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TITULO:

Correlacion Clinico- Radiolégico de las heterotopias neuronales del Sistema
Nervioso Central, pacientes pediatricos de 0 a 15 afios de edad, de ambos
sexos, atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza en el periodo 01 de junio 2010 — 01 junio 2011.




RESUMEN

TITULO. Correlacién Clinico- Radiolégico de las heterotopias neuronales del Sistema Nervioso Central pacientes
pediatricos de 0 a 15 afios de edad, de ambos sexos, atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzéalez Garza en el periodo 01 de junio 2010 — 01 junio 2011.

MARCO TEORICO.

Los defectos o alteraciones de la migracion neuronal, probablemente son las malformaciones més frecuentes del SNC. La
base fundamental en el estudio de estas es un correcto conocimiento de la embriologia, anatomia y los cambios en las
diversas etapas de la infancia.

Desde el punto de vista del diagnéstico por imagen disponemos de tres métodos: Ecografia, Tomografia Computada (TC) y
Resonancia Magnética (RM).

La RM constituye hoy dia el “estandar de oro” por su excelente resolucién anatémica, permite el empleo de mdltiples
secuencias, cortes y reconstrucciones; proporcionando informacién del grado de mielinizacién o alteraciones en la misma,
identificando de forma precisa la diferenciacion de la sustancia gris-blanca; sin radiacion ni efectos secundarios conocidos.
Entre las desventajas esta la necesidad de sedacion en menores de 8 afios o cualquier edad que por su patologia no
colabore. Asi como su incapacidad en la deteccién de calcificaciones. En el presente estudio es este Ultimo el estudio
de eleccion.

OBJETIVO GENERAL.

Se determino la correlacion Clinico — Radiolégica de las heterotopias neuronales del Sistema Nervioso Central en pacientes
pediatricos de 0 a 15 afios de edad, ambos sexos, atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza en el periodo 2010 — 2011

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO.
No requiere de financiamiento ya que todos los recursos fisicos y humanos se encuentran disponibles en el Instituto.

RESULTADOS

Se conto con 31 pacientes pediatricos derechohabientes al CMN La Raza HG GGG, en el periodo del 01 de junio del 2010
al 01 de junio del 2011, de los cuales el 55% fueron del sexo masculino y 45 % del femenino. El grupo atare6 para este
estudio fue de 0 a 15 afios, de los cuales el 3% correspondio a nifios de 1 afio de edad, el 13% a dos afios, el 3% a 3
afios. 0% a 4 afios, 6% a 5 afios, 16% a 6 afios, 7% a los de 7 afios, 16% de 9 afios. 6% de 10 afios, 0% a los de 11
afos, 3% alos de 12 afios, 3% de 13 afios y finalmente 12 % a los de 14 afios.

El tipo de crisis convulsiva que predomino fue la parcial en un 81%, seguido por crisis convulsiva compleja en un 16% y solo
3% de trastorno emocional.

La heterotopia en banda fue tipo de heterotopia mas frecuente en un 52%, el restante 48% correspondié a la nodular
subependimaria uni o bilateral, sin encontrar en nuestra poblacién del tipo laminar.

La localizacién méas frecuente de las heterotopias fue la periventricular simétrica en un 42%, Frontoparietal en 17%, Frontal
13%, Frontotemporoparietal 10%, Periventricular izquierdo 6%, y finalmente temporal, parietal y circunvolucién del cingulo
con 3% respectivamente.

Tipo de convulsiones en relacién con la localizacion de las heterotopias neuronales fue; en las crisis parciales el 42% de
localizacién periventricular simetrica, 13% frontal y frontoparietal cada una respectivamente, periventricular izquierda en el
6%, 3% en parietal, temporal y frontoparietal.

.Para las crisis convulsivas complejas el 10% eran de localizacion frontotemporoparietal y 3% frontoparietal- Solo una
paciente presento trastornos emocionales representando el 3% de la muestra cuya localizacién de la heterotopia fue en la
circunvolucion del cingulo.

La asociacion de las heterotopias con otros trastornos de la migracion, se identifico en un 26%, correspondiendo el 51%
con disgenesia del cuerpo calloso, siendo la heterotopia en banda frontoparietooccipital y frontal la mas frecuente en 38%
y 13% respectivamente; en segundo lugar la esquizoencefalia en un 25%, vy finalmente en 12 % con el complejo agiria
paquigiria.

CONCLUSION

No hubo significancia estadistica en este estudio para predominio de sexo en los hallazgos de heterotopias, mas si
con el tipo de estas, siendo méas frecuente para las heterotopias en banda en pacientes de sexo femenino.

La edad con mayor frecuencia se encontraron los escolaresy primera etapa de la adolescencia.

La relacién de la localizacion y extension (o tamafio) de la heterotopias asi como el tipo, esta directamente relacionada
con la severidad del cuadro clinico vy el prondstico.

En nuestro caso las crisis convulsivas de dificil control, complejas o referidas como Sx de West se asociaron a
heterotopias en banda o doble corteza, parcial, de localizaron frontal principalmente con extensién o no al I6bulo temporal
o parietal ipsilateral, de las cuales la mayoria se asociaron a otros trastornos de la migracién como agenesia del cuerpo
calloso, esquisencefalia o al complejo agiria-paquigiria. De estas la de peor pronéstico fue la relacionada a la
esquisencefalia. Este grupo estuvo limitado preferentemente al sexo femenino igual a lo referido en la literatura.

En las crisis convulsivas parciales las heterotopias nodulares subependimarias fueron las de mayor frecuencia, simétricas
y periventriculares en la mayor parte de los casos. En aquellos pacientes con heterotopias aisladas, tenian mejor control
de las crisis con anticomiciales.

Lo mas relevante de este estudio, fue la presentacion clinica particular del caso de la localizacién de la heterotopia
localizada en la circunvolucion del cingulo, manifestdndose como trastorno emocional, caracterizado por labilidad.




MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Los defectos o alteraciones de la migracion neuronal, probablemente son las
malformaciones mas frecuentes del SNC. La base fundamental en el estudio de
estas es un correcto conocimiento de la embriologia, anatomia y los cambios en
las diversas etapas de la infancia. ¢*"

Desde el punto de vista del diagndstico por imagen disponemos de tres métodos:
Ecografia, Tomografia Computada (TC) y Resonancia Magnética (RM). ¢389

En el periodo neonatal y mientras permanezca la fontanela anterior abierta, es
indicada la ecografia, la cual permite el diagnéstico de la mayor parte de las
malformaciones cerebrales. Entre sus ventajas estan: su facil accesibilidad, sin
efectos colaterales demostrados, con posibilidad de realizar cortes en distintas
proyecciones, asi como la identificacion precisa de calcificaciones y la posibilidad
del estudio del flujo vascular; las principales desventajas son la falta de
informacion sobre el estado de desarrollo de la corteza y de la mielinizacion
cerebral. ¢389

La TC es un método rapido, de facil accesibilidad, con adecuada resolucién para
el estudio de la anatomia cerebral, con excelente deteccién de calcificaciones;
teniendo como principal desventaja la radiacion y la falta de resolucién en la
diferenciacion cortico medular, sobre todo en el cerebro no mielinizado (menores
de 2 afios); ademas en nifios que no colaboran es necesario la sedacion. @389

La RM constituye hoy dia el “estdndar de oro” por su excelente resolucion
anatomica, permite el empleo de multiples secuencias, cortes y reconstrucciones;
proporcionando informacion del grado de mielinizacién o alteraciones en la misma,
identificando de forma precisa la diferenciacion de la sustancia gris-blanca; sin
radiacion ni efectos secundarios conocidos. Entre las desventajas esta la
necesidad de sedacion en menores de 8 afios o cualquier edad que por su
patologia no colabore. Asi como su incapacidad en la detecciébn de

calcificaciones. En el presente estudio es este ultimo el estudio de eleccion.
(2,3,8,9)




MIGRACION NEURONAL
Aspectos Embrioldgicos

Tras el cierre del tubo neural y la formacion de las vesiculas telencefalicas,
comienza otro proceso fundamental para el desarrollo de los hemisferios
cerebrales y especialmente de la corteza denominado migracién neuronal. @347

La migracion neuronal es una etapa del desarrollo del sistema nervioso central
gue ocurre en su mayor parte entre las semanas 12 y 20 de gestacion; si bien
algunas células migran durante toda la gestacion e incluso hasta el fin del primer
afio de vida postnatal. *3*"

En este periodo migran miles de millones de neuronas en sucesivas oleadas que,
de forma centrifuga y ascendente, van a situarse desde el epéndimo ventricular
hasta la superficie pial del tubo neural, guiadas por el sistema radial glial (una
especie de célula glial que es Unica y que no existe en el cerebro maduro cuya
funcién es guiar a las neuronas migratorias en su viaje) qgue mediante la actuacion
intercelular de mediadores quimicos especificos, las neuronas alcanzan su lugar
definitivo en la neocorteza. ¢*"

En el proceso de migracidbn neuronal, se dan tres fases embriolégicas
fundamentales para la formacion cortical: ¢3*"

Fase de proliferacién celular de las zonas germinales: Es la fase en la que
nacen las células nerviosas (a partir del dia 32 de edad gestacional).

La gran mayoria de neuronas y de células gliales se originan en las zonas
germinales o matrices germinales, situadas en las paredes de los ventriculos
laterales, cuya estructura es conocida también como zona germinal ventricular o
neuroepitelio. 4347

Fase de la migracion neuronal: En este momento las células nerviosas
abandonan el lugar en el que han nacido y se dirigen a su lugar definitivo. (347

Fase de organizacion horizontal y vertical de las mismas:

Se produce una diferenciacion y consecuente organizacion de las células
nerviosas que han migrado para el desarrollo cortical normal. Dicho proceso se
lleva a cabo en diferentes estadios:

En el primero, el neuroepitelio produce células que emigran hacia la superficie y
forman la capa 1 de la corteza o capa marginal.

En el segundo, empiezan a aparecer células mitéticas en zona subventricular, que
ya esta separada de la pared ventricular. Durante este tiempo las células que se
forman y emigran constituyen la capa transitoria también denominada capa 7.

Durante el tercer estadio va disminuyendo el neuroepitelio, haciéndose dominante
la matriz germinal. La mayoria de las capas corticales (desde la 2 a la 6) se




forman durante este estadio; primero lo hace la capa 6 y le siguen el resto en
orden inverso a su numeracién. La ultima es la capa 2; cada una va a situarse
externamente, hundiendo a la capa 6 hacia las zonas mas proximas a la sustancia
blanca.

El cuarto estadio hay proliferacién celular importante, aparentemente glial, que se
dispersa por la zona intermedia, por debajo de la placa cortical.

Quinto estadio y ultimo: el neuroepitelio en recesion se transforma en una fuente
germinal que no realiza migracién y que probablemente representa la fase en que
comienza a producir células ependimales. 347

Dado este largo proceso y recorrido, es facil comprender que la migracion
neuronal puede ser alterada por una gran cantidad de situaciones, algunas
genéticamente determinadas pero otra gran parte de ellas son esporadicas, de
causa muchas veces desconocida o0 secundarias a procesos vasculares o
ambientales. (34"

Migraciones Equivocas

Hay evidencia que las células neuroepiteliales ya tienen programado su
diferenciacion y especializacion genéticamente. Los genes Numb y Null, definen
el destino u orientacion de las células, al igual que el gen Lisl importante para la
fase de migracion neuronal.

Por otro lado su plasticidad permite cambios en las mismas, si las circunstancias
no genéticas exigen otra clase de diferenciacion (el ambiente metabdlico, toxicos o
infartos fetales). %347

Las migraciones neuroblasticas no siempre siguen su desarrollo normal, a causa
de programacion genética defectuosa o secundaria a lesiones adquiridas del
cerebro fetal. 42347

Los trastornos de la migracion neuroblastica se pueden resumir en cuatro
categorias:

1. Fallo total de la migracion;

2. Migracion interrumpida o incompleta;

3. Migracién desviada

4. La migracion que no se detiene pero que sigue mas alla de los limites
cerebrales hasta las leptomeninges.

En todos los sitios, normales o anormales, los neuroblastos son capaces de
madurar, pero en general no se establecen las conexiones sinapticas que se
necesitan para la funcion normal. Una neurona desplazada a un sitio anormal
dentro del cerebro, su 6rgano de origen, se denomina neurona heterotopica; una
neurona desplazada fuera del cerebro, ectépica. *>34"




Causas de las Alteraciones en la Migracion Neuronal

Las alteraciones morfolégicas y las manifestaciones clinicas observadas en los
trastornos de la migracién neuroblastica son el resultado de diversos factores que
incluyen:

1. La etiologia, que es muy diversa y con frecuencia de tipo genético.

2. La localizacion de la malformacion, que puede afectar a todo el encéfalo o estar
limitada a una regién y ser uni o bilateral.

3. La edad gestacional del embrion/ feto en el momento en que ocurre el dafio.

Cabe destacar que investigaciones recientes sefialan la importancia de las
hormonas tiroideas, (triyodotironina o T8 y tiroxina o T4), como reguladoras de los
procesos de migracion neuronal. Asi defectos en la produccion de las mismas,
debidos a alteraciones en la glandula tiroidea o dieta pobre en yodo, causantes de
hipotiroidismo congénito o cretinismo endémico, estarian relacionados con
multiples deficiencias en el tamafio de algunas poblaciones neuronales, con la
arborizacion dendritica y axogénesis, la formacion de sinapsis, la mielinizacién y
otros procesos.

En el cerebro hipotiroideo se produce un retraso en la desaparicion de la capa
granular externa que es un reflejo de la anormal capacidad de estas neuronas
para migrar hacia las capas mas profundas.

De este modo T4 y T8 contribuirian, en combinacion con otros factores sistémicos
y locales, en la regulacion de los procesos de migracion neuronal cruciales para la
maduracién del cerebro. 42347

Malformaciones debidas a alteraciones en la migracién neuronal

Las alteraciones de la migracion neuronal (AMN): probablemente son las
malformaciones mas frecuentes del Sistema Nervioso Central (SNC).

Sin embargo, no se conocen bien, y son dificiles de clasificar, basicamente
porgue no existe una nhomenclatura estandarizada de los conocimientos genéticos,
embriolégicos y anatomopatologicos. Por esto, adoptaremos una clasificacion que
ha sido propuesta aunando los conceptos referidos, junto a los datos de
Neuroimagen, basada en los tres eventos principales de la embriologia de la
corteza que, como se explicé anteriormente son: la proliferacién celular de las
zonas germinales, la migracion neuronal, y la organizacion horizontal y vertical de
las mismas. 2347

Los tipos mas conocidos son: Lisencefalia, Esquisencefalia, Paquigiria,
Polimicrogiria, Heterotopias y Agenesia del Cuerpo Calloso. #2347




En La Fase De Proliferacion Neuronal

Alteraciones Generalizadas

Microlisencefalia

Megalencefalia (Neurofibromatosis tipo |, Esclerosis Tuberosa y Sindrome de
Proteus)

Alteraciones Focales

Hemimegalencefalia

Esclerosis Tuberosa

En La Migracion Propiamente Dicha
Alteraciones generalizadas
Lisencefalia tipo | (agiria — paquigiria)
Formas Genéticas

Miller — Diecker

Heterotopias en banda

Otras

Formas Adquiridas

Lisencefalia tipo Il (Cobblestone)
Walker — Warburg

Fukuyama

Muscle — eye — brain

Heterotopias Neuronales
Alteraciones Focales

Lisencefalia Parcial

Paquigiria

En La Fase De Organizacion Cortical
Polimicrogirias

Generalizadas

Focales o Multifocales

Bilateral; Persilviana; Anterior; Posterior
Unilateria

Esquisencefalias tipo 1 y Il

En este caso nos enfocaremos en los trastornos de la migracion en la que
pertenecen las Heterotopias el cual es el objetivo de este estudio, sin olvidar su
asociacion frecuente con otras alteraciones. ¢2347

Trastornos de la Migracién neuronal

Lisencefalia tipo | (agiria—paquigiria): Agiria significa ausencia de circunvoluciones.
Generalmente se incluye como malformacion casi similar a la paquigiria, que
implicauna seria reduccion de la circunvoluciones que son muy anchas, aplanadas
y separadas por unos surcos muy poco profundos. 3457




Entre la agiria o lisencefalia y la paquigiria hay una diferencia de severidad, y
desde el punto de vista macroscopico se puede decir que en ambas
malformaciones hay escaso crecimiento y bajo peso cerebral. Hay crisis
epilépticas de comienzo temprano, a menudo espasmos infantiles con Sindrome
de West y serio retraso psicomotor. La corteza cerebral aparece lisa y mas gruesa
que lo normal tanto en la agiria como en la paquigiria en los cortex anatémicos y
también en los de la Resonancia Magnética (R.M.). La sustancia blanca aparece
disminuida proporcionalmente al engrosamiento de la corteza. ?3457)

La agiria cortical suele ir asociada a otras alteraciones de la migracion neuronal,
tales como heterotopias en los nucleos olivares inferiores y/o en la capa molecular
de la corteza cerebelosa, asi como anomalias en la via piramidal y otras
estructuras. La etiologia mas verosimil de la agiria consistiria en la detencién de la
migracion neuroblastica desde la zona germinal periventricular a las estructuras
corticales. La época mas probable en que se produce la alteracion que da origen
a la agiria se sitla entre la décimo primer y décimo tercer semana de la gestacion,
y la paquigiria en la décimo tercer semana o posterior. #3457

Dentro de este tipo se encuentra la lisencefalia aislada y el sindrome de Miller-
Dicker; ambas entidades clinicas son muy similares aunque la segunda es mas
grave, tratandose de un cuadro que puede presentarse con caracter familiar,
debido a la transmision de forma desequilibrada de una traslocacion equilibrada de
uno de los padres. Los casos mas comprometidos se acompafian de defectos del
cuerpo calloso. ?3457)

La lisencefalia o agiria tipo Il (0o sindrome de Walker-Warburg) se refiere a los
casos que presentan una corteza que carece de capas estratificadas, y en su lugar
aparece constituida por conglomerados celulares que forman una especie de
glomérulos o nidos de neuronas con abundante proliferacion vascular, la cual
proviene desde las meninges que aparecen muy ensanchadas. Caracterizacion
Clinica de este tipo de agiria: hidrocefalia prenatal, retraso psicomotor severo,
lesion ocular con afectacidon retiniana, hipotonia con gran afectacibn muscular,
muy frecuentemente con encefalocele occipital y una supervivencia muy corta.
Anatdmicamente ademas, se puede hallar: quiste en la fosa posterior, agenesia
del vermis cerebeloso y del cuerpo calloso e hipomielinizacion de la sustancia
8";"2‘5%- Este sindrome tiene cardcter hereditario por via autosdmica recesiva.
Los sujetos con distrofia muscular congénita tipo Fukuyama pueden ser incluidos
en este sindrome debido a la presencia en ellos de alteraciones oculares
musculares y corticales, asi como de los signos de hipomielinizacién. ¢4

Las Heterotopias son acumulaciones de células nerviosas normales en
ubicaciones anormales, causadas por la detencion de la migracion radial neuronal.
Para fines de la evaluacion y el prondstico clinico, resulta provechoso dividirlas
en tres tipos:; #3457




Heterotopias nodulares (subependimarias), son acumulaciones de células
nerviosas normales periventriculares, secundarias a la injuria producida en
la etapa final de proliferacion neuronal, que permite la multiplicacién de los
neuroblastos pero impide su migracion de la region periventricular. Se
pueden dividir en dos grandes grupos. La mayoria de los pacientes poseen
heterotopias asimétricas, en escasa cantidad, y en gran medida limitadas a los
trigonos y los cuernos temporal y occipital, estas son familiares en contadas
ocasiones, aunque pueden estar asociadas con otras anomalias cerebrales
como malformacion de Chiari |, encefaloceles o agenesia del cuerpo calloso. Una
cantidad reducida de pacientes presenta una gran cantidad de ndédulos
heterotopicos que cubren totalmente o casi por completo las paredes de los
ventriculos laterales. En este ultimo grupo, las heterotopias pueden ser familiares,
derivadas de mutaciones del cromosoma en Xq28. Sean esporadicas o familiares,
los pacientes con heterotopias aisladas (aquellos sin otra anomalia cerebral o
viscerales); generalmente manifiestan sintomas clinicos leves, con desarrollo y
funcién motora normales. Las convulsiones generalmente son parciales complejas
mixtas y tonico-clonicas. Las nifias con heterotopias ligadas al cromosoma X
presentan habitualmente una gran cisterna magna. Los nifios con heterotopias
sindromicas pueden tener malformaciones corticales asociadas, sindactilia,
anormalidades auditivas y retardo mental severo. *346.7:8)

En los estudios imagenoldgicos, se representan como imagenes ovoides, de
contornos lisos y regulares, isointensos a la sustancia gris en todas las
secuencias. Cuando es ovoide el eje paralelo a la pared ventricular adyacente.
Puede revelarse exofitico, y se extiende dentro del ventriculo lateral adyacente;
en tanto que en ciertas ocasiones el ventriculo parezca comprimido. De hecho,
estas areas de heterotopias son mejor consideradas como células en una zona
germinal residual; estan ubicadas en el interior del ventriculo. Se les diferencia de
los hamartomas subependimarios de la esclerosis tuberosa por su forma irregular
y su eje mayor perpendicular a la pared adyacente del ventriculo, con intensidad
de sefal iso o hipointensos comparados con la sustancia blanca madura que tras
la infusién intravenosa de contraste paramagnético no presenta realce. ¢*4678

Heterotopias laminares (subcorticales focales), es una detencion neuronal
ectopica que puede tener lugar en cualquier localizacién desde la sustancia
blanca periventricular a la zona de union de la sustancia gris con la
sustancia blanca, secundarias a la detencion de la migracion de los
neuroblastos dentro de la capa acelular, esta representa la persistencia de
la capa granular superficial. Los pacientes presentan alteraciones intelectuales y
motoras variables sujetas al tamafio de la heterotopia y al efecto en la corteza que
la recubre. Puede ser bilateral simétrica o unilateral, por lo general dentro de los
centros semiovales. Los nifios con heterotopias bilaterales, grandes y engrosadas,
se presentan con retraso moderado a severo en el desarrollo y disfuncion motora.
Aquellos con heterotopias unilaterales grandes manifiestan hemiplejia y retardo
mental menos severo; los niflos con heterotopias laminares delgadas o
pequefias pueden tener una funcion motora y un desarrollo normales. Casi todos




los pacientes afectados desarrollan epilepsia, por lo general luego de la primera o
segunda década. Algunos informes sugieren que la reseccién quirtrgica de la
heterotopia  puede resultan Ut  en pacientes con epilepsia refractaria
médicamente. 434678

En la neuroimagenologia se manifiestan como grandes areas parcialmente
heterogéneas, las cuales son isointensas con la sustancia gris cortical en todas
las secuencias. En algunas ocasiones surgen como sustancia gris nodular, y en
otras parecen estar compuestas por bandas de sustancia gris curvilinea,
arremolinada. Las heterotopias nodulares son focos de sustancia gris en forma de
I6bulos dentro de la sustancia blanca subcortical; las heterotopias curvilineas son
regiones lineales irregulares de sustancia gris ectdpica con mdultiples puntos de
continuidad con el cértex que la recubre. La porcién del hemisferio afectada por
las heterotopias es casi siempre pequefia, y la cortical que recubre a las
heterotopias es delgada, con surcos poco profundos. Estas pueden provocar
efecto de volumen en el ventriculo adyacente o en la cisura interhemisférica y, por
lo tanto, confundirse con tumores. La diferencia entre estos reside en que estas
carecen de edema perilesional, son isointensas a la sustancia gris en todas las
secuencias y no realzan luego de la administracion de contraste. Son habituales
las anomalias cerebrales asociadas; la agenesia o hipogenesia callosa esta
presenta en un 70% @346.7:8)

Las heterotopias en banda o doble corteza, es unas detenciones neuronales
ectdpica de células nerviosas normales que se presentan como una o varias
bandas de grosor y localizacién variable, separada por una zona de
sustancia blanca. Pueden presentarse a cualquier edad, aunque generalmente lo
hacen en la nifiez, con retraso en el desarrollo con variable severidad y trastornos
convulsivos mixtos. Esta practicamente limitada al sexo femenino 90 % es
consistente con la comunicacion de una ubicacion genética en el cromosoma
Xg22.3-q23, que codofica al gen XLIS (también llamado doublecortin). La
Doblecortina es una fosfoproteina intracelular que une, estabiliza y promueve el
ensamble de los microtibulos. La mutacion en este gen provoca una lisencefalia
en los varones, que se asocia a un cuadro muy severo de retraso®34%789

mental, desarrollo de epilepsia refractaria y un mal pronéstico. Sin embargo, las
mujeres presentan retardo mental y una forma de epilepsia menos severa,
traduciéndose estructuralmente en una heterotopia neuronal en banda. 347

En los estudios imagenoldgicos se identifican como bandas de sustancia gris,
ubicadas entre los ventriculos laterales y la corteza cerebral, y separada de
ambas a través de una capa de sustancia blanca de aspecto normal. La corteza
gue lo recubre tiene generalmente un espesor normal, con surcos poco profundos.

Las heterotopias en banda pueden ser completas, cuando rodean a la sustancia
blanca central o parcial. Cuando son parciales, los l6bulos frontales son los que
estan preferentemente afectados. En ciertos pacientes se observa una segunda
capa de heterotopia en el I6bulo temporal. La severidad de la anomalia cortical
parece estar relacionada con el engrosamiento de la heterotopia en banda; es
decir, cuanto mas gruesa es la banda de sustancia gris heterotdpica, mas




profundos son los surcos en la corteza que las rodean. Cuando mayor es la
anomalia de la corteza, mas desfavorable es el prondéstico clinico para la apilepsia.
Cuando se realiza el estudio a un recién nacido, la banda puede confundirse con
sustancia blanca en proceso de mielinizacion; la identificacion de la zona de
escasez celular entre la banda y la corteza, ademas de los surcos poco profundos,
ayudara a que esta diferenciacién sea mas sencilla. ¢3467®

Todas las heterotopias existen en diferentes procesos genéticos y adquiridos
como el Sindrome de Aicardi, el sindrome alcohdlico fetal o en trastornos
peroxisomales; pero también pueden presentarse de manera aislada, y en estos
casos, cuando provocan crisis de caracter parcial, son susceptibles de tratamiento
quirurgico, sin olvidar que también pueden ser asintdmaticas (algunas variedades
como la displasia verrucosa de la neocorteza suele estar presente en el 25% de la
poblaciébn sin dar sintomatologia alguna). Estas Ultimas se caracterizan
morfolégicamente por un volumen aparentemente normal de la sustancia gris, sin
presencia de neuronas detenidas en las regiones subependimarias o
subcorticales, pero con anomalias en las circunvoluciones que son pequefio y
superficial separadas por surcos poco profundos. Toman un aspecto festoneado y
se denomina polimicrogiria. Su etiologia es frecuentemente vascular y el momento
de alteracion es posterior al sexto mes, postmigracionales como otras anomalias
de similar etiologia por defecto de perfusidén/hipoxia, como la porencefalia, la
hidranencefalia o la encefalomalacia multiquistica. ¢>4%7#

La polimicrogiria, puede ser generalizada o focal/multifocal. En este segundo
grupo se incluiria la esquisencefalia que es un caso extremo de polimicrogiria y
por ello también se denomina “porencefalia verdadera”. Se suele acompafar de
heterotopias neuronales y otras malformaciones como agenesia de cuerpo calloso
y no es infrecuente apreciar signos de infeccidn fetal. Las manifestaciones clinicas
no son especificas y dependen de la extension — localizacion de las areas
polimocrogiricas y de las asociaciones malformativas; por ello, las crisis epilépticas
son de expresion y gravedad variable, sin olvidar la posibilidad de casos sin clinica
aparente. #34678

La esquicencefalia es la mas severa de estas malformaciones cerebrales, y se
origina hacia finales del segundo mes de gestacion, debido a la falta de desarrollo
del manto cortical en las zonas donde se forman e invaginan las cisuras
cerebrales primarias, lo que provoca hendiduras hemisféricas usualmente
bilaterales y simétricas. El dafio de la matriz germinal, glial radial o del
neuroblasto, puede ocurrir por causas diversas: genéticas, toxicas, vasculares,
infecciosas 0 metabdlicas. Y lo mas probable es que sea el resultado de varios
insultos que coinciden con un tiempo critico del desarrollo cerebral. 347

Cuando los labios de la invaginacion se encuentran separados, es frecuente que
esta malformacién se asocie con dilatacidon ventricular masiva.




El término de esquisencefalia se aplica a la existencia de hendiduras en los
hemisferios cerebrales, definido como un forro de materia gris hendida que se
extiende desde la superficie pial a los ventriculos. @3*"

Hay dos tipos de esquisencefalia: Tipo | o de labio cerrado, caracterizada por la
presencia de arruga solida de la pia-ependimal y Tipo Il que es la esquisencefalia
del labio abierto, caracterizada por la presencia de una hendidura de labios
separada e hidrocefalia. @347

En lineas generales se puede decir que las esquisencefalias unilaterales
(comunmente asociadas a pequefias malformaciones) son mas comunes que las
bilaterales (en general asociadas a grandes malformaciones) y las de labio abierto,
mas frecuentes que las de labio cerrado. ¢3*"

Los nifios con esquisencefalia presentan un neurodesarrollo pobre, y en el 68% de
los casos se describe compromiso en el desarrollo del Lenguaje. ¢3*"




JUSTIFICACION

No contamos con estadistica de las alteraciones de la migracion neuronal, en
nuestro caso las heterotopias en poblacion infantil mexicana, aunado a falta de
informacion y  situacion socio-econOmica, asi como las condiciones de las
instituciones sanitarias tornan el ambiente mas critico con respecto a estas
enfermedades, aunado el déficit de medios diagndsticos y terapéuticos todo esto
nos motivo la realizacion de este estudio y asi conocer su comportamiento clinico
radiolégico en un hospital de concentracion como el nuestro

En el Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza”, el diagnéstico de este
padecimiento se realiza por medio de la Resonancia Magnética.

Los otros métodos empleados para el diagnéstico tienen la desventaja de ser
inespecificos para caracterizar la sustancia grisy blanca.

Por lo que la Resonancia Magnética es considerada el estandar de oro, siendo
un método no invasivo, rapido y con adecuada disponibilidad en este hospital.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuadl es la correlacion Clinico — Radiolégica de las heterotopias neuronales del
Sistema Nervioso Central en pacientes pediatricos de 0 a 15 afios de edad, ambos
sexos, atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzélez Garza en el periodo del 01 de junio del 2010 al 01 junio
20117




OBJETIVOS

Objetivo General
Se determino la correlacion Clinico — Radiolégica de las heterotopias neuronales
del Sistema Nervioso Central en pacientes pediatricos de 0 a 15 afios de edad,

ambos sexos, atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza en el periodo 2010 — 2011

Objetivos Especificos

1. Se determino el numero de casos de heterotopias de los pacientes atendidos
en el servicio de Neurologia Pediatrica en el Hospital General Gaudencio
Gonzélez Garza.

2. Se determino el género y grupo etario afectado segun frecuencia.

3. Se identifico el tipo de heterotopia y localizacion anatémica;

4. Se identifico las caracteristicas radioldgicas por RM de las heterotopias
neuronales.

5. Se analizaron los hallazgos por RM con el cuadro clinico de presentacion.




DISENO EXPERIMENTAL

Transversal, descriptivo, observacional, retrospectivo y prospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO Y METODOLOGIA

Se incluyeron los estudios de Resonancia Magnética efectuados del 01 de junio
2010 al 01 junio 2011, en pacientes pediatricos de 0 a 15 afios de edad,
derechohabientes de la UMAE HG CMN “La Raza”™ Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza, recabados directamente del sistema de red Synapse de FUJIFILM, el cual
permitid localizar los estudios por nombre, numero de afiliacion, los que
cumplieron con los criterios de seleccion.

Se utilizé un equipo de Resonancia Magnética de 0.02 teslas con protocolo
integrado con secuencias basicas ponderadas en T1, T2, DP y supresion aire,
con reconstrucciones multiplanares.

Los estudios seleccionados fueron analizados en manera conjunta por la Doctora
Adriana Horta Martinez, Médica radiéloga experta.

RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Para la realizacion de este estudio se conté con el material necesario, Fue factible

ya que contamos con los pacientes, reportes y expedientes clinicos, asi como el
material fisico y humano en el servicio de Radiologia e imagen del Hospital de
tercer nivel UMAE HG CMN “La Raza” .

RECURSOS MATERIALES
Resonancia Magnética de 0.02 Teslas
Expediente imagenologico

Red de iman de System FUJIFILM

Expediente clinico




CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes pediatricos, de ambos sexos, de 0 a 15 afios de edad que cuenten con
el diagndstico clinico de Convulsiones a los cuales se les realizo estudio de
Resonancia Magnética en el periodo comprendido del lero de junio 2007 al 01
de julio 2009.

Expediente clinico completo.

Imagenes en el sistema de Synapse de este Hospital

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes mayores de 15 afios y que no cuenten con expediente clinico ni
radiologico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes de pacientes con estudios de imagen incompleto o de mala calidad y
pacientes con neoplasia asociada u patologia que impida la caracterizaciéon
adecuada de las heterotopias.



ANALISIS ESTADISTICOS

Se realizara estadistica descriptiva, analizando frecuencia y tipo de alteracion.

Se presentaran los resultados con graficos, cuadros e imagenes obtenidas.

IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES.

Por ser un estudio descriptivo se utilizara una variable general.

VARIABLE GENERAL
Correlacion clinica de las heterotopias neuronales en el paciente

pediatrico.

1) Definicién conceptual: Las manifestaciones clinicas del paciente
con heterotopias neuronales

2) Definicion operacional: Tipo y localizacion de las heterotopias
neuronales en el paciente pediatrico

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad

1)
2)
3)

4)
Sexo

1)

2)

3)
4)

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde
Su nacimiento.

Definicion operacional: Tiempo en afios que ha vivido una
persona desde su nacimiento corroborado con su numero de
afiliacion médica.

Indicadores: Edad en afios y meses cumplidos

Escala de medicion: Cuantitativa discreta.

Definicion conceptual: Constitucion organica que distingue una
hembra de un macho

Definicién operacional: Se registra con base en el sexo de
asignacion social, segun su expediente clinico y afiliacion del
mismo.

Indicador: Masculino o femenino

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica.




Nifiez

1) Definicién conceptual: Es la fase comprendida de los 0 a 16
anos.

2) Definicién operacional: Se verifica que el tiempo que ha vivido
una persona comprenda entre los 0 y 16 afios corroborado con su
fecha de nacimiento.

3) Indicador: Edad en afios cumplidos

4) Escala de medicion: Cuantitativa discreta.

VARIABLE DE CONTROL

Médico radidlogo e

1) Definicién conceptual: Médico que haya cursado el area de
radiodiagnéstico con duracién de 3 afios

2) Definicion operacional: Médico especializado en el area de
Resonancia Magnética por lo menos 5 afios

3) Indicadores: Experiencia en estudios de Resonancia Magnética
Cerebral.

Resonancia magnética

1) Definicién conceptual: La Resonancia Magnética es un método de
imagen basado en las propiedades mecanico-cuanticas de los ndcleos
atomicos al alinearlos a un campo magnético constante para
posteriormente perturbar este alineamiento con el uso de un campo
magnético alterno, de orientacion ortogonal. Con el fin de estudiar
tejidos y organismos completos. Esta constituido por un complejo
conjunto de aparatos emisores de electromagnetismo, antenas
receptoras de radio frecuencias y computadoras que analizan datos
para producir imagenes detalladas, las cuales son fotografiadas por
una camara digital, para producir placas con calidad laser que son
interpretadas por los médicos especialistas en Radiologia e Imagen.

2) Indicadores: Caracteristicas de las heterotopias neuronales en cortes
transversales, coronales y sagitales por Resonancia Magnética
potenciada en T1, T2, DP.

3) Escala de Medicion: Nominal Cualitativa.



VARIABLES DE ESTUDIO

Las heterotopias seran estudiadas correlaciondndolas con el cuadro
clinico del paciente pediatrico.

VARIABLES DE RELEVANCIA
HETEROTOPIAS EN BANDA:

1) Definicién conceptual: es unas detenciones neuronales ectopica
de células nerviosas normales que se presentan como una o
varias bandas de grosor y localizacion variable, separada por una
zona de sustancia blanca.

HETEROTOPIAS NODULARES:

1) Definicién conceptual: Son acumulaciones de células nerviosas
normales periventriculares, secundarias a la injuria producida en
la etapa final de proliferacion neuronal, que permite la
multiplicacion de los neuroblastos pero impide su migracion de la
region periventricular.

HETEROTOPIAS LAMINARES:

1) Definicién conceptual: es una detencidn neuronal ectépica que
puede tener lugar en cualquier localizacién desde la sustancia
blanca periventricular a la zona de union cortex- sustancia
blanca, secundarias a la detencion de la migracién de los
neuroblastos dentro de la capa acelular, esta representa la
persistencia blanca de la capa granular superficial.



Intensidad de senal en RM

1) Definicién conceptual: Estd dada por atomos de hidrogeno
moviles en un estado quimico, y densidad especificos, cuyas
diferentes respuestas del espin ante los pulsos de radiofrecuencia
generan sefales detectables.

2) Definicion operacional: Se especificara si la sefial es alta o baja
en el tejido a valorar.

3) Escala de Medicién: Baja (hipointensa), alta (hiperintensa), Igual
(isointensa)




ASPECTOS ETICOS.

Se trato de un estudio observacional para diagndéstico no viola los lineamientos de
investigacién de la declaracion de Helsinski ni de la ley general de la republica

mexicana para la investigacion de la patologia de los seres humanos y las normas
de investigacion del IMSS.

No amerité carta de consentimiento informado porgue se trato de un estudio no
invasivo.




RESULTADOS

Se conto con 31 pacientes pediatricos derechohabientes al CMN La Raza HG
GGG, en el periodo del 01 de junio del 2010 al 01 de junio del 2011, de los cuales
el 55% fueron del sexo masculino y 45 % del femenino. Grafica 1.

El grupo atare6 para este estudio fue de 0 a 15 afios, de los cuales el 3%
correspondio a nifios de 1 afio de edad, el 13% a dos afos, el 3% a 3 afios. 0%
a 4 anos, 6% a 5 afios, 16% a 6 afios, 7% a los de 7 afios, 16% de 9 afios. 6%
de 10 afios, 0% a los de 11 afios, 3% a los de 12 afios, 3% de 13 afios y
finalmente 12 % a los de 14 afios. Grafica 2.

El tipo de crisis convulsiva que predomino fue la parcial en un 81%, seguido por
crisis convulsiva compleja en un 16% y solo 3% de trastorno emocional.Grafica 3.

La heterotopia en banda fue tipo de heterotopia mas frecuente en un 52%, el
restante 48% correspondié a la nodular subependimaria uni o bilateral, sin
encontrar en nuestra poblacion del tipo laminar. Grafico 4.

La localizacion mas frecuente de las heterotopias fue la periventricular simétrica
en un 42%, Frontoparietal en 17%, Frontal 13%, Frontotemporoparietal 10%,
Periventricular izquierdo 6%, y finalmente temporal, parietal y circunvolucion del
cingulo con 3% respectivamente. Grafica 5.

Tipo de convulsiones en relacion con la localizacion de las heterotopias
neuronales fue; en las crisis parciales el 42% de localizacibn periventricular
simetrica, 13% frontal y frontoparietal cada una respectivamente, periventricular
izquierda en el 6%, 3% en parietal, temporal y frontoparietal. Grafica 6.

Para las crisis convulsivas complejas el 10% eran de localizacién
frontotemporoparietal y 3% frontoparietal- Solo una paciente presento trastornos
emocionales representando el 3% de la muestra cuya localizacion de la
heterotopia fue en la circunvolucion del cingulo. Grafica 6.

La asociacion de las heterotopias con otros trastornos de la migracion, se
identifico en un 26%, correspondiendo el 51% con disgenesia del cuerpo calloso,
siendo la heterotopia en banda frontoparietooccipital y frontal la mas frecuente en
38% y 13% respectivamente; en segundo lugar la esquizoencefalia en un 25%, vy
finalmente en 12 % con el complejo agiria paquigiria. Grafica 7.




CONCLUSION

No hubo significancia estadistica en este estudio para predominio de sexo en
los hallazgos de heterotopias, mas si con el tipo de estas, siendo mas frecuente
para las heterotopias en banda en pacientes de sexo femenino. ®3

La edad con mayor frecuencia se encontraron los escolares y primera etapa de
la adolescencia. @3

La relacion de la localizacion y extension (o tamafio) de la heterotopias asi como
el tipo, esta directamente relacionada con la severidad del cuadro clinico vy el
prondstico. ¢

En nuestro caso las crisis convulsivas de dificil control, complejas o referidas
como Sx de West se asociaron a heterotopias en banda o doble corteza, parcial,
de localizaron frontal principalmente con extension o no al Iébulo temporal o
parietal ipsilateral, de las cuales la mayoria se asociaron a otros trastornos de la
migracion como agenesia del cuerpo calloso, esquisencefalia o al complejo agiria-
paquigiria. De estas la de peor pronéstico fue la relacionada a la esquisencefalia.
Este grupo estuvo limitado preferentemente al sexo femenino igual a lo referido
en la literatura. . ®346.7:8).

En las crisis convulsivas parciales las heterotopias nodulares subependimarias
fueron las de mayor frecuencia, simétricas y periventriculares en la mayor parte
de los casos. En aquellos pacientes con heterotopias aisladas, tenian mejor
control de las crisis con anticomiciales. ?34%78)

Lo mas relevante de este estudio, fue la presentacién clinica particular del caso
de la localizacion de la heterotopia localizada en la circunvolucion del cingulo,
manifestandose como trastorno emocional, caracterizado por labilidad.




DISCUSION

Quizas el mayor obstaculo que presentamos para la realizacion de este estudio,
fue la busqueda de informacion en los expedientes clinicos, ya que no logramos
recabar factores de riesgo, evolucion ni manejo consecutivo de los pacientes. En
base a lo investigado en la bibliografia, se sabe que de acuerdo a la localizacion,
extension y asociacién con otras alteraciones; es factible el manejo quirdrgico
con mejoria del paciente,
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ANEXOS



CASOS
CASO 1

TRASTORNO DE LA MIGRACION NEURONAL CARACTERIZADO POR COMPLEJO AGIRIA
PAQUIGIRIA, AS| COMO HETEROTOPIAS PERIVENTRICULARES NODULARES.
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CASO 2

PAQUIGIRIA, HETEROTOPIAS EN BANDA, DISGENESIA DEL CUERPO CALLOSO Y DE LA
CIRCUNVOLUCION DEL CINGULO QUISTE ARACNOIDEO TEMPORAL IZQUIERDO, INFARTO
OCCIPITAL IZQUIERDO CRONICO CON VENTRICULOMEGALIA COMPENSATORIA.

de Visign Mostr




14/10/201

UBL: -17.
@R0: 5 ES: 1.




CASO 3

Esquicencefalia de labio abierto derecho y cerrado izquierdo. Heterotopia en
banda.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CORRELACION CLINICO RADIOLOGICA DE LAS HETEROTOPIAS NEURONALES
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Grafica 1. Distribucion por sexo de los pacientes con
diagnostico de convulsiones relacionadas con
heterotopias.
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Grafica 2. Edad de los pacientes con diagndstico de
convulsiones con hallazgos de heterotopias.
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Grafico 3. Porcentaje de tipo de convulsiones en los
pacientes con heterotopias.
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Grafico 4. Porcentaje de pacientes con diagnostico de
convulsiones y TIPO de heterotopias asociada.
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Grafico 5. Localizacién de las heterotopias neuronales
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Grafico7. Malformacion asociada con el tipo de
heterotopia.
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