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RESUMEN

TITULO DEL ESTUDIO:" Asociacion de malformaciones del sistema nervioso central
en familiares de pacienies con malformaciones congénitas del sistema nervioso
central y epilepsia®

INTRODUCCION: Las malformaciones estructurales congénitas del encéfalo y la
médula espinal se producen durante el desamollo del sistema nervioso.. Estas
malformaciones provocan 70% de muertes fetales y 40% en los primer afio de vida y
también algunas pueden provocar padecimientos cronicos que indusive debuten en
etapas posteriores con sus respectivas complicaciones y secuelas ( malformacion de
Amold-Chiari) o con cuadros dinicos especificos como epilepsia. En mas del 60% de
los casos las causas no son conocidas. Dentro de los factores infrinsecos se
encuentran el grupo de hereditarios que producen éstas malformaciones, entre éstos
factores destacan trastornos autosdmicos y ligados al cromosoma X (7.5%) y las
anomalias cromosomicas. En cuanto a las manifestaciones dinicas crisis epilépticas
75%, retraso del desarrollo mental o retraso intelectual (68%), hallazgos neurologicos
anormales (48%). Por lo tanto el contar con las hemramientas de diagnéstico actuales,
ha permitido proporcionar informacion sobre la posible asociacion de factores de
riesgo determinantes para la presencia o no de malformaciones congénitas diversas. Y
es el caso de las malformaciones del SNC que algunos reportes de la relacién directa
con antecedentes familiares y su riesgo potencial. Por lo que resulta de interés
conocer si existen o no antecedentes en las familias de portadores con estas
anomalias que permitan tomar decisiones preventivas, diagnésticas y terapéuticas en
forma prioritaria.

MATERIAL Y METODOS: Se seleccionaron todos los pacientes pediatricos que
acudieron al servicio de Neurologia pediatrica con diagnostico de MCSNC y epilepsia
menores de 16 afios de Julio a Octubre de 2005,.en quienes contaban con estudios
de neuroimagen y EEG solicitados en la consulta externa o en hospitalizacion. Se
captaron los datos demograficos, AHF, reporte de estudios de gabinete para su
andlisis de resultados tomando en consideracién los antecedentes perinatales y
familiares de malformaciones y/o epilepsia en algin integrante de la familia.
RESULTADOS: Fueron seleccionados 30 casos de pacentes con diagnostico de
envio de Malformaciones congénitas del SNC y epilepsia, pero solo fueron induidos
14 casos. Encontrando predominio de género para el masculino con una relacion de
1:1.33. En el 50% del total de casos comespondid6 a menores de 1 afio. Los
antecedentes familiares de malformaciones congénitas incluyendo las de SNC, fueron
negativos en todos los pacientes. La cesdrea fue el procedimiento de obtencién en
12 casos y solo en 8 de ellos, la indicacién comespondié a causas fetales. Entre ellas
el sufrimiento fetal agudo. Dentro de las complicaciones neonatales mas frecuentes
fueron las crisis epilépticas neonatales, y los sindromes de West y Lennox Gastaut. A
pesar de otros reportes en este trabajo la respuesta y control de las crisis se logré
satisfactoriamente con monoterapia. Las malformaciones mas frecuentemente
encontradas son secundarias a defectos en la proliferacion y migracién neural. No
existi6 asociacion entre epilepsia y malformaciones del SNC en familiares, en el
presente estudio.

CONCLUSIONES: No hay relacion ni asociacién de antecedentes de malformaciones
del sistema nervioso central en familiares de padientes con malformaciones de SNC.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Las malformaciones estructurales congénitas del encéfalo y ia médula espinal
se producen durante el desamollo del sistema nervioso. En teoria, las
malformaciones son consecuencia de un proceso de desarrollo infrinsecamente
anormal del sistema nervioso central, sin embargo las malformaciones se
deben a factores extrinsecos como teratdgenos e infecciones, o intrinsecos
generados por afectacion directa durante el desarmollo embrionario(1).
Aproximadamente un 3% de los neonatos presentan malformaciones multiples
entre ellas las del sistema nervioso central. Estas malformaciones provocan
70% de muertes fetales y 40% en los primer afio de vida (2,3) y también
algunas pueden provocar padecimientos cronicos que inclusive debuten en
etapas posteriores con sus respectivas complicaciones y secuelas (
malformacién de Arnold-Chiari) o con cuadros clinicos especificos como
epilepsia. En mas del 60% de los casos las causas no son conocidas. Dentro
-de los factores intrinsecos se encuentran el grupo de hereditarios que producen
éstas malformaciones, entre éstos factores destacan trastomos autosémicos y
ligados al cromosoma X (7.5%) y las anomalias cromosémicas(6%). Otro grupo
a considerarse son las mutaciones monogénicas que pueden producir
malformaciones localizadas. En cuanto al grupo de factores extrinsecos, se
puede considerar a la herencia multifactorial como tal aunque estrictamente
debe ser incluida en el contexto como intrinseca por ser anomalias genéticas, y
que sin duda los factores ambientales contribuyen predominantemente a este
grupo y ocurre en hasta un 20% de las malformaciones del SNC (Sistema
Nervioso Central)(4,5,6). Otro grupo no menos importante de factores
extrinsecos son los teratbgenos (enfermedades matemas o toxinas,
medicamentos, efc) e inclusive infecciones que provocaran malformaciones de
acuerdo al momento del desarrollo del sistema nervioso en el que se presenta
la exposicion a los mismos.

Las alteraciones que se pueden clasificar de varias formas entre ellas el
momento donde ocurre la alteracion, y la fase de repercusion dentro del
desarrollo embrionario. De aqui surgen los defectos de formacion del tubo
neural, desarrollo mesodérmico, de segmentacién y division, sulcacién y
migracién neuronal, mielinizacion y sinaptogenesis(7,8,9) (tabla 1).

Después de la segunda semana de gestacion el disco embrionario incluye
todos los tejidos embrionarios (ectodermo , mesodermo, endodermo). El
sistema nervioso surge del ectodermo siguiendo el eje primario del disco
embrionario. :
Durante el primer mes de gestacion un estrato germinal induce cambios en el
otro (induccién). Durante la primera fase la notocorda de la linea media ( un
derivado del mesodermo) induce aumento del grosor del ectodermo adyacente,
dando lugar a la placa neural. A los 20 dias de gestacion la placa neural sufre
una invaginacién central y forma un surco flanqueado por crestas (pliegues
neurales). Tras un proceso de elevacién e hipertrofia, los pliegues neurales
forman un tubo neural al unirse los bordes laterales de dichos pliegues y
fusionarse a continuacion en la linea media. Esta union progresa en los
sentidos cefalocaudal. Se forma un tubo neural con apertura en ambos
extremos a los que se llama neuroporos anterior y posterior. El anterior se
cierra el dia 26 y el posterior hacia el dia 29. Del tubo quedan excluidas células
especificas situadas al borde de los pliegues neurales formando las crestas



neurales que son el primordio de sistema nervioso periférico y auténimo,
meninges, parte del craneo y cara.. Para la formacion del tubo neural se
requieren factores intrinsecos del ectodermo neural y mesodermo adyacente.
Microtabulos y microfilamentos ectodermicos influyen en la forma y elongacién
de las células. También las concentraciones intracelulares de sodio y calcio
pueden alterar el proceso de induccion.

En cuanto a la organizacién del sistema nervioso, el segmento cefalico del
tubo neural sufre cambios complejos hacia el dia 24 de gestacion, antes de la
fusion de los segmentos caudales. La cavidad central del tubo desarrollo tres
dilataciones regionales separadas por dos pliegues o constricciones. Estas
son las vesiculas encefélicas primarias y sus cavidades son las estructuras que
formaran los ventriculos y acueducto cerebrales. Sus paredes tienen tres capas
celulares primarias que son la ventricular ( la mas proxima a las cavidades), del
manto y la marginal ( o mas externa). La vesicula rostral se convierte en
proencéfalo, la intermedia en mesencéfalo y la caudal en rombencéfalo. El
_crecimiento lateral de la parte rostral del prosencéfalo da lugar al telencéfalo,
que a su vez se convierte en los hemisferios cerebrales. En este estadio la
parte caudal del prosencéfalo se convierte en diencéfalo algunas de sus partes
formaran componentes de nervios Opticos y retina. El rombencéfalo se divide
en mesencéfalo(rostral) que finalmente formara la protuberancia y cerebelo y
en mielencéfalo (caudal) que origina el bulbo raquideo. A los 3 meses de
gestacion de han diferenciado los hemisferios cerebrales ya con subdivisiones
delimitadas el rinencéfalo (sistema limbico), zona estriada (ganglios basales), y
corteza cerebral. Entre el quinto y sexto mes se aprecian fisuras primarias y
l6bulos.

La maduracion celular del SNC consiste en multiplicacion y maduracion
neuronal y glial en centros germinales y en su posterior migracién a zonas
alejadas. Este proceso culmina con la organizacién columnar de la corteza
madura, la organizacién sinaptica compleja , muerte celular programada y
mielinizacién . La proliferacion celular se limita inicialmente a la zona ventricular
con ftres clases fundamentales de celulas ademas de neuroblastos los
oligodendrocitos y astrocitos tipos 1 y 2. Mecanismos complejos aun no claros
de su interaccion influyen sobre los procesos de maduracién y migracion
neuronales. En el SNC las celulas migran hacia el exterior desde una posicion
periventruicularen la matriz germinar hacia cuatro zonas embrionarias basicas
para formar la placa cortical. Estas placas se sitian de profundas a
superficiales en 1) ventricular (con celular proliferantes que se convierten en
neuronas); 2) subventricular ( con células que dan lugar a neuronas y
neuroglia); 3) intermedia ( regién de axones aferentes) ; 4) marginal ( es la
capa mas externa). Con el tiempo estas zonas se reestructuran formandose
estructuras especificas. La capa cortical forma la corteza cerebral madura, de
seis capas, entre las zonas intermedia y marginal. Durante esta formacién hay
varias fases de desarrollo en las cuales se continia con migracion y
organizacioén de neuronas y agregacion celular selectiva que provoca formacion
de grupos celulares selectivos y que provoca complejas laminaciones
corticales. Finalmente hay mayor especializacion neuronal, aparicion de
prolongaciones neuronales y adquisicion de propiedades especificas por
grupos neuronales y desamollo de conexiones sinapticas y finalmente
mielinizacion de fibras nerviosas.



La informacion sobre las frecuencias y tipos de malformaciones es variable.En

estudios relacionados a ma'formaciones corticales se describen heteropias
(19%), cortical tubers( 17%), displasia focal cortical(16%), polimicrogiria(16%)
agiria-paquigiria (15%),esquisencefalia/cleft (5%), transmantle displasia (5%)
hemimegalencefalia(4%), y la mayoria de los pacientes muestran
malformaciones multiples. En cuanto a las manifestaciones clinicas crisis
epilépticas 75%, retraso del desarrollo mental o retraso intelectual (68%),
hallazgos neurolégicos anormales (48%)(11,15,16).En cuanto a estudios de
nuestra unidad uno previo se describe, con apoyo en neuroimagen, resultados
donde destacan en orden de frecuencia facomatosis, agenesia de cuerpo
calloso, lisencefalia y heterotopias, craneosinostosis y holoproscencefalia y,
como principal manifestacion clinica crisis epilepticas incluidos sindrome de
West, de Lennox Gastaut, crisis parciales y crisis generalizadas (tabla 1)(17).

Malformaciones |casos | Tipo de malformaciones casos
por alteracién de
|desarrollo.
Trastornos de 31 |Holoprosencefalia 9
induccién y Microcefalia 3
segmentacion Ma falia 1
Agenesia de cuerpo calloso 15
Estenosis de acueducto de Silvio 1
Quiste subaracnoideo 2
Trastomos de 47 |Facomatosis 21
proliferacion- Craneosinostosis 11
iGN Sindrome de Amold Chiari y Dandy Walker 9
Polimicrogiria 6
Trastornos de 32 |Esquicencefalia 2
migracion Paquigiria 1
Lisencefalia 16
Heterotopias o 13
Trastornos de la 6 |Enfermedades desmielinizantes 4
mielinizacion Quiste porencefalico 2

Se han reportado malformaciones asociadas a transmision genética desde el
punto estricto de mutacién, transduccion, etc. Esto es en base a la etapa
genética de repercusion, pero también al caracter de herencia, como es el caso
de las autosomicas dominantes, recesivas, ligadas al sexo, y ofras
aberraciones cromosoémicas que pueden provocar por ejemplo
holoprosencefalia.



Dentro de la gama de manifestaciones clinicas en ocasiones pasan
desapercibidos aln hasta en la en infancia o pubertad. Y fueron referidos por
trastornos de aprendizaje, de conducta, parélisis cerebral, crisis epilépticas y
la mayoria de las veces por retraso mental de grados variables. Recordemos
que una malformacién de SNC se acompaiia de otros tipos en los diferentes
aparatos y sistemas.

Gracias al avance de las técnicas de diagnéstico paraclinico, ha sido posible el
estudio citogenético y en biologia molecular como una herramienta dtil en
determinar sindromes cromosémicos especificos (4,5,8,12,18), también en el
caso de malformaciones de 6rganos y sistemas otro auxiliar de diagnéstico son
los estudios de imagen donde se incluyen a la tomografia y resonancia
magnética , como estudios de sensibilidad importante(11,14).

Por lo tanto el contar con las herramientas de diagnéstico actuales, ha
permitido proporcionar informacion sobre la posible asociacion de factores de
riesgo determinantes para la presencia o no de malformaciones congénitas
diversas. Y es el caso de las malformaciones del SNC que algunos reportes de
la relacion directa con antecedentes familiares y su riesgo potencial. Por lo que
resulta de interés conocer si existen o no antecedentes en las familias de
portadores con estas anomalias que permitan tomar decisiones preventivas,
diagnésticas y terapéuticas en forma prioritaria.

En nuestro medio no existe informacion al respecto por lo que es indispensable
el contar con una base de inicio en la investigacion genética y que
posiblemente a futuro podria ser determinante en las terapias génicas de
difusién en la ciencia médica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe asociacién entre malformaciones congénitas del sistema nervioso
central con epilepsia en pacientes pediatricos y la presencia de antecedentes
familiares de portadores de malformaciones congénitas del SNC del servicio
de neurologia pediatrica de la UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN La
Raza ?

JUSTIFICACION

Las malformaciones congénitas del SNC son la segunda causa de

mortalidad en la poblacién general, y existe una asociacion directa que oscila
entre el 15-20%, sin embargo en nuestro medio desconocemos los factores de
riesgo potenciales generadores de malformaciones congénitas y la etapa
dentro del desarrollo embrionario de la repercusion mas frecuente. Por lo tanto
el identificar los antecedentes familiares de de malformaciones del SNC
fenotipicas resulta importante como un factor de riesgo.
En la UMAE y particularmente el departamento de Neurologia pediatrica
atiende un nomero aunque no determinado epidemiolégicamente es
significativo la cantidad de casos atendidos con malformaciones congénitas del
SNC y epilepsia. Por lo que se justifica el presente trabajo.



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

1. Conocer si existe asociacion entre antecedentes heredofamiliares y
malformaciones congénitas del SNC y epilepsia en pacientes atendidos en el
servicio de neurologia pediatrica de CMR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

“1. Conocer la frecuencia de la asociacion entre antecedentes heredo familiares
en pacientes pediatricos con malformaciones congénitas del SNC y epilepsia.

2. Determinar los tipos de malformaciones congénitas del Sistema nervioso
central y sintomas neurolégicos asociados.

3. ldentificar el probable familiar portador de informacion genética asociada a
malformaciones congénitas del SNC en el paciente estudiado.

4. Conocer malformaciones congénitas en otros aparatos y sistemas en el
grupo de estudio.



HIPOTESIS.

POR EL DISENO DE ESTUDIO NO SE REQUIRIO PLANTEAR UNA
HIPOTESIS



METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

Se inici6 con la seleccion de pacientes con MCSNC identificados en estudios
de neuroimagen (resonancia magnética, TAC) y neurofisiolégicos (
Electroencefalograma) en el Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico La Raza durante los periodos de julio a octubre de 2005.
en la que se solicité informacién: antecedentes de malformaciones del sistema
nervioso y ectodermicas en familiares de 1°, 2° y 3° generaciones,el tipo de
malformacién en caso de existir, toxicomanias en padres, consanguinidad; en
relacién al paciente el lugar de nacimiento y residencia, edad, género,
manifestaciones clinicas, motivos de referencia a esta unidad, tipos de crisis
epilépticas, medicamentos para su control, y respuesta a los mismos, el tipo de
malformacién neurolégica identificada, malformaciones de SNC asociadas,
hallazgos del Electroencefalograma y estudios de imagen( tomografia y
resonancia magnética), antecedentes prenatales en que ocurre el embarazo,
uso de drogas y medicamentos durante la gestacion exposicion a teratégenos,
y perinatales (gesta, peso al nacimiento, Apgar, complicaciones perinatales,
malformaciones al nacimiento ). Una vez obtenida la informacion se procedi6 a
su anélisis de resultados. Se conocieron caracteristicas del grupo estudiado y
se determind la asociacion de malformaciones del sistema nervioso central en
familiares de pacientes con malformaciones congénitas del sistema nervioso
central y epilepsia por interrogatorio directo. Dicha informacién se agregé en
forma de tablas.



DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Definicion Operacional y conceptual:

a) Malformaciones congénitas del sistema nervioso central (MCSNC), y

Se conoce a los casos portadores de malformaciones en cualquier etapa de
repercusion del desamollo ontogénico del SNC generador de diferentes tipos de
defectos del tubo neural de acuerdo a la etapa de repercusion del desarmollo

embrionario.

b) Epilepsia Se define como la presencia de crisis epilépticas cronicas y
recurrentes de etiologia diversa

Tipo de variable:
Nominal Dicotémica

Unidad de Medicion:

a) Presente

b) Ausente
VARIABLE DEPENDIENTE:
Definicion Operacional y conceptual:

Antecedentes Heredofamiliares de MCSNC
Definidos los casos de MCSNC en cualquier integrante de la familia o

generaciones previas con caracteristicas fenotipicas y diagnostico conocido.

Tipo de Variable:
Ordinal

Unidad de Medicién:
Familiares afectados en 12., 22. Y 3. generacion

Tipo de Variable:
Cuantitativa continua

Unidad de Medici6n:
No de Generacién y

No. de Integrantes afectados

11



TIPO DE ESTUDIO.
Observacional

Clinico

Ambispectivo
Epidemiolégico
UNIVERSO DE TRABAJO.

Fueron incluidos todos los pacientes portadores de MCSNC y epilepsia,
atendidos en la UMAE del HGGGG del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS
Del periodo de tiempo de Junio a septiembre del 2005. Y que fueron atendidos
en el servicio de Neurologia pediatrica de la propia UMAE.

DURACION DEL ESTUDIO

Se realizé la captacion 3 meses a partir de la inclusion del primer paciente, y
después para la captacion del total de pacientes para su anadlisis y evaluacion
de datos, para la integracion de resultados finales en el mes de septiembre.

CRITERIOS DE INCLUSION.

a) Pacientes con diagnéstico de epilepsia y MCSNC

b) Edades de Recién nacido a 16 afios

c) Ambos géneros

d) Atendidos en la UMAE CMN La Raza

e) Con expediente clinico en el Departamento de Neurologia Pediatrica
f) Con estudios de neuro-imagen y de EEG

CRITERIOS DE EXCLUSION.

a) Pacientes con expediente incompleto
b) Que durante la captacion de la informacién no se cuente con estudios de
neuro-imagen

12



RECURSOS.

HUMANOS:

Neurélogos pediafras.

Médico residente de pediatria Médica
MATERIALES:

Expediente clinico

Hojas de captacion

Estudios de neuroimagen

Electroencefalograma

FINANCIEROS:

No se requieren

FACTIBILIDAD.

Fue factible por ser patologia que se atiende en este hospital y se cuenta con
todos los recursos para su atencion y evaluacion.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se evalué frecuencia de las crisis mediante andlisis descriptivo y porcentual,

captandose la informacién en tablas y cuadros.



CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio se apegé a todos los principios de la investigacion
cientifica en seres humanos que se ha establecido desde las descripciones
desde el Codigo de Naremberg de 1947, seguidas por las nommas
internacionales establecidas por la Declaracién de Helsinsky en 1964, con sus
respectivas revisiones de 1975 en Tokio, 1983 en Venecia, 1989 en Hong
Kong, las guias Eticas Intemacionales de 1993 y finalmente por la Norma
Internacional de las Buenas Practicas Clinicas en 1999.

El presente trabajo no requiri6 carta de consentimiento informado.

También se apeg6 a las normas en materia de investigacion de la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos, asi como las normas de
investigacion vigentes en el Instituto Mexicano del Seguro Social y en la
Secretaria de Salud.



RESULTADOS

Fueron seleccionados 30 casos de pacientes con diagnéstico de envio de
Malformaciones congénitas del SNC y epilepsia, pero solo se incluyeron por
criterios de seleccion 14 casos. De los cudles existi6 un predominio de género
para el masculino con una relacién de 1:1.33 ( Tabla 1). De este grupo fueron
detectadas la asociacion de epilepsia y MCSNC por grupos de edad, donde
predomino en el 50% del total de casos en los menores de 1 afio a diferencia
de los escolares y adolescentes que solo correspondié al 15% del total de
dichos casos seleccionados (Tabla 2).

Se procedi6 a conocer los antecedentes familiares de otras malformaciones
congénitas incluyendo las de SNC, siendo negativos dichos antecedentes en el
grupo seleccionado, asi como estado de salud general de los familiares en 1*
generacion. Y en todos ellos resulto negativo cualquier antecedente de
enfermedad o factor de riesgo generador de las variables estudiadas. (Tabla 3)
En relacion a los antecedentes perinatales se tubo en 12 casos, la indicacion
de practicar cesdrea, y en 8 de ellas las causas de dicha indicacién
correspondieron a causas fetales, en quienes presentaron complicaciones
perinatales post-parto; (Tabla 4) Y de este grupo el principal problema que
presentaron los pacientes fueron las crisis neonatales en el 87% de los casos.
(Tabla 5)

Una vez realizada dicha seleccion se considero agrupar por patrones clinicos
de crisis en donde predominaron las crisis generalizadas en dicho grupo
seleccionado y en cuanto a los sindromes epilépticos  detectados
predominaron el Sindrome de West en 6 casos (42.8%), seguidos de casos con
Sx de Lennox Gastaut en el 28.5%. Lo que implica que las manifestaciones
relacionadas con sindromes epillépticos existen un franco predominio para.los
sindromes catastréficos (Tabla 6). A pesar de tratarse de pacientes con
MCSNC, épilepsia refractaria el control de las crisis se logré con monoterapia
en el 64.3% de los casos. Y de este grupo en particular el farmaco indicado fue
el acido valproico, sin reacciones adversas aparentes. (Tabla 7)



Debido a que no existe una clasificacion estandarizada en relacion a los tipos
de malformaciones. Consideramos util tomarse en cuenta la etapa del
desarrollo embrionario en que se afecto el SNC, y correlacionario con los
hallazgos de estudios de neuroimagen como puede tratarse de TCC o de RM|,
y encontrando las siguientes caracteristicas:

Los pacientes en quienes detectamos predominio de malformaciones vy
epilepsia correspondi6 a la etapa de la migracién celular neuronal todos los
casos y en 7 del total presentaron dentro de las miltiples malformaciones
grados diversos de afectacion del cuerpo calloso, que pudo haberse generado
en la etapa de la proliferacion o migracién neuronal, situacion que no fue
_posible determinar en el presente estudio, debido a la necesidad de utilizar
evaluacion de Biologia Molecular, que no fue el proposito del presente
trabajo.(Tabla 8). Por ultimo, fueron consideradas las manifestaciones
neurologicas diferentes a crisis epilépticas se presentaron con retraso mental
severo 9 casos y cuadriparesia flacida 8 casos, espastica 4 casos ( Tabla 9 ).
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TABLAS DE RESULTADOS

TABLA 1. GRUPOS POR GENERO

GENERO

NUMERO

MASCULINO

FEMENINO

-0

TOTAL

TABLA 2. GRUPOS ETARIOS

GRUPOS ETARIOS
(ANOS)

<1

14

5-9

1015

TOTAL

14

TABLA 3. SALUD EN PADRES Y ANTECEDENTES DE MALFORMACIONES
CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (MCSNC) EN

FAMILIARES

. ~ FAMILIAR CASOS
PADRES SANOS 14
MADRES SANAS 14
TOTAL 28
FAMILIARES CON MCSNC 0

17




TABLAS DE RESULTADOS

TABLA 4.INDICACION DE CESAREA

CAUSA CASOS

SUFRIMIENTO FETAL AGUDO

DCP

MADRE ANOSA

ITERATIVA

POSICION TRANSVERSA

PERIODO INTERGENESICO CORTO

EMBARAZO MULTIPLE

N.D.

-h
‘u-l-L-l-L-INb

TOTAL

TABLA 5. TIPO DE COMPLICACION NEONATAL

COMPLICACION CASOS

HIPOXIA NEONATAL 3
CRISIS CONVULSIVAS 7
NEONATALES

HIPERBILIRRUBINEMIA 3
ASPIRACION DE LiQUIDO >
AMNIOTICO/SDR

NEUMONIA 1




TABLAS DE RESULTADOS

TABLA 6.TIPOS DE CRISIS EPILEPTICAS

CRISIS CASOS
SX. WEST 3
SX. LENNOX GASTAUT 4
SX.WEST-LENNOX 2
SX.WEST -OTAHARA 1
TONICO-AXIALES AUSENCIAS ATIPICAS 1
MIOCLONICAS EN FLEXION 2
‘ATONICAS-GELASTICAS 1
TABLA 7. TIPOS DE CRISIS Y RESPUESTA AL MANEJO
RESPUESTA/ CASOS
CRISIS CASOS |MANEJO
BUENA | REGULAR |MALA

SX. WEST 3 |VPA 3
SX. LENNOX VPA % B
GASTAUT VPANNGB/TPM/CNZ 1

4 |VPAICNZ 1

VPAICNZ

INTER MOTERAPIA TX 1
SINDROME- 2 |NO ESPECIFICADO
LENNOX VPA 1
INTER
SINDROME- 1 |VGBITPM 1
OTAHARA
TONICO-
AXIALES
AUSENCIAS 1 [VPA 1
ATIPICAS
MIOCLONICAS MONOTERAPIA
EN FLEXION TX NO 52

2

ESPECIFICADO
VPA

ATONICAS- 4 |MONOTERAPIATX [
GELASTICAS NO ESPECIFICADO | ¢°




TABLAS DE RESULTADOS

TABLA 8. TIPOS DE MALFROMACIONES IDENTIFICADAS POR ESTUDIOS
DE IMAGEN TCC O RM

CALLOSO

CASO TIPO ESPECIFICO DE ETAPA DEL

MALFORMACION DESARROLLO
ALTERADA

1 HIPOTROFIA DE CUERPO | PROLIFERACION
CALLOSO MIGRACION -

2 PAQUIGIRIA MIGRACION

3 PAQUIGIRIA/ MIGRACION
POLIMICROGIRIA

4 POLIMICROGIRIA/ MIGRACION
LISENCEFALIA

5 PAQUIGIRIA/ AGENESIA PROLIFERACION
DE CUERPO CALLOSO/ MIGRACION-
LISENCEFALIA

6 LISENCEFALIA/ PROLIFERACION-
HIPOPLASIA DE CUERPO | MIGRACION
CALLOSO

7 LISENCEFALIA/ PROLIFERACION
HIPOPLASIA DE CUERPO | MIGRACION-
CALLOSO

8 PAQUIGIRIA/ MIGRACION
HETEROTOPIAS

9 PAQUIGIRIA/ MIGRACION
HETEROTOPIAS

10 HETEROTOPIAS/ MIGRACION-
DISGENESIA DE CUERPO | PROLIFERACION
CALLOSO

11 PAQUIGIRIA/ MIGRACION
ESQUICENCEFALIA

12 DISPLASIA CORTICAL/ MIGRACION-
AGENESIA DE CUERPO PROLIFERACION
CALLOSO

13 POLIMICROGIRIA/ MIGRACION
HETEROTOPIAS

14 HIPOPLASIA DE CUERPO | MIGRACION

PROLIFERACION
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TABLAS DE RESULTADOS
TABLA 9.ALTERACIONES NEUVROLOGICAS ASOCIADAS

RETRASO LEVE 2
MENTAL
SEVERO 9
14
MODERADO 3
TOTAL 14
35;!-;;0” MOTOR CUADRIPARESIA FLACIDA 8
12 CUADRIPARESIA ESPASTICA 4
MIXTO 2

TOTAL

2]




DISCUSION

Las malformaciones del sistema nervioso central se conocen desde el siglo
XIX, mediante hallazgos histolégicos por medio de autopsias en la escuela
alemana (19). Su importancia surge como una necesidad a consecuencia de la
variacion de sintomas y que no se tenian elementos para establecer causa
directa relacionada que las provocaran, como es el caso de las
manifestaciones motoras, trastornos del desarrollo y en particular por su
relacion con las crisis epilépticas (20,21).
El desarrollo del SNC abarca desde la etapa in utero en el dia 19,
evolucionando progresivamente para lograr la madurez durante los primeros
afios de vida, pero la plasticidad neuronal ha permitido modificar la evolucion e
identificar tempranamente hallazgos de estudios de imagen para permitir
correlacionar datos clinicos, manifestaciones neurolégicas y alteraciones
estructurales y funcionales que permitan contar con orientacion y lineamientos
de manejo integral en el paciente con esta asociacion. Y desde el inicio de su
formacién hasta que alcanza la madurez que se prolonga por varios afios.
Las etapas descritas en relacion a la ontogénesis del SNC son la de induccion,
proliferacién, migracion, sinaptogénesis y mielinizacion, etapas que ocurren, de
acuerdo a la region o estructura a formar, en tiempos, secuencias y momentos
especificos(10).

Existen reportes como el de Castroviejo(15) en donde identifica dentro de las
principales manifestaciones clinicas, a la epilepsia presente en el 87%. Y a su
vez puede encontrarse solo o asociado a otros sintomas neurolgicos. A
diferencia del 75% de los casos quienes cursan con retraso mental y déficit
motores Pero siempre asociado a la presencia de MCSNC.

Lagae (20) y (21) Kuzniecky consideran que cuando las crisis epilépticas se
presentan en etapas tempranas existe mayor asociacion etioloégica con
malformaciones del SNC. Y se comelaciona con la presente revision donde se
determina que el inicio de las crisis aparece en el primer afio de vida en el 50%
de los casos y antes de los 5 afios en general se detectan como causa
relacionada a las MCSNC, en el presente trabajo es el caso del 87%. Mas aln
existe como sintoma en la etapa neonatal a las crisis neonatales, que aparecen
en la mitad de los casos evaluados a diferencia de los reportes de Mateos( 15)
en donde identificaron solo el 12%.

Cuando las crisis se consideran de dificil control hasta en el 25% de los casos
son secundarias a MCSNC (15). Al asociar crisis de dificil control que iniciaron
antes de los 15 afios las MCSNC fueron la causa en un 70%(15). En nuestro
estudio los pacientes fueron referidos por crisis epilépticas de dificil control en
el 100% de los casos y todos menores de 16 afios.

El tipo de crisis secundaria a MCSNC mas frecuente son las crisis parciales,
los espasmos infantiles, sindromes epilépticos como Lennox Gastaut y
West(15,21) encontrando en nuestro estudio 70% de casos con crisis
clasificadas dentro estos dos ultimos.

La existencia de varias clasificaciones se entiende por la complejidad de
eventos que ocurren en la formacion el SNC y que cada autor trata de explicar
y relacionar con determinados procesos del desarrollo, con determinados
genes o inclusive con determinadas imagenes de estudios como resonancia o
TAC. A pesar de todos los esfuerzos en contar con una clasificacion practica no
existe en este momento y se recomienda utilizar como parametro la ontogenia
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del sistema nervioso central como referencia y punto de partida para conocer la
evolucion y casos detectados.

En relacion a estas clasificaciones estd la propuesta por Samat asociando
mutaciones en genes especificos para determinadas malformaciones como lo
son la asociacién de los genes DCX= XLIS localizado en el cromosoma
Xq22.3-q23 que provoca casos de lisencefalia y, ese mismo gen, para
heterotopia subcortical(1,2,5,8). Gracias a técnicas de biologia molecular cada
dia se identifican mas genes involucrados en la génesis de dichas
malformaciones. Sin embargo es poco practica porque en este momento no en
todos los centros de investigacion neurolégica se cuentan con ese recurso y
por ende no es factible en el momento actual, aunque pudiera ser un paso
determinante para unificacion de criterios de clasificacion sobre este particular
Asimismo surgen clasificaciones como la de Barkovich actualizada en 2001
para clasificar las MCSNC relacionando la imagen de resonancia magnética
con alteraciénes en determinadas etapas del desarrollo neurolégico y asi otras
clasificaciones mas(9).

En este esudio decidimos partir de las 3 etapas clasicamente propuestas que
son induccion, proliferacion y migracion neuronal y, de sinaptogénesis y
mielinizacion(10).

Estas etapas del desarrollo no culminan en la etapa embrionaria sino que se
prolongan a la fetal y hasta postnatal, esto explica que una gran cantidad de
factores externos puedan afectarlas. En este contexto se comprende el porqué
una gran cantidad de pacientes que padece MCSNC tienen antecedentes
perinatales u obstétricos de riesgo como en nuestro trabajo encontrando
asociacion en un 50% de los casos siendo el sufrimiento fetal agudo el mas
frecuente.

En nuestro estudio la etapa del desarrollo principalmente afectada fue la
migracion y proliferacién con 100% de casos (7,9,14) , lo que concuerda con lo
reportado en la literatura, y en particular los hallazgos descritos en el trabajo
previo de Alva y cols. (17)

No ha sido reportada una asociacién con la interrupciéon del embarazo por
operacion cesarea y MCSNC nosotros encontramos que 12 de los 14 pacientes
estudiados fueron obtenidos via cesdrea. Pero en ninglin caso existio
diagnéstico prenatal mediante estudio de USG, que seria deseable. Las
malformaciones se pueden entender en relacién a las indicaciones por las que
se realiz6 la cesarea que evolucionaron a complicaciones en la etapa neonatal
como se comento en lineas previas.

La respuesta al manejo medico de las crisis epilépticas secundarias a MCSNC
se considera mala o como crisis de dificil control, llama la atencién que los
pacientes de nuestra serie ,en su mayoria, no presenta crisis epilépticas y que
ese buen control se alcanz6 con monoterapia en muchos de ellos,
principalmente a base de acido valproico, y no se requirié la polifarmacia de
antiepilépticos esperada. .

Las alteraciones neurolégicas asociadas a las MCNSC son retraso mental
que se reporta de hasta 75% encontrando nosotros esta alteracion en grado
severo 9 casos y leve en 2 y , déficit motor en 12 de un total de 14 , que no
tiene diferencia significativa con lo reportado en nuestra poblacién y aunque en
el presente trabajo solo fue posible evaluar una poblacién en un periodo de
tiempo corto es evidente que el retraso mental y la epilepsia son los sintomas
neurologicos predominantes (15-19).
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Finalmente en nuestro estudio no encontramos caso alguno de antecedentes
de malformaciones del SNC en familiares de 1, 2 y tercera generacion, que
puede entenderse por la variedad de factores mencionados que pueden
provocar alteraciones de dicho desarrollo que va desde teratégenos, factores
perinatales o infecciosos (muchos de nuestros pacientes tienen estos
antecedentes) que pueden explicar las malformaciones encontradas.

Se ha descrito que la mayoria de las veces, cuando la causa de la MCSNC
es un gen afectado, dicha modificacion generalmente surge de novo, por lo que
los antecedentes familiares no se presentan, en los casos en los que existe una
transmisién genética familiar la incidencia es baja sin aun llegar a conocerse un
namero especifico de su frecuencia por lo que sera dificil de identificar los
antecedentes familiares comentados por dicha baja frecuencia y a pesar de no
contar con reportes de estudios de Biologia molecular solo al interrogatorio los
antecedentes se deberia completar con analisis de Biologia molecular para
confirmar o rechazar nuestro objetivo.

24



CONCLUSIONES

En la presente revision no existi6 asociacion entre antecedentes hereditarios
de malformaciones congénitas del sistema nervioso central y pacientes con
malformaciones del sistema nervioso central y epilepsia en la poblacién
pediatrica referida a la UMAE La Raza.

Existe una relacién directa con los tipos de malformaciones y la severidad de
las crisis, asi como de su control farmacolégico.

Posiblemente estos pacientes sean candidatos para tratamiento quirdrgico
selectivo para mejorar su calidad de vida.

Se requiere de contar con estudios de Biologia molecular para confirmar o
rechazar la propuesta de asociacion de MCSNC con Epilepsia secundaria a
alteraciones genéticas.

Se recomendaria seguimiento y ampliacion de la muestra para contar con una
evaluacion estadistica mas objetiva de estos casos.
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ANEXO 1
HOJA DE CAPTACION DE DATOS
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
“ASOCIACION DE MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL EN FAMILIARES DE PACIENTES CON MALFORMACIONES

CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y EPILEPSIA *
1.IDENTIFICACION:
Fecha:__ [/ [ [/
Nombre: Ndamero de
Afiliacion:
Sexo: Edad :
Direccion: Teléfono:
2. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
PADRE:EDAD: TOXICOMANIAS:SI NO CUALES

MADRE:EDAD: SANA: Si NO TOXICOMANAS:
CUALES

Hermanos:
ndmero: edades:

AHF 12.2* 3* GENERACION DE MALFORMACIONES CONGENITAS EN LA
FAMILIA: SI NO____ QUIENES (parentesco) Y ESPECIFICAR TIPO DE
MALFORMACION PADECIDA:

ANTECEDENTE DE CONSANGUINIDAD FAMILIAR: S| NO
QUIENES
3.ANTECEDENTES PERINATALES: Gesta (numero de embarazo)

evolucion de la gestacion ___nl anl____
DURACIGN DE GESTACION: TERMINO DE EMBARAZO (CESAREA,
PARTQ) INDICACION
PESO: . TALLA: P.C. APGAR:
COMPLICACIONES POSTNATALES:__ Sl NO

CUALES

HALLAZGOS QUE COMENTAR AL NACIMIENTO:

4 ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
Enfermedades coadyuvantes:  si no, cuales :
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5.MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS:
Cricis epilépticas:Tipo:

Evolucién:

Respuesta y duracion del manejo:

EXPLORACION NEUROLOGICA:
Funcién
Motora:

S. Extrapiramidal::

Vestibulo-cerebeloso:

‘Nervios craneales:
Otros farmacos neurologicos que consume: Cuales , dosis y tiempo de
administracion):

6.ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN: si no:
cuales HALLAZGOS EN LOS ESTUDIOS DE
NEUROIMAGEN Y LOCALIZACION

7.HALLAZGOS EN ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS:
electroencefalograma:

PEV
EAT

8.MALFORMACIONES ECTODERMICAS IDENTIFICADAS:
Cuales

ESTA TESIS NO SALEY
DE LA BIBLIOTECA
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