandar
Antecedente | Presencia enla Cualitativa | Nominal Presente Frecuencias,
familiar historia médica de Ausente porcentajes
casos similares a
disgenesias
perisilvianas o
epilepsia
Consanguini | Parentesco natural Cualitativa | Nominal Presente Frecuencias,
dad de una persona con Ausente porcentajes
otra u otras que
descienden de los
mismos
antepasados.
Factor de Caracteristicas que Cualitativa | Nominal Alcoholismo | Frecuencias,
riesgo pueden presentarse Drogadicion | porcentajes
perinatal en un periodo de 28 Tabaquismo
dias previos y 28 dias Trauma
posteriores al parto, perinatal
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gue incrementan la
probabilidad de
estructurar una
secuela del
desarrollo.

Hemorragia
TORCH
Prematurez

Caracteristicas clinicas

Microcefalia

Trastorno
neuroldgico
caracterizado por un
perimetro cefalico
menor a 2.5 DE para
la edad y el sexo

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Frecuencias,
porcentajes

Trastorno de
lenguaje
expresivo

Incapacidad de
producir una
comunicacién
simbdlica (con
palabrasy
oraciones).

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Frecuencias,
porcentajes

Disartria

Pérdida de Ia
capacidad de
articular las palabras
con normalidad

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Frecuencias,
porcentajes

Trastorno de
deglucién

Dificultad para la
capacidad de
succionar, masticar o
deglutir.

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Frecuencias,
porcentajes

Alimentacio
n por sonda

Método para recibir
nutrientes a través
de una sonda de
alimentacién o
gastrostomia

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Frecuencias,
porcentajes

Sialorrea

Pérdida involuntaria
y pasiva de saliva
desde la boca por
inhabilidad para
manejar las
secreciones orales

Cualitativa

Nominal

Presente
Ausente

Frecuencias,
porcentajes

Trastornos
del
neurodesarr
ollo

Grupo de trastornos
caracterizados por
alteraciones
cualitativas de las
interacciones
sociales reciprocas y
modalidades de
comunicacion, asi
como un repertorio
de intereses y

Cualitativa

Nominal

Retraso
psicomotor
Discapacida
d intelectual
Ausente

Frecuencias,
porcentajes
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actividades
restringido,
estereotipado y
repetitivo.
Trastorno Trastorno del Cualitativa Nominal Presente Frecuencias,
del espectro | desarrollo que puede Ausente porcentajes
autista provocar problemas
sociales,
comunicacionales y
conductuales
Trastorno Sindrome Cualitativa | Nominal Presente Frecuencias,
por déficit neuroldgico Ausente porcentajes
de atencidén | caracterizado por
e hiperactividad,
hiperactivida | impulsividad y pobre
d capacidad de
atencién
Alteraciones Alteraciones en el Cualitativa | Nominal Hipotonia Frecuencias,
del tono estado permanente Hipertonia porcentajes
muscular de contraccién Distonia
parcial, pasiva y Ausente
continua de los
musculos.
Epilepsia Actividad eléctrica | Cualitativa | Nominal Sin epilepsia | Frecuencias,
anormal cortical y/o Epilepsia porcentajes
subcortical que generalizada
provoca paroxismos Epilepsia
epilépticos focal
Sindrome
epiléptico
Tipo de crisis | Alteracion Cualitativa | Nominal Generalizad | Frecuencias,
epilépticas paroxistica de a porcentajes
diversa semiologia, Focal
manifestacion clinica Motora
de epilepsia No motora
Tratamiento | Modalidad Cualitativa Nominal Farmacos Frecuencias,
de epilepsia | terapéutica que antiepiléptic | porcentajes
incluye 0s
medicamentos, Cirugia de
cirugiay epilepsia
tratamientos no Dieta
farmacolégicos cetogenica
Caracteristicas de imagen y electrofisiologia
Polimicrogiri | Hallazgo de multiples | Cualitativa | Nominal Presente Frecuencias,
a circunvoluciones Bilateral porcentajes
perisilviana pequeiias, Unilateral
parcialmente Ausente
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fusionadas, divididas
por surcos poco

profundos
Displasia Hallazgo de Cualitativa | Nominal Presente Frecuencias,
cortical alteraciones de sefial Bilateral porcentajes
perisilviana de sustancia blanca unilateral

y/o gris, borramiento Ausente

de la unién sustancia

gris-blanca, pérdida

focal de volumen,

engrosamiento

cortical, alteracion

del patrén giral e

hipocampo anédmalo
Ezquicencefa | Presencia de Cualitativa Nominal Presente Frecuencias,
lia hendiduras lineales Bilateral porcentajes

revestidas por unilateral

sustancia gris Ausente

andémala que se

extiende desde los

ventriculos laterales

hasta la superficie

pial de la corteza
Malformacio | Alteraciones Cualitativa Nominal Hidrocefalia | Frecuencias,
nes anatdémicas Calcificacion | porcentajes
neuroldgicas | cerebrales que se es
asociadas presentan fuera de Trastorno de

la cisura silviana migracion

neuronal

Hallazgos Grafoelementos Cualitativa | Nominal Paroxismos Frecuencias,
EEG registrados generalizado | porcentajes

digitalmente en un S

estudio de Paroxismos

electroencefalogram focales

a Normal
Diagndstico | Estudios que Cualitativa | Nominal Cariotipo Frecuencias,
genético permitan el Micro- porcentajes

diagndstico de arreglos

determinadas
enfermedades
hereditarias
basandose en la
genética.

Secuenciacié
n
del exoma
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo serd sometido a revision al Comité de Etica y Comité local de
Investigacion en Salud (1302) del Hospital de Pediatria UMAE CMNO IMSS. Se apegara al
reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud (Gltima
reforma DOF 02-04-2014):

Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacién en seres humanos:
Capitulo | (Disposiciones comunes)

a.- Del Respeto a la dignidad y la proteccion de los derecho y bienestar de los seres
humanos sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales se debera
desarrollarse la investigacion realizada en seres humanos; adaptandose a los principios
cientificos y eticos que justifican la investigacién médica (articulo 14); y de la proteccion de
la privacidad del individuo sujeto a investigacién acorde al articulo 16, asignando a cada

expedinete clinico un numero de folio sin colocar nombre o nimero de seguridad social.

b.- En lo que respecta al riesgo de investigacion (articulo 17), el presente estudio se clasifica
en la categoria sin riesgo ya que se realizan técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos, realizando revision de expedientes clinicos en los que no se
identificara ni tratara aspectos sensitivos de su conducta ni se realizan intervencion o

modificacion intencionada en las variables de los individuos que participan en el estudio.

Titulo sexto. De la ejecucion de la Investigacion en las instituciones de atencion a la salud.
Capitulo Unico:

La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal (articulo 113),
el cual cuenta con amplia formacion académica y experiencia en el campo de estudio,
desarrollara la investigacion de conformidad con un protocolo de acuerdo a la norma técnica
gue para el efecto emita la Secretaria (articulo 115), estando encargado de la direccion
técnica del estudio y con las atribuciones sefaladas (articulo 116), siendo el quién
seleccione a los investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de

apoyo (articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucién de la
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investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucién de atencién a la salud
un informe técnico (articulo 119), pudiendo publicar informes parciales y finales del estudio
(articulo 120).

La informacion de los derechohabientes contenida en el anexo 1 serd manejada con
confidencialidad, se asignara un numero de folio, sin colocar nombre o nimero de seguridad
social y resguardada en una base de datos en computadora y en un folder en las oficinas
de la Coordinacion de Educacion de la unidad hasta por 4 afios, Unicamente tendran acceso
a esta informacion el medico tesista y el tutor del presente trabajo, pasado este plazo se

eliminara la informacién recolectada.

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y a la complejidad que implica obtener el
consentimiento informado al universo de pacientes por encontrarse en otro estado, cambio
de residencia o de numero telefénico, se solicitara dispensa del consentimiento informado
acorde a lo establecido en las pautas internacionales para la investigacion relacionada con
la salud en seres humanos descrita por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias médicas en colaboracion con la Organizacién Mundial de la Salud en Ginebra

2016, la cual sefiala en la Pauta 10.

Asi mismo el estudio cuenta con valor social y cientifico, en base a conocimientos previos
adecuados y puede generar informacion valiosa, siempre procurando y respetando los

derechos y el bienestar de las personas participantes (Pauta 1);

Estas condiciones se cumplen en este estudio, requisito solicitado en el mismo documento
al incluir datos identificables, datos existentes en registros de salud y cuando los
participantes son nifios, adolescentes o0 personas que no tienen capacidad de dar

consentimiento informado acorde a la pauta 17.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel 2016 y SPSS 23 donde se encuentran
los pacientes en los Ultimos cuatro afios con diagnéstico de disgenesia perisilviana del
servicio de neurologia pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro médico nacional de
Occidente del afio 2017 al 2021. Se inici6 con la obtencion de las estadisticas descriptivas

de las variables de interés, lo que permiti6 conocer las caracteristicas generales de la
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poblacién bajo estudio, como la frecuencia y distribucién de edades y sexo. En el caso de
variables dicotomicas como presencia o ausencia de enfermedad los datos se expresan
como proporcién y en el caso de variables continias como medidas de tendencia central
(media, mediana, moda). Los resultados se reportaran con gréaficas y tablas con el programa

de Excel.

DESARROLLO DEL ESTUDIO:

Se captaran expedientes de pacientes atendidos, del censo del servicio de neurologia
pediatrica, que cumplan con los criterios de inclusion, se solicitaran expedientes en archivo
y se recolectaran datos que incluyan informacién demografica, manifestaciones clinicas,
tiempo de evolucion, hallazgos en estudios de gabinete, detalles del tratamiento y

seguimiento de la evolucion clinica.

DESARROLLO DEL PROYECTO
1) Elaborar el instrumento para vaciado de datos con las variables a estudiar.

2) Realizar el listado de los expedientes de pacientes valorados en esta unidad en el

periodo de 2017 a 2020 que cumplan con los criterios de inclusion.

3) Llenado del instrumento con la informacion obtenida de los expedientes clinicos que

cumplen los criterios de inclusion en la temporalidad antes mencionada.

4) Posteriormente con los datos obtenidos se realizara una base de datos en SPSS 23

donde se realizara el andlisis estadistico.

INFRAESTRUCTURA

Los recursos materiales y la infraestructura necesaria para la realizacion del proyecto seran
con los que se cuenta en el Hospital de Pediatria del CMNO del IMSS. Los insumos en
papeleria, equipo y software seran cubiertos por los investigadores. Se llevara a cabo con
material fisico y humano de los servicios de Neurologia pediatrica, Radiologia y archivo
clinico del Hospital de Pediatria. No requiere de financiamiento puesto que se trata de una

revision de expedientes y de bases de datos.
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RESULTADOS

Se seleccionaron y se revisaron los expedientes electrénicos e impresos de los pacientes
gue se valoraron en el servicio de neurologia pediatrica con diagnésticos de disgenesia
perisilviana, displasia silviana, sindrome opercular congénito o sindrome de Kuzniecky

durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2020.

La muestra quedo6 conformada por 71 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion,
31.4% (n=28) mujeres y 60.6% (n=43) hombres (Grafica 1). El rango de edad fue de 8
meses hasta 15 afios y 6 meses con una media de 6.59 afios y desviacion estandar de 3.96

afios, con una mediana de edad de 6.6 afios al momento del diagnéstico (Grafica 2).

Tabla 1. Distribucién por genero Grafica 1. Distribucion por genero

W Femenina
W Masculino

Frecuencia Porcentaje

Femenino 28 39.4
Masculino 43 60.6
Total 71 100.0

Grafica 2. Distribucion de edad bajo la curva de Gauss en arios

Media=66
Desviacidn
estandar = 3 965
M=T71

Frecuencia

200

Edad
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De los antecedentes familiares (Grafica 3), encontramos que el 42.2% (n=30) tenian algun
antecedente, de los cuales el mas frecuente fue el antecedente de epilepsia en familiares
de primer y segundo grado en 16 pacientes (22.5%), 8 (11.2%) tuvieron antecedente de
discapacidad intelectual, 2 (2.8%) de autismo, 2 (2.8%) de esquizofrenia, 1 (1.4%) con

hidrocefalia y 1 (1.4%) con antecedente familiar de trastorno del lenguaje.

Grafica 3. Antecedentes familiares de patologias neurolégicas

Trastorno lenguaje = 1.4
Hidrocefalia = 1.4
Esquizofrenia == 2.8
Epilepsia mee——— 22 5
Discapacidad intelectual —m—— 11 2
Autismo == 2.8
Sin antecedentes T 3.4

0 10 20 30 40 50 60 70

m Frecuencia (%)

Se describieron algunos factores de riesgo prenatales, encontrando que el 71% tenia al
menos un factor de riesgo (tabla 2), 26 fueron prematuros, 33 tuvieron asfixia perinatal, 5
presentaron hemorragia obstétrica, 6 con reporte de infeccién por TORCH, de los cuales:
5 con infeccién por Citomegalovirus y 1 con infeccion por Toxoplasma. 2 tuvieron trauma
perinatal, y 13 estuvieron expuestos a alcoholismo y tabaquismo maternoen 5y 8

pacientes respectivamente.

Tabla 2. Factores de riesgo perinatales

Recuento Porcentaje

Prematurez 26 36.6
Asfixia perinatal 33 46.4
Hemorragia Obstétrica 5 7
TORCH Citomegalovirus 5 7

Toxoplasma 1 1.4
Trauma Perinatal 2 2.8
Tabaquismo 5 7
Alcoholismo 8 11.2
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Caracteristicas clinicas

Las alteraciones del neurodesarrollo estuvieron presentes en 65 pacientes, de los cuales
36 (50.7%) presentaron retraso psicomotor, 19 (36.7%) discapacidad intelectual, 3 (4.2%)

trastorno del espectro autista y 7 (9.8%) trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.

Como se evidencia en la Grafica 4, las principales manifestaciones clinicas encontradas
fueron microcefalia en 14 (19.7%) pacientes, 4 (5.6%) pacientes con dismorfias corporales
como polidactilia, osteocondromatosis, coloboma de iris y hemolinfangioma intraorbitario.
Los trastornos del lenguaje expresivo fueron la manifestacion mas frecuente en 47 (66.2%)
pacientes. Otras manifestaciones como disartria, trastornos de deglucién y sialorrea fueron
también frecuentes. De las alteraciones del tono muscular se encontré hipotonia en 17

pacientes, hipertonia generalizada en 23 y focal en 3 pacientes, 4 con distonia.

Grafica 4. Manifestaciones clinicas
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Las manifestaciones epilépticas se presentaron en la mayoria de los pacientes (80%), 12
(16.9%) de inicio generalizado, 38 (53.5%) de inicio focal y en 7 (9.8%) pacientes se
integracién sindromes epilépticos como Sindrome de West y Sindrome de Lennox Gastaut
(Grafica 4). De estos el 85.9% bajo tratamiento antiepiléptico con 2 o0 mas farmacos
antiepilépticos, 4 pacientes se sometieron a cirugia de epilepsia y 1 paciente con dieta

cetogenica (Grafica 5).
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Grafica 5. Control farmacologico de pacientes con
disgenesias perisilvianas y epilepsia
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Control e 4
0 5 10 15 20 25 30
SWT mSLG mEpilepsiafocal ®Epiepsia generalizada

Grafica 6. Tipo de epilepsiay disgenesias perisilvianas
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m Atrofia Cortical Perisilviana Izquierda m Atrofia Cortical Perisilviana Bilateral

m Esquizencefalia Derecha m Esquizencefalia Izquierda
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m Disgenesias del Cuerpo calloso m Otras disgenesias cerebrales

Caracteristicas radioldgicas

La evaluacion por neuroimagen se realizé por resonancia magnética cerebral que mostré
polimicrogirias perisilvianas bilaterales en 17 pacientes y unilaterales en 10 pacientes. La
atrofia cortical perisilvianas bilateral estuvieron presentes en 25 pacientes y unilaterales en
18 pacientes. 3 pacientes mostraron esquizencefalia de labio cerrado unilateral. Las
malformaciones del cuerpo calloso que incluyeron hipoplasia y agenesia parcial se
presentaron en 34 pacientes, displasias cortical focales en 5 pacientes, 3 con hidrocefalia

y 8 con calcificaciones como se muestra en la grafica 7. Estos hallazgos se asociaron a
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otras malformaciones en el 31.4% de pacientes, las cuales se encentran descritas en la

grafica 8.

Grafica 7. Hallazgos de disgenesias cerebrales en RMN
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Grafica 8. Otros Hallazgos de imagen en Resonancia
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Grafico 9. Hallazgos de RMN

Polimicrogirias perisilvianas y displasia de cuerpo calloso

Grafica 10. Manifestaciones clinicas y Hallazgos en RMN
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El estudio de electroencefalograma mostro hallazgos de paroxismos generalizados en 15
pacientes, paroxismos focales en 29 pacientes, hallazgos de inmadurez eléctrica en 19 y
en 10 pacientes el estudio fue normal (tabla 3).

El diagndstico genético solo se pudo establecer en 6 pacientes, encontrando un paciente
con Sindrome de Angelman (1 46,XX(16).del(15)(g11-q13)), Sindrome de Sotos (46 XY
(5)), 3 Sindrome de Down (47,XY,+21), 1 y con Delecién 22gq11.2 (Grafica 11).

Tabla 3. Hallazgos en EEG

Recuento Porcentaje
Paroxismos 15 21.1
Generalizados
Paroxismos Focales 29 40.8
Datos de Inmadurez 19 26.7
Normal 10 14.1

Grafica 11. Hallazgos en estudios genéticos

= Sindrome de Angelman = 46 XY(5) = 47,XY,+21 = Del 229.11.2
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DISCUSION

El estudio esta constituido por una muestra de 71 pacientes, en la literatura internacional
Nno se conoce una incidencia en pacientes pediatricos, sin embargo, se ha propuesto una
incidencia en adultos de 1/1,000,000 habitantes®. En este estudio se revisaron expedientes

de los dltimos 4 afios y se encontraron aproximadamente 17.7 casos por afo.

Hubo un predominio de pacientes masculinos en un 60.5%, muy parecido a lo encontrado
por Clark et al®® en su estudio de 121 pacientes. En contraste con la descripcion inicial por

Kuzniecky et al*V, que encontraron una mayor prevalencia en mujeres.

La mayoria fueron diagnosticados durante la etapa escolar y preescolar con una media de
diagnostico a los 6.6 afios. Segun lo reportado por Clark el diagnostico muchas veces se
realiza después de los primeros 2 afios de vida, identificando inicialmente alteraciones oro-
faringo-faciales, de retraso psicomotor y epilepsia. Sin embargo, en algunos casos existe
un retraso en el diagnostico dado que aun bajo la sospecha clinica el diagnostico mediante

la realizacion de RMN puede retrasarse.

Se determinaron antecedentes familiares de riesgo; el antecedente de epilepsia y de
discapacidad intelectual fueron los mas frecuentes en nuestra poblacion, sin embargo,
Kuzniecky et a asocian este sindrome a antecedentes de consanguinidad y familiares
directos con disgenesias perisilvianas similares. En el estudio de original de Worster-
Drought®? describi6 originalmente 82 casos, se incluyeron siete familias que contribuyeron
con 17 de los casos y en la serie publicada por Clark®? se encontré una ocurrencia familiar
de aproximadamente 15%. Se buscé de forma intencionada sin embargo no se encontraron

estos antecedentes en este estudio.

La etiologia de las disgenesias cerebrales suele relacionarse con infeccion intrauterina por
citomegalovirus, hipoperfusion de la placenta, sindrome de transfusién feto fetal, ingesta
materna de farmacos, inhalacion materna de monoxido de carbono. La busqueda
exhaustiva de la literatura revelo como principales factores la prematurez, asfixia perinatal

y factores vasculares.

Del total de nuestros pacientes se solicitar examenes de perfil TORCH 6 pacientes y estos

fueron positivos a Citomegalovirus y Toxoplasma. Las cuales se han documentado como
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causas generales de trastornos de migracion neuronal ya que pueden alterar la estructura

cerebral y en los cuales se incluyen algunas disgenesias de la region perisilviana.

Se realizaron estudios genéticos a 6 pacientes de los cuales se encontraron alteraciones
relacionadas con trisomia 21, Sindrome de Angelman, Sindrome de Sotos y seleccion de
220g11.2 (grafica 9). Barth et al®¥ describieron un fallo unilateral del cierre del opérculo en
un paciente con sindrome de Sotos, en nuestro estudio un paciente se asocié a displasia
perisilviana derecha. Bingham describié la asociacién con deleciéon 11 22g11.2, con
pacientes con polimicorgirias, en nuestro estudio solo se objetivo en un paciente con
afectacion bilateral. En la actualidad no esta claro si el defecto genético primario en la
deleciéon 22qgll es causal o si la polimicrogiria es secundaria a anomalias vasculares

asociadas con el sindrome.
Caracteristicas clinicas

Conforme lo reportado por autores como Barkovich, Gropmn, Kuzniecky o Clark las
manifestaciones neurolégicas son variables en tipo e intensidad, los mas frecuentes son

trastornos generalizados del desarrollo, diplejias oro-faringo-faciales y epilepsia.

La microcefalia se reportd en 14 pacientes de nuestros pacientes (19.7%), muy parecido a
lo encontrado por Clark en un 12%. Kuzniecky hizo una relacion entre el perimetro cefalico
ajustado por edad y las pruebas de coeficiente intelectual, sin embargo, en nuestra
poblacién no se pudo realizar esta relacion. La extension de la polimicrogiria en estos
pacientes varia desde una localizacion focal en el cerebro por lo demas normal hasta la
polimicrogiria difusa con otras mdultiples anomalias cerebrales que pueden dar lugar a

microcefalia postnatal.

En las descripciones iniciales se establecieron en los criterios diagnésticos algunas
dismorfias corporales, los cuales se reportan presentes en el 33%, como lo son;
artrogripsosis, sindactilia, pie zambo, pectus excavatum o micrognatia, sin embargo, en
nuestro estudio solo se encontraron las malformaciones como polidactilia,
osteocondromatosis, coloboma de iris y hemolinfangioma intraorbitario (grafica 4). El
coloboma de iris fue uno de los hallazgos que se relacionaron, Clark et al®® describieron
algunos nifios con anomalias oculares estructurales que incluyen coloboma, microftalmia e

hipoplasia del nervio optico.
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El papel de la regiéon opercular en el desarrollo del lenguaje desde el punto de vista
estructural es importante dada la localizacién de areas esenciales para la funcion auditiva
(circunvolucién de Heschl, areas 41 y 42 de Brodmann en la circunvolucion temporal
superior), el area de Broca (areas 44, 45 dentro de la circunvolucién frontal inferior), el area
de Wernicke, (area 22 en el tercio posterior de la circunvolucion temporal superior) ademas,
la circunvolucion angular, en la corteza parietal cerca de la union de los Iébulos temporal,
occipital y parietal. El trastorno del lenguaje se debe a una pardlisis pseudobulbar cortical,
preservando la comprension. Esto da lugar a distintos grados de disartria y debilidad o
paresia oro-faringo-glosa, con especial déficit a nivel de la ejecucion de las praxias
oromotoras Yy la motilidad facial voluntaria, conservando la involuntaria. Los pacientes con
compromiso de estas areas suelen tener trastornos del lenguaje expresivo, como lo fue
evidente en nuestro estudio donde el 66.2% de nuestra poblacibn tuvo estas

manifestaciones.

La paralisis pseudobulbar se diagnosticé en nifios que tenian antecedentes de dificultades
para alimentarse o deglutir desde el nacimiento en el 33.8% de nuestra poblacion,
requiriendo alimentacién por sonda en un 14%, ademas con sialorrea en un 22.5%. Datos

muy parecidos a los publicados en las series de Clark et alG2¢2),

El retraso psicomotor y la discapacidad intelectual son manifestaciones frecuentes descritas
en 50.7% y 36.7% respectivamente, siendo descritas en varias series. Es importante
mencionar que algunos de estos casos también pueden asociarse a sindromes regresivos
debido a que se ha demostrado que focos epileptogénicos perisilvianos son particularmente
susceptible a la diseminacion bilateral, y la asociacion con sindromes epilépticos con el

Sindrome de West y Sindrome de Lennox Gastaut®.

Las alteraciones del tono muscular fueron evidentes en el 32% de nuestros pacientes, tanto
en disgenesias unilaterales y bilaterales de la regién perisilviana, como se muestra en el
grafico 10. En varios de nuestros pacientes con hipotonia temprana evolucionaron a

hipertonia con espasticidad axial y de las extremidades.

La epilepsia fue extremadamente comun, especialmente en nifios con polimicrogirias como
lo reportan las series de Gropman®?, Kuznieky® y Clark®, en este estudio encontramos
el 80% de pacientes con epilepsia, reportando varios tipos de trastornos epilépticos como
sindrome de West o sindrome de Lennox Gastaut. con multiples tipos de crisis epilépticas

(particularmente crisis focales motoras). Muchos nifios tenian caracteristicas oromotoras
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durante las crisis, algunos tenian deterioro bulbar postictal transitorio (como arresto del
lenguaje) y algunos adquirieron una paralisis pseudobulbar permanente después de la

regresion epiléptica.

La epilepsia es generalmente farmaco resistente, algunos requirieren de dos o mas
farmacos antiepilépticos sin lograr éxito en el control de sus crisis, inclusive en 4 pacientes
se les realizo cirugia de epilepsia. Seguin Margari®”, el 65% de los pacientes no logra un
control de sus crisis con poli terapia farmacol6gica. En nuestro estudio solo el 4% de los

pacientes logro control de su epilepsia (Grafica 5).

La polimicrogiria, en particular perisilviana, es bien reconocida como un foco epileptogénico
y nuestros hallazgos lo confirmaron: las presentaciones unilaterales en un 12% contra las
bilaterales en el 27% de pacientes. Las displasias corticales unilaterales presentaron
epilepsia en el 25.4% vy las bilaterales en el 36.3%. Otras malformaciones como las
disgenesias del cuerpo calloso también se reconocen en pacientes con epilepsia llegando
a presentarse en el 59% de nuestros pacientes, como se representan en la grafica 6, en la

serie de 121 pacientes de Clark se muestran datos estadisticos parecidos®?,

De los nifios con hallazgos en RMN de disgenesias se encontré que el 20% no desarrollo
epilepsia sin embargo, los trastornos del lenguaje y del desarrollo psicomotor si estuvieron

presentes.

En la descripcion del espectro epiléptico de Kuzniecky®®, se describieron 27 pacientes con
epilepsia, se encontraron patrones en electroencefalograma: Actividad de fondo en rango
normal para la edad en 15 pacientes, anomalias interictales en 10 pacientes, y anomalias
ictales en 17 pacientes. En nuestro estudio se encontraron solo datos en relacion a
paroxismos generalizados, focales y datos de inmadurez bioelectrica por EEG, los cuales
se describieron en la tabla 3. Se evidencio que los pacientes diagnosticados con

disgenesias perisivianas pueden tener EEG normales hasta en un 14.1%.
Caracteristicas radiologicas

La resonancia magnética es el método estandar de criterio actual para la identificacion de
malformaciones del desarrollo cortical. Todos los expedientes incluian una combinacion de
imagenes ponderadas en Tl y T2 en planos axiales y sagitales y algunos con otras

secuencias especificas.
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Las disgenesias cerebrales de la region opercular comprenden un espectro amplio de
trastornos originados principalmente de la migracion y organizacion neuronal, de los cuales

se han descrito principalmente; polimicrogirias, displasias corticales, esquizencefalia, etc.

Las caracteristicas morfolégicas de la disgenesias perisilviana fueron identificadas
subjetivamente por los neurdlogos pediatras de la unidad y con el apoyo de un
neuroradiologo capacitado se revisaron los expedientes. Todas las lesiones se distinguieron

radiologicamente de las normales.

Se encontraron con mayor frecuencia displasias corticales bilaterales (35.2%), unilaterales
(25.2%), polimicrogirias bilaterales (23.9%), unilaterales (14%) esquizencefalia (4.2%).
También se encontr6 que pueden coexistir con otras anomalias cerebrales estructurales
gue también se revelan en la RMN como otros trastornos de migracion neuronal en 39.4%,

disgenesias del cuerpo calloso, hidrocefalia, y dismielinizacion.

Las imagenes no siempre se correspondieron con el fenotipo clinico, lo que enfatiza que
puede ser un indicador pobre de la funcion, la correlacion de los subgrupos de imagenes

con hallazgos clinicos especificos se muestra en la grafica 10.

El tratamiento generalmente es sintomatico y de apoyo, incluyendo un manejo
multidisiplinario por el pediatra, rehabilitador, logopeda, neurélogo pediatra y por otras
subespecialidades pediatricas. Como se comento en los resultados todos los pacientes que
presentaron epilepsia continuaron teniendo crisis epilépticas independientemente del
tratamiento con multiples antiepilépticos e inclusive con otras medidas no farmacoldgicas
como dieta cetogenicas y cirugia de epilepsia. El 14% de pacientes requirié de alimentacién

por sonda (incluyendo gastrostomia).

El trastorno del lenguaje expresivo se manejo bajo terapia de lenguaje, solo en el 17% se
encontré alguna mejoria, sin embargo, estas manifestaciones persistieron en la mayoria de

pacientes.

El prondstico depende de la gravedad de las malformaciones y la expresién clinica
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CONCLUSIONES

Las disgenesias de la region perisilviana son entidades frecuentemente
sospechadas clinicamente, sin embargo, con una baja prevalencia como entidades
aisladas.

La relacion de género es 2:1 en el sexo masculino

El diagnostico suele hacerse en la etapa preescolar con una media de edad a los
6.6 afios.

Las principales manifestaciones clinicas son: trastornos del lenguaje expresivo,
retraso psicomotor/discapacidad intelectual y epilepsia.

La resonancia magnética cerebral es el método de diagndstico de eleccion para
identificar disgenesias perisilvianas. En esta serie se encontraron por frecuencia:
atrofias corticales focales y unilaterales, polimicrogirias bilaterales y unilaterales y
esquizencefalia.

Los hallazgos de RMN asociados mas frecuentemente encontradas incluyen: otros
trastornos de migracion neuronal, disgenesias del cuerpo calloso, hidrocefalia, y
dismielinizacion.

El fenotipo clinico no siempre se correlaciona con los hallazgos de la RMN
cerebral.

El tratamiento generalmente es sintomatico y de apoyo, incluyendo un manejo

multidisciplinario.
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ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO

DIRECCION DE ENSENANZA - POSTGRADO DE NEUROLOGIA PEDIATRICA

“Caracterizacion clinico-radiologica de pacientes pediatricos evaluados en la UMAE hospital de
pediatria del CMNO con disgenesias perisilvianas en el periodo del 2017 al 2020”

Registro: No. De Cuestionario:
Caracteristicas epidemioldgica
Sexo: M ‘ F
Edad: ‘
Antecedentes heredofamiliares
Consanguinidad Si No
Alteraciones del SNC Si No Cuales:
parecidas en
familiares
Antecedentes perinatales
Téxicos Asfixia Hemorragia TORCH
Alcoholismo Si No Si No Si No
Si No
Tabaquismo
Si No
Drogadiccion Trauma perinatal
Si No Si No
Caracteristicas clinicas
Microcefalia Si No
Trastorno del Si No
lenguaje expresivo
Disartria Si No
Trastorno de Si No
deglucién
Sialorrea Si No
Alimantacion por Si No
sonda
Trastornos del Si No Cual

neurodesarrollo

Retraso psicomotor
Discapacidad
intelectual
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Trastorno del Si No

espectro autista

Trastorno por déficit Si No

de atencién e

hiperactividad

Alteraciones del tono | Si No Cual:

muscular Hipotonia
Hipertonia
Distonia

Epilepsia Si No Tipo
Epilepsia generalizada
Epilepsia focal
Sindrome epiléptico

Tipo de crisis Generalizada Focal Motora

epilépticas No motora

Tratamiento de Farmacos Cirugia de epilepsia Dieta cetogenica

epilepsia antiepilépticos

Caracteristicas imagen

Polimicrogiria Presente Ausente Distribucion:

perisilviana

Displasia cortical Presente Ausente Distribucion:

perisilviana Unilateral
Bilateral

Esquizencefalia Presente Ausente Distribucion:
Unilateral
Bilateral

Malformaciones Presente Ausente Descripcion:

congénitas asociada Hidrocefalia
Calcificaciones
Trastorno de
migracion neuronal

Hallazgos EEG Paroxismos Paroxismos focales Normal

generalizados

Diagnéstico genético

Presente

Ausente

Diagnostico:
Cariotipo
Micro-arreglos
Secuenciacion
del exoma
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ANEXO 2. DICTAMEN DE AUTORIZACION DEL PROTOCOLO DE TESIS POR COMITE

LOCAL DE INVESTIGACION Y ETICA.

18/10/2021 SIRELCIS

INSTITUTO MEXH ANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigaciin en Salud 1302,
HOSPITAL DE PEDTATRIA, CEMTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAIARA JALISCO

Registro COFEPRIS 17 €1 14 039 045
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022

FECHA Lunes, 18 de octubre de 2021

M.E. Francisco Miguel Mercado Silva

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Caracterizacién clinico-radiologica
de pacientes pediatricos evaluados en |la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO con disgenesias
perisilvianas en el periodo del 2017 al 2020. que sometié a censideracion para evaluacion de este Comité, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodaldgica y los
requerimientos de ética y de investigacidn, por lo que el dictamenes APROBAD Q:

Nimero de Registro Institucional

R-2021-1302-071

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junia de cada afic un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrolfo del protecolo a su cargo, Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en cass de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacidn del Comité de Etica en Investigacidn, al término de la vigencia del
mismo.

o
M.E. Ruth Alejandrina!
Presidente del Comité Lot_ial de Investigacién en Salud No, 1302

g

IMSS

LRI IATT Y S IARIIALY S A

https:#/sirelcis.imss.gob.mxfs2/sclieis/protocolos/dictamen/35943

"
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ANEXO 3. SOLICITUD DE DISPENSA DE DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

SOUCITUD DE DISPENSA DE DOCUMENTO DI CONSENTIMIENTO INFORMADO

Guadalajara, Jalisco, 21 de Septiembre del 2021

Dra. Ana Bortha Rodniguer Lopez

Presidente del Comité de Ctica on Investigazion en Salud (No. 13028] del Hospital de
Pedliatrio UMAE CMNO IMSS.

Presente

Identificacidn del estudio

Titslo: CARACTERIZACION  CUNICO-RADICLOGICA DE  PACIENTES  PLCIATRICOS
EVALUADDS EN LA UMAE HOSPITAL DE PECHATRIA DEL CMNC CON DISGENESIAS
PERISILVIANRAS EN EL PERIODO DEL 2017 AL 2020,

Investigador respensable; Or, Francisoo Miguel Mercado Silva

Tesista: De. Akda Josus Darian Saldivar Mieeles

Unidad/Departamento/Servicio: UMAL Hozpital de Pediatein Contro Médico Nackonal de
Ocaidgente, Servico de Nearakaga Pedidtrica.

Justiticacdn de o dispensa.

El presente estudio o do naturaiea retrospestva, implica una gean compleidad para
shlener ¢ consentimiento infermado al unrersa do padentes valorados 4 afos pravics 3
la realizacion del estudio, par encontaarse on otra cudad o estado, poe camblos de
residencia o de namors telefdnko, se solidta disponsa del consentementy informsado
aroede & lo establocdo on las paulas intemacionaics para b investigadidn reladionada con
In salud en seres humanas deserita por o Consejo do Orzanizaciones intemacionales de
las Cenclas médicas en calaboracidn con la Qrganizacion Mundial de a Salud en Ginebra
2016, la cual so sehalon en by Pauta 10

£l ostieco aporta un benefide o la salut pablica v va o realizarse utilizando una base de
datos existente on la UMAL Hospital de Pediatris Centro Médko Racicnal de Ozddente,
en olosiigo de Neurologin Pedidtrica hacwnda revision trcamenie de e-pediu.mln
clinitos y estudios de imagen del departamente de radialaga, no contient nfarmacion de
cardcrer personal que permits identiticar ales paciontes,

Foo. Miguel Meruida Dl

NEYROLOGE PECHITAA
GG AG Ns 0
& [ap PED RO KT

¢ b N AL CM T
: 0 120 M 28t
cel t}i,’;f‘:!".zj;;‘.': prasri
prigt

.l;-!;avmisro]ﬁgn,nl Mercado Slva
Investigador responsable
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ANEXO 4. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Anexa 3, Carta de conddenciatdad
CARTADE CONFIDENCIALIDAD

El Or. Francsco Mgus Mercado Siva (nwestigader respansable) cel proyecto Iedado:

CARACTERFZACION  CLINCO-RADOLOGICA DE  PACENTES PEDNIRICOS
EVALUADOS EN LA LIAE HOSPITAL DE PEDWTRIA DEL CMNO CON DISGENESIAS
PERSEVINAS EN EL PERIODO DEL 2077 AL 2020. Con demicia ubcado en Aw.
Basizano Ocminguez No. 775 Colenia hdependencia, G P 44340, Guadalsara, Jaksco, me
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