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RESUMEN

Introduccion: Las malformaciones del desarrollo de la corteza son alteraciones en la
proliferacion, migracion u organizacion neuronal que pueden ser causa de retardo del
desarrollo, retardo mental, paralisis cerebral y epilepsia.

Obijetivo: Describir las caracteristicas clinicas y radiologicas de pacientes con
diagnostico de malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral en la poblacién que
asiste al servicio de neuropediatria del Hospital Militar Central e Instituto de Ortopedia
Infantil Roosevelt en Bogota durante el periodo de Febrero de 2007 hasta Febrero de
2010.

Metodologia: Es un estudio descriptivo tipo serie de casos, se analizaron variables
sociodemogréficas, clinicas, radioldgicas y comorbilidades teniendo en cuenta si eran
variables cuantitativas con medidas de tendencia central y de dispersion de datos y
cualitativas con distribucion de frecuencias y proporciones por medio del Paquete
Estadistico Stata 10.0.

Resultados: Se caracterizaron 71 pacientes 52% femenino y 48% masculino, la con
procedencia de Bogota (62%) , el tipo de lesion mas frecuente fue esquizencefalea
31%, Lisencefalea 18% y polimicrogiria 17%, actualmente en edades de | a 5 afios. El
examen neuroldgico y Neurodesarrollo general fue anormal en el 85% de los casos. Las
anomalias cerebrales asociadas fueron del 38% siendo la agenesia o disgenesia del
cuerpo calloso la mas frecuente. EI motivo de consulta para el diagnostico fueron las
convulsiones 33.80% pudiéndose manejar farmacologicamente. Dentro de las
comorbilidades mas frecuentes epilepsia 67.61%, paralisis cerebral 56.34% y retardo
mental 30.99% .

Conclusion: El fenotipo clinico es diferente en las diversas malformaciones sin
embargo la epilepsia es el principal sintoma y comorbilidad, se coincide con un estudio
ya realizado en Colombia donde se caracteriza con una buena muestra de poblacion el
tipo de lesion esquizencefalea sin poder confirmar que esta sea la mas prevalente dada
la metodologia del estudio.

Palabras claves : malformacion cortical, epilepsia, neuroimagen, paralisis cerebral .
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INTRODUCCION

Las malformaciones del desarrollo de la corteza son etiologias frecuentes de desordenes
neuroldgicos como retardo del desarrollo, retardo mental, paralisis cerebral y epilepsia
(10) y en la poblacion colombiana se desconoce la incidencia, prevalencia y
presentacion clinica de esta patologia.

En la literatura universal solo hay un articulo de serie de casos de Pascual et al (2003)
(1) en Esparia sobre malformaciones de la corteza cerebral, el resto de estudios que se
encuentran son series de casos sobre uno de los tipos de malformacion de la corteza
tales como esquizencefalia  Denis et al (19) , Kopita et al (20) , heterotopias y
displasias corticales Zafer Koc et al (21), Guerrini R et al (4),  tuberes corticales
Osborne et al (5) entre otros; eventualmente hay estudios analiticos como el de Curry
et al (22) donde calculan la incidencia de esquizencefalia en Estados Unidos de
1,54/100.000 recién nacidos vivos durante los afios 1985 y 2001; y de esta misma
patologia hay un estudio de casos y controles Lopes et al (23) de 24 pacientes con
esquizencefalia unilateral y 20 con compromiso bilateral.

En la literatura latinoamericana hay 4 estudios publicados Bonet H et al (24)
(Argentina), Amaral et al (25) (Brasil), Hernandez et al (26)(Chile) y Colombia en el
2008 de Mejia et al (27) todos estos sobre uno de los tipo de las malformaciones de la
corteza cerebral por ende es necesario conocer acerca de todos los tipos de
malformaciones ya que no sabemos cual es la mas frecuente , como es su presentacion
radioldgica, a que edades es mas frecuente o con que comorbilidades se presentan.
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FUNDAMENTO TEORICO

En el proceso de formacion de la corteza cerebral se dan tres fases embriologicas
fundamentales:

1. Fase de proliferacion celular de las zonas germinales: fase en la que nacen las células
nerviosas (a partir del 3-4 mes de gestacion). 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.

2. Fase de la migracién neuronal: Las neuronas se dirigen a su lugar definitivo.

3. Fase de organizacion horizontal y vertical de las neuronas:

Se produce una diferenciacion y consecuente organizacion de las neuronas que

han migrado para el desarrollo cortical normal. (1)

Cualquier alteracion durante estas etapas embrioldgicas puede ser causal de la
manifestacion de esta patologia.

CLASIFICACION DE LAS MALFORMACIONES DE LA CORTEZA CEREBRAL.
Barkovich 2001.(2)

I. Malformaciones debidas a la anormal proliferacién o apoptosis neuronal y glial
A. Disminucion de la proliferacion o incremento de apoptosis: Microcefalia
1.Microcefalia con grosor normal de corteza

2.Microlisencefalia (microcefalia extrema con adelgazamiento de la corteza)
3.Microcefalia con polimicrogiria o displasia cortical

B. Incremento de la proliferacién o disminucion de la apoptosis (tipos de células normales):
Megalencefalia

C. Proliferacion anormal (tipos de células anormales)

1. No neoplasicas:

a. Hamartomas corticales de tuberoesclerosis

b. Displasia cortical con células balonadas

c. Hemimegalencefalia

2. Neoplasicas (asociadas con desordenes de la corteza)

a. DNET (Tumor Neuroepitelial Disembrioplasico)

b. Ganglioglioma

c. Gangliocitoma

I1. Malformaciones debidas a migracion neuronal anormal

Lisencefalia / heterotopia subcortical en banda — espectro

Complejo Cobblestone

Sindromes de distrofia muscular congéntica

Sindromes sin compromiso muscular

Heterotopias

Subependimaria o periventricular

Subcortical (otras heterotopias en banda)

Marginal Glioneuronal.

I1l. Malformaciones debidas a organizacion cortical anormal (Incluye retardo en la
migracion neuronal)

A. Polimicrogiria y esquizencefalia

1. Sindrome de polimicrogiria bilateral

2. Esquizencefalia (polimicrogiria con labios)

3. Polimicrogiria con otras malformaciones cerebrales o anormalidades
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4. Polimicrogiria o esquizencefalia como parte de sindromes de mdltiples anormalidades
congenitas o retardo mental

B. Displasia cortical sin células balonadas

C. Microdisgenesias

IVV. Malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral y las no clasificadas
A. Malformaciones secundarias a errores innatos del metabolismo

1. Desordenes mitocondriales y del metabolismo del piruvato

2. Desordenes peroxisomales

B. Otras malformaciones no clasificadas

1. Displasia sublobar

2. Otras.

I. Malformaciones debidas a la anormal proliferacion o apoptosis neuronal y glial
Las alteraciones en este proceso migratorio pueden afectar a ambos hemisferios
cerebrales e incluso al cerebelo, bien sea de forma generalizada o focal.

A. Alteraciones generalizadas: microlisencefalia
Es una microcefalia severa congénita, que incluye a cerebro y cerebelo, en cuyo proceso
patoldgico puede haber alteraciones de la proliferacion y de la migracion neuronal. El
tronco cerebral y el cerebelo son hipoplasicos en algunos subtipos, pero no otros Son
niflos que nacen con la cabeza muy pequefia. Los pacientes pueden mostrar otras
alteraciones ajenas a las cefalicas, tales como acromicria y nefropatia, y algunos pueden
morir en los primeros dias 0 semanas de vida, otro no (3).

B. Alteraciones focales o multifocales: hemimegalencefalia
Un hemisferio cerebral se amplia y se presenta con la corteza gruesa, circunvoluciones
de ancho y surcos reducidos. Desde el punto de vista patologico, el hemisferio
megalencefalico muestra areas de heterotopias, paquigiria y polimicrogiria, asi como
gliosis en sustancia blanca. Hay neuronas gigantes (de hasta un 80 myu de diametro)
llamadas “células de balon”. El trastorno se manifiesta desde el primer afio de vida por
crisis focales o generalizadas de muy dificil control , hemiparesia o hemiplejia, y retraso
del desarrollo psicomotor severo o niveles cognitivos normales. (4)

C. Proliferacién No neoplasica: Esclerosis Tuberosa
La esclerosis tuberosa o el complejo de esclerosis tuberosa (TSC) es un trastorno
multisistémico que afecta principalmente el sistema nervioso central el corazén, la piel
y el rifidn. Su incidencia es de 1 en cada 6000 a 10000 nacidos vivos (5) y se calcula
una prevalencia entre 10 -14 en 100 000 personas. (6) La TSC se transmite como un
rasgo autosomico dominante, con expresion variable. Los estudios de ligamiento han
permitido la identificacion de dos loci de TSC, el mapeo de cromosoma 9q34 (TSC1)
que codifica para hamartina y 16p13.3 (TSC2) que codifica para tuberina.
Las crisis epilépticas son frecuentes en el TSC, suelen empezar antes de la edad de 15
anos, sobre todo en los primeros 2 afios de vida: 63,4% antes de un afio y el 70% antes
de dos afios. Los espasmos Infantil son la manifestacion mas comadn de epilepsia en el
primer afio de vida, a veces precedido por crisis parciales. La evaluacion clinica indica
que los pacientes esporadicos con mutaciones TSC1 habia tienen una enfermedad mas
leve que los pacientes con mutaciones TSC2, incluyendo una menor frecuencia de las
crisis, retraso mental de moderado, menos nddulos subependimarios y tuberes
corticales, menor compromiso a nivel renal, no hamartomas de la retina y menos
angiofibromas faciales.
A nivel cerebral el rasgos caracteristicos son los tuberes corticales, los nodulos
subependimarios y los tumores de células gigantes. Imagenologicamente los tubérculos
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corticales estan directamente relacionados con la epileptogénesis. Se han identificado
por su aspecto nodular, textura firme, y la variabilidad en sitio, nimero y tamafio.
Microscopicamente, los tubérculos consisten en la proliferacion de neuronas subpiales
gliales con la orientacion de los procesos gliales perpendicular a la superficie pial, y una
irregular laminacion neuronal con células gigantes multinucleadas. (7)

I1. Malformaciones debidas a migracion neuronal anormal.
A. Malformaciones generalizadas

i. Lisencefalia o Agiria
La lisencefalia se usaba al igual que la agirira pero literalmente Lisencefalia es
circunvoluciones lisas mientras que Agiria significa ausencia de circunvoluciones y se
puede alternar con areas de Paquigiria que es la reduccion de las circunvoluciones
siendo estas muy anchas, aplanadas y separadas por unos surcos muy poco profundos.
La Incidencia de la lisencefaliaes de 1 a 1.2 /100.000 recién nacidos. (8)

Entre la agiria — paquigiria y la lisencefalia (circunvoluciones lisas) hay una diferencia

anivel clinica por severidad pero macroscopicamente ambas tienen escaso crecimiento
y bajo peso cerebral. (9)
Estos pacientes presentan crisis epilépticas de comienzo temprano, espasmos infantiles
con sindrome de West y retraso psicomotor severo.
A nivel microscopico la principal afectacion se observa en el neocértex: el Hipocampo,
la zona temporal adyacente y la corteza limbica. La corteza en la lisencefalia y en la
agiria -paquigiria presenta cuatro capas: 1. Molecular.2. Capa superficial de células
nerviosas fina. 3.Una capa constituida por un plexo tangencial de fibras mielinizadas
que contienen pocas neuronas. 4. Una capa gruesa en la que falta el orden en las
neuronas, invadiendo las zonas subyacentes de sustancia blanca.

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 en otras estructuras
acompariandose de la presencia de unos ventriculos laterales dilatados, especialmente en
zonas posteriores (colpocefalia), y anomalias de zonas anteriores y/o posteriores del
cuerpo calloso.

La gravedad de la agiria-paquigiria se clasificé en grados de acuerdo con criterios de
neuropatologia y de neuroimagen
Grado 1: agiria total sin paquigiria.

Grado 2: agiria difusa con paquigiria frontal o temporal
Grado 3: paquigiria frontotemporal con agiria posterior
Grado 4: paquigiria difusa completa.

Grado 5: “sindrome de doble corteza”(heterotopia subcortical laminar o ‘en banda”

(10)

Desde el punto de vista genetico, la lisencefalia incluye 5 tipos.

1. Eltipo I o Lisencefalia Clasica :
Cuenta en su corteza con cuatro capas neuronales, tiene 2 subtipos:
l.a. Secuencia de Lisencefalia aislada:
El perimetro cefalico al nacer es normal y luego no crece adecuadamente desarrollando
Microcefalia al afio de edad. Clinicamente presenta fascies con hundimiento bitemporal
del crdneo y mandibula pequefia. Inicialmente cursan con hipotonia, escasa
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movilizacién de extremidades, alteraciones en la deglucion y luego pasan a Hipertonia.
Presentan crisis convulsivas entre los 6 a 12 meses de tipo espasmos infantiles,
sindrome de West y Lenox-Gastaut. A nivel Electroencefalografico (EEG): pueden
presentar amplitud alta y Frecuencias rapida. Los Hallazgos neurorradiologicos: son
pobre desarrollo de las fisuras rolandicas y silvianas y falla en la opercularizacion de las
insulas, Adelgazamiento moderado de la corteza ( 5-10mm ), Anormalidad de sefial de
la sustancia blanca , Dilatacion de los ventriculos laterales, Adelgazamiento del cuerpo
calloso , Persistencia del septum cavum pellucidum.

A nivel de Genética se han encontrado 3 genes asociados :

-Gen LIS1: (PAFAH1B1 — 17p13.3): su mutacion produce disfuncion de la Dineina, un
proteina microtubular citoplasmatica, involucrada en la migracion neuronal, mutacion
iatrogénica o delecion , no correlacién genotipo fenotipo.

-Mutacion en TUB1A ( complejo alfa tubulinico): Gen localizado en el cromosoma
12g12-g14,codifica para una proteina tubulina que representa el mayor componente del
complejo microtubular necesario para el movimiento celular.

-Cromosoma X, LOCUS Xq24-gq24 , codifica la Doble cortina. DCX. (11)

I.b. Sindrome de Miller Diecker:

El cuadro lo describieron independientemente estos dos autores en 1963 y 1969 en dos
hermanos. Este tipo se acompafia de Delecidn de 2 o mas loci genéticos en la banda 17
p13.3 loas cuales causan los fenotipos en el 60% de los casos. Presentan
Anormalidades craneofasciales como nariz corta y respingada, labio superior largo y
protuberante, berbell6n delgado, aplanamiento de la parte media de la cara. Se ha
asociado a malformaciones cardiacas 20-25%, anomalias genitales masculinos 70%,
Hoyuelos sacros 70% y clinodactilia 40-45%. A nivel neurolégico presentan retardo
mental y epilepsia de dificil control, y se pueden acompafar de agenesia del cuerpo
calloso e hipoplasia cerebelosa. (10)

I1.Lisencefalia Tipo Il O Lisencefalia en Empedrado /Complejo Cobblestone o Tipo
Walker:

Carece de estratificacion laminar cortical, presentan alteraciones corticales complejas,
ya que, ademas de la lisencefalia tienen polimicrogiria (aumento en el numero de
circunvoluciones), alteraciones de sustancia blanca y participacion de las
malformaciones de otras estructuras como el cerebelo por lo que se le atribuye también
el nombre de Empedrado o Complejo Cobblestone . Tiene 3 subtipos:

I1. a.Sindrome de Walker Walburg

Es el mas severo de este pequefio grupo, tiene una distribucion mundial amplia, su
incidencia en lItalia es de 1.2/100.000 recién nacidos (13). Para su diagnostico se
requieren los siguientes criterios clinicos: Macrocefalia 84%, Malformaciones retinianas
100%, Lisencefalia tipo 1l 100%, Distrofia muscular congénita 100% y Malformacion
del cerebelo 100%, puede asociarse a encefalocele. A nivel radiologico se encuentra
lisencefalia en empedrado tipica con varios grados de severidad, Hipogenesia pontina ,
Agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso, del vermis cerebeloso y Hidrocefalia e
hipomielinizacién.

Genéticamente se ha asociado a:

- Gen de la proteinas o-manosil transferasa 1 y 2: (POMP1 en 9934 y en el gen
POMT2), -Gen FCMD mutacion del gen FKTN localizado en 9p31.

-Involucrados en la glicosilacién de alfa — distroglican, una proteina extracelular capaz
de unir los componentes de la matriz extracelular como la laminina , agina.

-Neurexina y perlecan.

Pagina 9



La mutaciones de estos genes comprometen la integridad de la zona marginal de la
corteza, las neuronas migran mas adelante de la superficie pial formando el patrén tipico
en empedrado. (10)

I1.b. Enfermedad musculo-ojo-cerebro

Este cuadro lo describieron Santavuori como una enfermedad de herencia autosomica
recesiva caracterizada por Distrofia Muscular Congénita (DMC), anormalidades
oculares y malformaciones cerebrales. Fue descrita originalmente en Finlandia y todavia
es mas frecuente en esa poblacién étnica que en cualquier otra. Las alteraciones oculares
consisten en miopia congénita grave, glaucoma congénito, palidez de las papilas opticas
e hipoplasia retiniana y de los nervios oOpticos. Las alteraciones cerebrales consisten en
retraso mental, hidrocefalia, crisis mioclénicas y alteraciones en el EEG. Clinicamente
presentan hipotonica desde los primeros meses y debilidad muscular generalizada, que
se extiende también al cuello y la cara. La histologia muscular presenta los tipicos
signos de distrofia muscular. Radiol6gicamente presentan Hidrocefalia y paquigiria. A
Nivel molecular se ha encontrado una mutacion B1,2-N-acetilglucosamiltransferasa.
(POMgnT1) en el Cromosoma 1p32-34 .

La O-manosilacion es un tipo raro de glicosilacion en mamiferos, y ocurre en un
pequefio numero de glicoproteinas del cerebro, de los nervios periféricos y de los
musculos esqueléticos. (10)

Il.c. Distrofia muscular congénita tipo Fukuyama

Descrita por Fukuyama en 1960, en poblacién Japonesa, es un trastorno autosomico
recesivo, siendo la forma leve de las lisencefalias tipo Il. Presentan

Hipotonia severa, debilidad muscular progresiva , escoliosis, contracturas articulares ,
retraso psicomotor profundo, Retardo mental, y adquieren poco lenguaje . Se ha asocia a
epilepsia y crisis febriles, el compromiso ocular puede ser con displasias retinianas que
conducen a miopia , nistagmos y degeneracién coriorretiniana menos severa que las dos
anteriores. La edad media de supervivencia es de 16 afios por insuficiencia respiratoria.
Las enzimas musculares séricas aparecen con cifras normales o ligeramente elevadas.
La biopsia muscular presenta las alteraciones propias de una distrofia muscular.
Radiolégicamente cursan con polimicrogiria (PMG) temporooccipital o PMG zonas
frontales y la lisencefalia-paquigiria en partes posteriores de los hemisferios. A nivel
genético se ha demostrado relacion en el cromosoma 9g31-33, gen que segrega la
proteina fukutina, glicosilacion a-distroglicano. (10)

Se han descrito ademas otros nuevos tipos de Lisencefalias:

-Lisencefalia Ligada a X con Agenesia del cuerpo calloso.

Presenta adelgazamiento de la corteza con malformaciones en los giros siendo mas
severa en las regiones posteriores que anteriores, asociado a genitales ambiguos y
agenesia del cuerpo calloso. Clinicamente inician con epilepsia neonatal, inestabilidad
en la temperatura por disfuncion hipotalamica, anormalidad genitales con micro pene y
criptorquidia. Radiol6gicamente evidencian un adelgazamiento de 5-6 mm con
paquigiria anterior y posterior, sefial anormal de la sustancia blanca, ausencia del cuerpo
calloso y quistes a nivel de sustancia gris. Genéticamente hay mutacion en el gen ARX
xp22 expresado en neuronas del prosencefalo y en el intersticio de las gonadas
masculinas para su diferenciacion. (13)

-Lisencefalia con Hipoplasia cerebelar:

Es un cuarto tipo ya que hay subdesarrollo cerebelar, grados variables de hipoplasia del
vermis hasta aplasia total . Los Aspectos neurorradiologicos evidencian Paquigiria,
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displasia del hipocampo, tallo hipoplasico , disminucién del volumen y la
circunvolucién.

Genéticamente hay mutacion de reelin ( RELN) 7922 que codifica una matriz
extracelular asociada a glicoproteinas critica para la regulacion de la migracion neuronal
y mutacion en el gen VLDLR. (14)

-Microlisencefalia:

Presentan severa microcefalia al nacer, con migracion anormal y sobrevida neuronal
anormal . Hay 2 tipos ya descritos genéticamente:

Tipo A:Sindrome de Normal Roberts :Sin anormalidad infratentorial

Tipo B: sindrome de Barth con Hipoplasia severa del cerebelo y del cuerpo calloso
Molecularmente demostrado por Mutacion en MOMPL. (15)

-Paquigiria

La paquigiria generalizada, (grado 4). Se trata de una malformacion mas rara y menos
severa que la lisencefalia. Ocurre esporadicamente, pero se puede observar una forma
ligada al X y otra autosdmica recesiva. Clinicamente se observa un mejor grado de
desarrollo que en los casos de lisencefalia completa o de agiria-paquigiria, ya que
presentan funciones que nunca se adquieren en los cuadros anteriores, como la
deambulacion, que habitualmente se presenta después de los tres afios, el control de
esfinteres y un lenguaje elemental. Estos nifios no tienden a desarrollar tantas
contracturas . En todos los casos se observa microcefalia. La sobrevida en estos
pacientes es mayor gque en los nifios con lisencefalia intensa. La epilepsia puede ser de
muy dificil control. Es causada por una expresion defectuosa del gen LLCAM, un gen
de las moléculas de adhesion que unen los neuroblastos migratorios a las fibras radiales
gliales. (15)

3.Heterotopias:

Las heterotopias de la sustancia gris son acumulaciones de las células nerviosas en
ubicaciones anormales. Se produce por interrupcion de las neuronas a lo largo de la
trayectoria de la migracion de la zona germinal periventricular a la corteza, las neuronas
ectopicas se localizan en un area que no es corteza. Pueden estar aisladas o asociadas
con anomalias estructurales. Se presentan de forma hereditaria o adquiridas (trauma,
infeccion, o toxinas maternas.).

1.Heterotopias Subependimarias o Nodulares periventriculares :

Nodulos de sustancia gris subependimaria, de localizacidn periventricular, en cualquier
parte 0 en todas las zonas de los ventriculos laterales , su ubicacion mas frecuente es
trigonos, cuernos temporales y occipital, con frecuencia se asocia a agenesia de cuerpo
calloso.

Su herencia es dominante, ligado al cromosoma X . El gen filamin 1 (FLN-1), codifica
una proteina que se une a la actina. Lesiones nodulares dentro de la region
subependimaria. Los nifios con heterotopia aislada manifiestan sintomas clinicos leves,
desarrollo y funcion motora normal, llegando a presentar sintomas neuroldgicos como
Eventos Cerebro Vasculares y convulsiones en la segunda década de la vida. Las nifias
con heterotopias subependimarias ligadas al X presentan una gran cisterna magna.

Los nifios con HS sindromatico pueden tener malformaciones corticales asociadas,
sindactilia, anormalidades auditivas. La mitad de los varones podrian recibir las
mutaciones del gen FLN-1 de una madre afectada, y algunos podrian sufrir aborto.
Radiologicamente son masas ovoides, lisas, isointensas con la sustancia gris.

Si es ovoide el eje mayor se encuentra paralelo a la pared ventricular adyacente.(1).
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-Heterotopias Subcorticales:

Detencidn neuronal ectopica que puede tener lugar en cualquier localizacion desde la
sustancia blanca periventricular a la zona de union cortico-subcortical. Hay de dos tipos
:1.Heterotopia nodular que son focos de sustancia gris en forma de I6bulos dentro de la
sustancia blanca subcortical.

2.-Heterotopia laminar-curvilinea son regiones lineales irregulares de sustancia gris
ectdpica con multiples puntos de continuidad con el cortex que la recubre.

Se presentan crisis convulsiva durante la primera década y tienen hemiparesia
contralateral a la malformacion. Algunos cursan con alteraciones intelectuales y
motoras variables, dependiendo del tamafio de la heterotopia y el efecto de la corteza
que la recubre. En las Imagenes por resonancia la porcién del hemisferio con las
Heterotopias es pequefia y la corteza que recubre la heterotopia es delgada, con surcos
poco profundos, pueden crear efecto de masa en el ventriculo adyacente o con la cisura
interhemisferica confundirse con tumores pero para su diagnostico diferencial las
heterotopias carecen de edema circundante, permanecen isointensas con la sustancia
gris en todas las imagenes y no realzan con el contraste. Se asocian a Agenesia de
cuerpo calloso , hipogenesia 70% ,el cuerpo estriado ipsilateral es displasico 70%.
Geneticamente pueden ser Autosomicas Recesivas por mutacion en el gen ARFGEF2
20q13.3 o por Cromosomopatias: duplicacion del cromosoma 5 y delecién del
cromosoma 6 0 7 o asociarse al LIS1 17p13.32 y DCX Xq22.3-g23-3 (1).

-Heterotopia en banda o Sindrome de doble corteza (DC).

También conocida como Heterotopia subcortical laminar o lisencefalia ligada al
cromosoma X (Li-X).

Las neuronas se sitlan en la zona subcortical en forma de banda, se extiende por ambos
hemisferios o0 por una porcion . Existen 3 formas: Completa: cuando rodean a la
sustancia blanca central , Parcial cuando los I6bulos frontales estan comprometidos y
Banda de heterotopia en 16bulo temporal.

La clinica se marca por las crisis epilépticas y el retraso mental. La mayoria de los
pacientes son mujeres, ya que el trastorno presenta herencia dominante ligada al
cromosoma X por el gen doblecortin que se localiza en el cromosoma Xg21-24 o con
Mutacién de  ARFGEF2 :que produce microcefalia, alargamiento de los ventriculos,
retardo en la mielinizacién. Los varones afectados desarrollan lisencefalia porque todas
las neuronas expresan el alelo mutante DC/Li-X, acompafiadas clinicamente de
deficiencias neuroldgicas de grado severo y convulsiones neonatales. (1)

I11. Malformaciones debidas a la anormal migracion tardia y organizacién cortical.
I11.a. Polimicrogiria.

Son las diversas entidades que presentan Polimicrogiria (PMG) que significa corteza
con muchas circunvoluciones pequefias, separadas por muchos surcos que son poco
profundos, a nivel microscopico la capa de células profundas se continta con la corteza
normal adyacente, mientras que en la corteza del cerebro paquigirico la capa celular
profunda no se une con el neocortex y forma una masa subcortical de sustancia gris.

Se considera que existen dos grandes grupos de PMG. Por un lado, pueden estar las
diversas variedades de PMG, bilaterales y unilaterales, posteriores y anteriores, y por
otro, la esquizencefalia. la mayoria de las veces se presenta localizada en una zona
determinada del cerebro, como la cisura silviana de uno o de ambos lados, la zona
frontal, la zona parietooccipital o cualquier lugar del cerebro.
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Su incidencia es desconocida por heterogeneidad clinica y etioldgica, se ha asociado a
Infeccion por Citomegalovirus, hipoperfusion placentaria en el segundo trimestre,
isquemia hipoxia cerebral perinatal, transfusion gemelo — gemelo, muerte fetal de un
gemelo in Utero, ingestion de drogas; también puede ser de origen genético como
cuando ocurre en la lisencefalia tipo 1l de Fukuyama , el sindrome de Meckel Griber, la
incontinencia pigmenti, la  enfermedad de Zellweger y adrenoleucodistrofia
neonatal.(16)

Clinicamente se presentan con alto riesgo de epilepsia de inicio entre los 4 — 12 afios de
edad, son famacorresistentes en el 65% de los pacientes. Se dividen segin su
localizacion:

1.PMG nperisilviana bilateral: presentan retardo mental leve, epilepsia 90% de
pacientes, espasmos epilépticos, paralisis pseudobulbar, y problemas para tragar, con
diplejia facial, faringea y de los musculos masticatorios y signos piramidales,
radioldgicamente cursan con mmicrocefalia, agenesia del cuerpo calloso y displasia
septoptica. Genéticamente se ha encontrado en el Cromosoma X , Xg28 (LOD linea
3.08, distal al DXS8103).

2. Polimicrogiria frontoparietal bilateral

La presentacidn clinica se caracteriza por retardo global del desarrollo, hemiparesia o
Cuadriparesia espastica y retardo mental leve a moderado, isotropia, signos
piramidales, cerebelares y crisis. Se ha asociado a Citomegalovirus, y herencia
Autosomica recesiva, con mutacion del gen GPR56 del cromosoma 16g12.2-21.
3.Polimicrogiria parietooccipital parasagital bilateral:

Hay pocos casos descritos, se manifiesta con convulsiones, RM leve o sin déficit
cognitivo. alteraciones electroencefalografias en las regiones occipitales.
4.Polimicrogiria unilateral:

Se presentan con hemiparesia 100% , crisis convulsivas 77%, resistentes a farmaco
antiepiléptico y con coeficientes intelectuales limites. El electroencefalograma (EEG)
presenta  descargas paroxisticas en el hemisferio de la polimicrogiria. Se han
encontrado asociacion al sindrome de Aycardi, Zellweger y Walker Warburg, o con
anormalidades cromosomicas como delecion de 22q11, monosomia 1p36, trisomia 13.
(17)

I11.b. Esquizencefalia:

Anormalidad estructural del cerebro que se extiende desde el hemisferio cerebral hasta
la superficie pial del ventriculo lateral y enmarcado por una superficie de sustancia gris.
Hay penetracion de sustancia gris cortical desde la zona pial adherida a la corteza hasta
la misma cavidad ventricular, y constituye una comunicacién, unas veces real y otras
virtual. La localizacion de la hendidura es variable pero es mas frecuente en la region
silviana. La corteza de sustancia gris que cubre la hendidura es polimicrogirica.
Yakovlev y Wadsworth en 1946 distinguieron dos categorias: esquizencefalia de bordes
cerrados (tipo 1) y de bordes abiertos (tipo I1).

El Tipo Il es mas comdn que tipo I. La etiologia no esta claramente establecida. Las
causas genéticas, vasculares, toxicas, metabodlicas e infecciosas (Citomegalovirus).
Clinicamente presentan microcefalia, epilepsia, retraso psicomotor global, déficit motor.
Puede asociarse a displasia septo Optica, y alteraciones endocrinolégicas.

La gravedad de las manifestaciones neurologicas se correlaciona directamente con el
tipo, la extension y la afeccion uni o bilateral. Los casos mas severos son los que
corresponden a esquizencefalia bilateral, de bordes abiertos y de gran tamafio.
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Los hallazgos neurorradiologicos son agenesia 0 adelgazamiento del cuerpo calloso y
del septum pellucidum, malformacion hipocampal, anormalidad de la fosa posterior,
quistes ventriculares o aracnoideos.

Genéticamente hay mutaciones heterocigéticas en el gen homeobox EMX2 localizado
en el cromosoma 10qg26.1, expresado en la proliferacion de los neuroblastos,
probablemente involucrados en el control cortical de la migracion. (10)

I11.c. Polimicrogiria o esquizencefalia asociada a otros tipos de malformaciones o de
sindromes malformativos complejos

Se trata de un grupo heterogéneo en el gque tanto la PMG como la esquizencefalia,
pueden encontrarse en diversos sindromes, tales como el de Aicardi, de Arima, de
Delleman y en la hipoplasia unilateral somatica e intracraneal, entre otras.

I11.d. Displasias corticales focales y multifocales sin celulas balonadas

Las displasias focales representan el 8% de las disgenesias corticales y éstas se
encuentran en el 5-7,2% de las series quirdrgicas. Es importante tener en cuenta que el
60% de las epilepsias intratables presentan alteraciones de la migracién neuronal y que
en el 42% de los casos tienen resultados excelentes con tratamiento quirdrgico cuando
estas alteraciones de la migracion son focales (18) Macroscopicamente, las lesiones
displésicas corticales se manifiestan

por engrosamiento local de la corteza y mala delimitacidn de esta zona con la sustancia
blanca subyacente. La anomalia puede encontrarse en cualquier area cortical del
cerebro. Se pueden presentar como alteraciones motoras, lenguaje, déficit cognitivo o de
comportamiento, pero la mas frecuente son las crisis convulsivas focales refractarias
donde las ayudas diagnosticas como electroencefalograma (EEG), SPECT y PET sirven
para confirmar las alteraciones funcionales en las zonas identificadas por la imagen,
consiguiéndose un diagndstico correcto hasta en un 85% de los casos.

Las imégenes en resonancia en T1 muestran engrosamiento local de la corteza,
anomalias en los surcos y de las circunvoluciones —estando éstas ensanchadas—, mala
delimitacién de esta zona cortical respecto a la sustancia blanca subyacente,
ensanchamiento del espacio subaracnoideo y a veces dilatacion del ventriculo lateral del
mismo lado. En T2 hay aumento de la sefial de la sustancia blanca subyacente a la zona
displésica y mayor borramiento del limite entre la sustancia blanca y la corteza
displasica. Se ha sugerido que estos cambios pueden estar producidos por la presencia
de neuronas heterotopicas, células gliales raras, desmielinizacion y reduccion del
namero de fibras mielinizadas. (18)
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IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

Las malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral son una alteracion durante
etapas embrioldgicas que representa patrones aberrantes en la arquitectura de la corteza
cerebral y que puede ser causal de epilepsia, retraso psicomotor, paralisis cerebral y
déficit cognitivo. Estas patologias son frecuentes en la consulta de neurologia
pediatrica por ellos se plantea describir las caracteristicas clinicas y radiologicas de las
malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral en la poblacion pediatrica que
asiste a la consulta de neuropediatria del Hospital Militar Central e Instituto de
Ortopedia Infantil Roosevelt durante el afio 2007 a 2010.
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JUSTIFICACION

Las malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral son una patologia que con mas
frecuencia se diagnostica como causa de epilepsia refractaria, retardo mental o paralisis
cerebral. EI conocer la presentacién clinica con que se presenta cada una y confirmarlo
con una neuroimagen hace el paciente inicie un manejo multidisciplinario mas dirigido.

El estudio es importante y con gran soporte porque se realizo en dos centros
hospitalarios de referencia nacional donde se disponen de los pacientes ya que asisten
de forma periddica a sus controles.

Los aportes son de gran valia para la literatura cientifica colombiana ya que actualmente
solo se cuenta con un estudio descriptivo de uno de los tipos de malformacién de la
corteza cerebral : esquizencefalia y seria el primer estudio descriptivo que incluye
todos los tipos de malformacion cortical .

Los beneficiarios serdn la poblacion médica especialista en neuropediatria, fisiatria,
genetistas y pediatras quienes conociendo un poco mas sobre la enfermedad
sospecharan 0 diagnosticaran mas oportunamente la patologia lo que finalmente
repercutird en los pacientes y sus familiares.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Describir las caracteristicas clinicas y radiologicas de pacientes con diagnostico de
malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral en la poblacion que asiste al
servicio de neuropediatria del Hospital Militar Central e Instituto de Ortopedia Infantil
Roosevelt en Bogota durante el periodo de Febrero de 2007 hasta Febrero de 2010.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
malformacion del desarrollo de la corteza cerebral.

e Determinar la edad de inicio de sintomas, la edad a la que consultan y la edad
en la que se confirma el diagndstico de la patologia.

e Identificar el motivo por el cual consultan.

e Especificar los antecedentes perinatales de estos pacientes.

e ldentificar los diferentes tipos de malformacién del desarrollo de la corteza
cerebral, la frecuencia de cada uno y la semioldgica clinica con la que se
presentan.

e Clasificar la presentacion radiolégica de estas patologias, la localizaciéon y
malformaciones asociadas del sistema nervioso central.

e Describir las comorbilidades de pacientes con malformaciones del desarrollo de
la corteza cerebral.
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METODOLOGIA

a. Disefio del Estudio.
Descriptivo tipo serie de casos.

b. Lugar donde se realizo la Investigacion.
Hospital Militar Central e Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt.

c. Poblacion Blanco.
La poblacion a estudio son todos los pacientes que ingresen al servicio de
neuropediatria desde febrero de 2007 hasta febrero de 2010 con diagnostico de
malformacidn de la corteza cerebral o quien se le sospecho por clinica la patologia y se
le confirma esta con estudio imagenoldgico de resonancia magnética cerebral.

d. Poblacién y Muestra
71 pacientes que asistieron a consulta de neuropediatria con diagnostico

malformaciones de la corteza cerebral.

e. Criterios de Inclusion
Nifilos que asistieron a los servicios de neurologia pediatrica de las mencionadas

instituciones hospitalarias y cuya patologia se diagnostico y clasifico por imagen
radiologica de resonancia magnética cerebral de 1.5 tesla.

f. Criterios de exclusion:
Pacientes pediatricos que asistan a los servicios de neurologia pediatrica de las

mencionadas instituciones hospitalarias y cuyo diagnostico radiolégico solo era
agenesia del cuerpo calloso, cavum septi pellucidi, colpocefalia, nodulos
subependimarios.

g. Variables:
- Sociodemogréficas: género, procedencia, edad actual.
-Antecedentes: numero de hijo, tipo de parto, perimetro cefalico, hitos del
neurodesarrollo.
-Clinica: motivo de consulta, edad de inicio de sintomas, edad de diagnostico.
examen neuroldgico: pares craneales, tono, fuerza, reflejos, marcha.
-Diagnostico: reporte de resonancia magnética cerebral, electroencefalograma.
-Comorbilidades: retardo mental, grado de retardo mental, epilepsia, edad de inicio de
epilepsia, numero de farmaco, tipo de farmaco actual, epilepsia refractaria, paralisis
cerebral, tipo de paralisis cerebral, retardo del desarrollo, otros, sindrome genético, tipo
de sindrome genético.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:
Tabla 1. Definicién de Variables

NOMBRE DE DEFINICION TIPO VALORES DE LA

LA VARIABLE VARIABLE

Género Definido de acuerdo a las | Cualitativa 1.Femenino
caracteristicas fenotipicas que | nominal 2. Masculino
corresponden a cada sexo.

Procedente Regién  geografica natural de | Cualitativa 1.Costa Norte
colombiana de la que proviene y | nominal 2.Region Andina
distrito capital. 3.Costa Pacifica

4.0rinoquia.
5.Capital.
6. Amazonia.

Edad actual Meses 0 afios cumplidos al momento | Cualitativa 1. <6 meses
de la consulta Ordinal 2.7m-11m

3. 1-5 afios
4. 6-10 afios
5. 11-15 afios

Edad de Inicio de | Meses o afios cumplidos al inicio de | Cualitativa 1. < 6 meses

Sintomas presentar los sintomas que lo | Ordinal 2.7m-11m
motivaron a consultar 3. 1-5 afios

4. 6-10 afios
5. 11-15 afios

Edad de | Meses o0 afios cumplidos en el | Cualitativa 1. Prenatal

diagnéstico momento del diagnostico | Ordinal 2. < 6 meses
confirmatorio radiolégico 3.7m-11m

4. 1-5 afios
5. 6-10 afios
6. 11-15 afios

Motivo de | Causa que los lleva a consultar Cualitativa 1.Retardo psicomotor

consulta nominal 2.Convulsion

(MC) 3.Paralisis Cerebral

4.Microcefalea
5.Dx prenatal
malformacion
6.Dismorfia
7.Hidrocefalea.
8.0tro.

Numero de hijo Numero de descendiente Cualitativa 1.1

ordinal 2.2

3.3
4.4

Tipo de parto Forma de de nacimiento Cualitativa 1.Vaginal

nominal 2. Cesérea

Perimetro Medida cefalica segun tablas de OMS | Cualitativa 1.Microcefalea

Cefélico (organizacion mundial de la salud) nominal 2.Normocefalico

3.Macrocefalea

Diagnostico Tipo de malformacidn cortical Cualitativa 1.Lisencefalia

nominal 2.Hemimegalencefalea

3.Tuber Cortical

Pagina 19




4.Esquizencefalia
5.Agiria-Paquigiria
6.Polimicrogiria
7.Heterotopia

8.Displasia Cortical
9.Paquigiria
Neurodesarrollo Hitos de del desarrollo segin la | Cualitativa 1.Normal
escala Abreviada del desarrollo nominal 2.Anormal
Examen Evaluacion de los pares craneales del | Cualitativa 1.Normal
neurolégico: Ial XII nominal 2.Anormal
Pares craneales
Tono muscular Estado de semicontraccién muscular | Cualitativa 1.Normal
permanente de cardcter reflejo que | nominal 2.Anormal
mantiene la posicién y actitud de un
individuo
Fuerza muscular Exploracion cuantitativa de los | Cualitativa 1.Normal
grupos musculares durante su examen | nominal 2.Anormal
Reflejos musculo | Respuesta  motora  involuntaria | Cualitativa 1.Normal
tendinosos desencadenada por el estimulo | nominal 2.Anormal
sensorial de un martillo
Marcha Semiologia de la marcha Cualitativa 1.Normal
nominal 2.Anormal
Reporte de | Lectura de imagen cerebral Cualitativa
Resonancia nominal
magnética
cerebral
Electroencefalogr | Examen no invasivo de diferencia de | Cualitativa 1.Normal
ama. potenciales cerebrales. nominal 2.Anormal
(EEG)
Reporte de EEG Lectura de EEG Cualitativa
nominal
Retardo  mental | Es el funcionamiento intelectual | Cualitativa 1.Si
(RM) significativamente inferior al | nominal 2.No
promedio.
Asociado a conductas adaptativas
deficientes.
Grado de retardo | Clasificacion del deficit cognitivo Cualitativa 0. No aplica
mental ordinal 1.Leve
2.Moderado
3. Severo
4 Profundo
Epilepsia Sindrome cerebral cronico | Cualitativa 1.Si
caracterizado por crisis convulsivas | nominal 2.No
recurrentes de manifestacion clinica
variable y etiologias diversas, que
puede correlacionarse con hallazgos
paraclinicos como EEG anormal con
patrones especificos.
Edad de inicio de | Edad cumplida en meses o afios con | Cualitativa 0. No aplica
la epilepsia las se presento la segunda convulsién. | Ordinal 1. < 6 meses
26m-11m
3. 1-3 afios
4. 4-6 afios
5. 7-9 afios
6. 10-13 afios
7.>14 afos
Numero de | Cantidad de medicamentos | Cualitativa 1.1
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farmacos antiepilépticos nominal 2.2
3.3
4.4
Tipo de farmaco | Tipo de antiepiléptico que recibe | Cuantitativa 0.Noaplica

antiepiléptico para controlar su enfermedad en la | nominal 1.Acido valproico
actualidad 2.Carbamazepina
3.Topiramato
4.0xcarbazepina
5.Levetiracetam
6.Lamotrigina
7.Clobazam
8.Gabapentin
9.Vigabatrin
10. fenobarbital
Epilepsia Es la que tiene ausencia de control | Cualitativa 0. No aplica
refractaria. satisfactorio de las crisis epilépticas, | nominal 1.Si
a pesar de tratamiento médico 2.No
adecuado con las dosis maximas
toleradas.
Parélisis cerebral | Déficit motor cronico no progresivo Cualitativa 1.Si
(PC) nominal 2.No
Tipo de PC Clases de déficit motor Cualitativa 0.No aplica
nominal 1. hemiparesia
2. Diplejia
3. cuadriparesia
espastica
4.Hipotonica
Otras Patologias neuroldgicas asociadas | Cualitativa
comorbilidades diagnosticadas en la consulta o con el | nominal
tiempo.
Sindrome Conjunto o patron de sintomas y | Cualitativa 1.Si
genético signos en un individuo. Su origen es | nominal 2.No
debido a una alteracién genética
identificada o sospechada.
Cual  Sindrome | Nombre del diagnostico genético | Cualitativa
Genético dado por genetista de cada institucién | nominal

h.Mediciones e instrumentos que se utilizaran
Se desarrollara un cuestionario para la recoleccion de datos con las variables de interés.

i.Métodos de la recoleccion de la informacion.
-Revision de registro del servicio por motivo de consulta
-Seleccionar de estos los que tenian malformacion de la corteza cerebral.
-Al revisar la historia seleccionada confirmar que tuvieran el diagnostico imagen légico
por resonancia cerebral.
-Digitar los datos en cuestionario de recoleccion.
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PLAN DE ANALISIS

a. El estudio es observacional descriptivo por lo tanto el tipo de variables se
analizaron segun su clasificacion:
Cuantitativas con medidas de tendencia central y de dispersion de datos y para las
Cualitativas distribucion de frecuencias y proporciones.

b. Procesamiento:
Mediante el Paquete Estadistico: Programa Stata/SE version 10.0.

c. Plan de recoleccion de la informacién: Formato individual registrado a partir de
datos Historia Clinica de cada paciente en base de Datos Microsoft Excel v.
2007

d. Estrategia de comunicacion:
Los resultados se difundiran en el medio cientifico al ser un trabajo de grado para
obtener el titulo de neuropediatra, en el congreso nacional de residentes de neurologia y
neuropediatria noviembre 2010, y ademas se publicara un articulo sobre la investigacion
realizada.
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ASPECTOS ETICOS

Teniendo en cuenta las Pautas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos del CIOMS Ginebra, 1991 Esta investigacion se basa en los cuatro principios
éticos basicos: el respeto por las personas, la beneficencia, la no maleficencia y la
justicia.

La informacion se obtiene de los registros médicos realizados en las dos mencionadas
instituciones educativas de la ciudad; se garantizard que los datos obtenidos de las
historias se mantendran bajo confidencialidad, respetando la privacidad de los pacientes
segun lo estipulado en el capitulo I, articulo 6f y 8 de la resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud por medio de una codificacién en la base de datos donde se lleven
los registros.

Segun el capitulo 11 de esta misma resolucion el presente estudio es una Investigacion
Sin Riesgo para los pacientes ya que emplean un métodos de investigacion documental
que no realiza ningun tipo de intervencion o modificacién intencionada de las variables
bioldgicas, fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se considera la revision de historias clinicas y por esta razén no
se utiliza consentimiento informado.

Teniendo en cuenta el punto 8 de el Tribunal Internacional de Nuremberg, 1947 el
estudio es conducido Unicamente por personas cientificamente calificadas.

Las bases de datos son de uso estricto del Hospital Militar Central y el instituto de
Orotpedia Infantil Roosevelt, y del personal a cargo de la investigacion.

En la base de datos no se registraran los nombres de los paciente, no podra ser
consultada para otros fines y no se prestara a personas distintas al grupo investigador.
Una vez terminado el estudio se borrard del disco duro del computador donde se ha
procesado y se guardard en medio magnético que contendra la informacion final y que
serd custodiado por el investigador principal.

La informacion recolectada se utilizara inicamente para los fines del estudio y se daré a
conocer al Centro de Investigaciones del Hospital Militar Central y el instituto de
Ortopedia Infantil Roosevelt por medio de publicacion en revistas de la especialidad.

El estudio es presentado al Comité Independiente de Bioética en Investigacion cientifica
de ambas instituciones como parte de proyectos académicos internos de investigacion
clinica.
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RESULTADOS

Se revisaron historias clinicas desde Febrero de 2007 hasta Febrero de 2010
encontrdndose 71 pacientes que cumplian con los requisitos esbozados anteriormente en
la metodologia y para el objeto del estudio.

Los pacientes se distribuyeron asi: 34 masculinos y 37 femeninos, 47.86 % y 52.11%
respectivamente (ver grafico 1). El 61,97% (Tabla 1. N°5) procedian de la ciudad de
Bogota (ver grafico 2).

El rango de edad de los pacientes en la actualidad fue entre 1 a 5 afios . La edad de
inicio de los sintomas en el 58% de los casos se presento antes de los 6 meses de edad.
(Ver grafico 3). El motivo de consulta mas frecuente fueron las convulsiones con el
33.80% seguido de retardo psicomotor 18.31% y paralisis cerebral 14.08%. El tipo de
parto fue 59% vaginal vs 41 % por cesarea, el numero de gestacion fue en el 56% de los
casos en la primera gestacion.

Al examen fisico el mayor signo que se encontrd fue la microcefalea con el 46.48% .ElI
examen neurologico se presento anormal en el 85% de los casos asociado ademas a un
retardo en el Neurodesarrollo en igual porcentaje.

El tipo de malformacidn de la corteza cerebral que se encontré en la poblacion a estudio
fueron la Lisencefalia, Hemimegalencefalia, Tuber Cortical, Esquizencefalia, Agiria-
Paquigiria, Polimicrogiria, Heterotopia, Displasia Cortical y Paquigiria siendo la de
mayor frecuencia la Esquizencefalea con el 31%.

En la tabla 2.se anexa algunas de las caracteristicas ya mencionadas segun el tipo de
malformacién cortical, se evidencia que en los pacientes que presentaron displasia
cortical el neurodesarrollo y el examen neuroldgico en el 100% de los casos fue normal
y por el contrario quienes desde el inicio presentaron retardo del desarrollo fueron los
que tenian lisencefalea, tuber cortical, agiria paquigiria y heterotopias corticales. Los
diagnosticado con tuber cortical el perimetro cefalico fue normal y su diagnostico se
presento después del afio de edad. La agiria y/o Agiria paquigiria fue la Unica
malformacion que no debuto con epilepsia en su totalidad.

Respecto a la edad que se inicio la sintomatologia clinica y a la cual se realizo el
diagnostico se encontrd que en el 58.0% de los casos los sintomas iniciaron antes de los
6 meses y para estos el diagnostico mas oportuno fue entre los 7 a 11 meses (ver Tabla
3).

Dentro de la presentacion radiol6gica de los 13 casos con lisencefalia 1/13 fue con
subtipo microlisencefalea , 2/13 con Espectro lisencefalia con heterotopia en banday 3
con Sindrome Miller Diecker confirmado por valoracion Genetica.

De las Esquizencefalias que fue la malformacion cerebral mas frecuente en la poblacion
a estudio 15/22 fue de Labio Abierto, De estas 5 /15 de labio abierto derecho y 5/15 de
labio abierto izquierdo. Su localizacion fue Frontoparietal 6/10, frontoparietotemporal
2/10 y temporal 1/10. De labio abierto bilateral fueron 5/15 y la localizacion fue
frontoparietal.
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De Labio Cerrado fueron 4/22 y de Labio abierto y cerrado 3/22: los 3 presentaron
labio abierto derecho con localizacion 2 frontoparietal y 1 frontotemporal vy labio
cerrado izquierdo en region frontal.

La tercera en frecuencia fue la polimicrogiria la cual presento en el 50% de los casos
Polimicrogiria perisilviana bilateral, el 33.34% polimicrogiria unilateral, 8.33%
polimicrogiria frontoparietal bilateral y el restante 8.33% parieto occipital parasagital
bilateral.

A nivel imagenoldgico el 38% presento una anomalias multiples asociadas siendo la
mas frecuente o comun la agenesia o disgenesia del cuerpo calloso. (Ver Tabla 4).

Entre las comorbilidades segun cada tipo de malformacion cortical cerebral se encontrd
que las heterotopias corticales no cursan con retardo mental en el 100% de los casos ni
con pardlisis cerebral , hay que tener en cuenta que la edad de mayor frecuencia de
pacientes esta entre los 1 a 5 afios por ende el 69% de la poblacién no aplico para la
definicion de retardo mental, dentro de los que presentaron retardo mental profundo fue
la lisencefalea la Unica que evidencio hasta el momento eso. (Ver Tabla 5).

Para la definicidn de pardlisis cerebral se podia aplicar en el 82% de la poblacion y de
esta el 56.34% presento la patologia siendo la Cuadriparesia espastica la mas frecuente
28.17% seguido de la hemiparesia en el 22.54% de los casos. La polimicrogiria se
manifesto en el 50% con hemiparesia y la lisencefalea fue la Gnica que presento diplejia
siendo esta el 1.41% de la poblacién. (Ver Tabla 5).

La epilepsia se presento en el 67.61% de los casos siendo la edad de inicio de
presentacion muy diversa desde el nacimiento hasta los 3 afios de edad sin embargo el
26.76% se evidencio en los menores de 6 meses. (Ver grafica 4).

Para la lisencefalea el sindrome y patrén electroencefalografico mas frecuente fue el
west con hipsarritmia en el 38.64% y para los tuberes corticales con el 50% de
aparicion. Los patrones electroencefalograficos presenciados fueron Actividad focal,
hipsarritmia, actividad de punta onda lenta generalizada, perdida de los patrones de
ofndo y actividad multifocal. Para la poblacion estudio el 49.30% no presento epilepsia
refractaria. (Ver Tabla 6). Por consiguiente el 86% de los pacientes tenian mono o
biterapia farmacoldgica, dentro de las cuales el acido valproico , la cabamazepina y el
vigabatrin fueron los farmacos antiepilépticos mas usados en su orden.

Para otro tipos de comorbilidades asociadas se encontr6 en el 38% trastorno del
lenguaje, 23 % hipoacusia neurosensorial , 23% alteraciones visuales y en menor
porcentaje pie equino varo, trastornos de la deglucién y talla baja.

Los sindromes genéticos asociados fueron 13 (18.39%) de los cuales solo 3hacen parte
de los descritos dentro de esta patologia como es el sindrome de Miller Diecker, el resto
fueron de variada presentacion sin correlacién patologica.
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DISCUSION

Las malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral son una alteracion en etapas
embrioldgicas que puede ser causal de epilepsia, retardo mental y paralisis cerebral sin
embargo se esta reconociendo cada vez con mas frecuencia dado a los avances en
tecnologia; sin embargo en paises en desarrollo el acceso a neuroimagenes de alta
resolucion aun es insuficiente por ende no se tiene con certeza una incidencia mundial
de todas las malformaciones corticales.

Dentro de los estudios que se han realizado sobre todos los tipos de malformacion de la
corteza cerebral se encuentra el de Pascual-Castroviejo et al (1) en Espafa en el 2003
con 144 pacientes siendo la polimicrogiria (66 casos) la presentacion mas frecuente y el
estudio de Zafer Koc et al 2007 (21) con 26 pacientes con trastornos de la corteza
cerebral siendo las mas predominantes las heterotopias (35%) y las displasias
corticales focales (23%) En la presente serie de casos se demuestra que la de mayor
frecuencia es la Esquicencefalea con el 31% de presentacion seguido de la lisencefalea
18% y polimicrogiria 17%, es importante reconocer que en 2008 Mejia et al reporto en
la poblacion colombiana 35 pacientes con esquizencefalia lo que coincide con una
mayor presentacion de esta malformacion en poblacién de igual nacionalidad.

A nivel de distribucion de géneros a diferencia de los dos estudio anteriores la
presentacion de genero mas frecuente es el femenino 52% sin embargo no tiene
diferencia significativa segun . Para la Lisencefalea se encontrd una mayor presentacion
en el genero femenino 76.92%.

La edad de inicio de sintomas se manifestd de forma muy temprana en la mayoria de la
poblacién siendo esta en menores de 6 meses y su diagnostico se realizo de forma
oportuna en el 100% de los casos, ademéas dentro de los motivos de consulta se
evidencio que el diagnostico prenatal se realizo en el 15.38% de los casos lo que podria
reflejar que en pacientes en los que se lleva un seguimiento periédico y continuo el
diagnostico es mas oportuno.

El tipo de parto mas frecuente fue el vaginal con el 59% y el numero de gestacion fue
la primera en el 56% de los casos, en el momento no se encuentra datos publicados
sobre esta variable pero Ilama la atencidn que al ser una alteracion de inicio prenatal
tiene mayor frecuencia en el primer embarazo, sin embargo en de los casos de
Lisencefalea 3/13 estudiados por genéticas se confirmo sindrome de Miller Diecker por
Mutacion de LIS1.

El motivo de consulta mas frecuentes fue las convulsiones 33.80% sin embargo no se
correlaciona con estudios como el de Zafer Koc et al donde el motivo era la epilepsia
refractaria, esta discrepancia puede ser explicada por el tipo de malformacion prevalente
en cada estudio ya que la de menor presentacion para este trabajo fueron las displasia
corticales focales y estas son fuente reconocida de probable origen epileptogeno a largo
plazo.
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En nuestro estudio la refractariedad fue de 27% requieriendo medicacion hasta de 4
antiepilepticos pero siendo hasta el momento controladas famacologicamente, ninguno
de los pacientes ha requerido intervencion quirargica ni estimulador vagal.

Al examen fisico se evaluo si presentaban microcefalea 0 macrocefalea con el fin de
identificar un signo clinico que permita iniciar un seguimiento temprano por alto riesgo
neuroldgico y sospecha de esta patologia sin embargo no hubo diferencias significativas
entre los normocefalicos 39.44% versus los microcefalicos 46.48% .

Estudios como el de Lopes et al 2006 (23) con 24 pacientes con esquizencefalia
unilateral y 20 con compromiso bilateral demuestran que los trastornos motores eran
mas frecuentes y graves en los pacientes con lesion bilateral y en el de Bonet H et al
(Argentina) (24) reportan 26 casos con esquizencefalia y describen su caracterizacion
clinica donde encuentran que el 96% presenta alteraciones motoras Yy a nivel de
Colombia Mejia et al (27) describe 35 pacientes la misma patologia con el 80% de
presentacion de paralisis cerebral y cuya mayor clase fue la Cuadriparesia espastica,
para este estudio la presentacién fue de 77.27% y la presentacion mas frecuente también
fue la Cuadriparesia espastica con el 45.45% seguido de la hemiparesia con el 30.82%.
A nivel de Polimicrogiria Kuzniecky y col (29) reportan crisis epilépticas en el 90% de
los casos con edad de comienzo entre los 6 y los 12 afios y nosotros encontramos una
presentacion mas baja de 58.33% con edad de comienzo en menores de 6 meses de 25%
y entre 1 a 3 afios de 24.26%

Con los pacientes que han presentado Tuberes cortical la presentacion clinica coincide
con la literatura, Tobon et al (28), ya gque se han manifestado con convulsiones de inicio
temprano que se han clasificado en sindrome de west en el 50% de los casos.

A nivel radiolégico estas malformaciones corticales fueron asociadas a multiples
anomalias cerebrales en el 38% siendo mas alta que la asociada en el estudio de
Mathew y col (30) 31% en el cual para ellos era mas frecuente en la Paquigiria y para
nosotros en esquizencefalea; sin embargo para cada estudio estos eran los diagnosticos
de mayor frecuencia respectivamente.

Con las otros tipos de comorbilidades el estudio reporto que la mayor presentacion es
con el trastorno del lenguaje 38% todas las demas series de casos omiten este dato.
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CONCLUSIONES

Debido a que es un estudio descriptivo no se puede generar conclusiones para la
extrapolacion de datos sin embargo es el primer estudio a nivel de Colombia que
determina unas caracteristicas generales de todas las malformaciones del desarrollo de
la corteza cerebral y se espera realizar estudios colaborativos a nivel de otras
instituciones para ampliar la muestra y evidenciar un panorama mas amplio.

El fenotipo clinico es diferente en las diversas malformaciones se coincide con un
estudio ya realizado en Colombia donde se caracteriza con una buena muestra de
poblacién la esquizencefalea sin poder confirmar que esta sea la mas prevalente.

El inicio de retardo del desarrollo o una focalizacién en el examen neuroldgico desde
edad muy temprana debe llamar la atencién para iniciar un seguimiento riguroso y de
esta forma sospechar esta patologia.

El diagnostico confirmatorio de las malformaciones de la corteza cerebral lo da la
resonancia magnetica cerebral y ante la sospecha clinica se debe solicitar una imagen de
alta resolucion ya que sin esto hacer un diagnostico certero no es posible.

En nuestra poblacion las convulsiones fueron el principal motivo de consulta para llegar
al diagnostico sin dejar a un lado la paralisis cerebral y el retardo mental sin embargo se
evidencio que no es una epilepsia farmacoresistente como lo reporta la literatura.
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Grafica 4.
EDAD DE INICIO DE EPILEPSIA
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Tabla 1.

PROCEDENTE| Freq. Percent Cum.

+
1] 7 98  9.86
2| 12 1690 26.76
3] 1 141 2817
4] 3 423 3239
5| 44 6197 94.37
6] 4 563 100.00
+
Total| 71  100.00

Tabla 2. Caracterisiticas segun el diagnostico imagenologico de malformacion de la
corteza cerebral

Hemimega Tuber Esquizen Agiria- Polimicro Heteroto Displasia Paquigi
Caracteristicas Lisencefalia lencefalia Cortical cefalia Paquigiria giria pia Cortical ria Total
n (%) n= 13 [18%) n= 5(7%] n= B (B3] n= 22 (313 n= 5 [7%) n= 12 (17) n= 2 [3%] n= 4 (6] n= 2 [33]n=71 (100
Genero
Femenino 10 [7&.32) 2[40.00)  4[BEET] 156513 2040000 1[853 2(00.00) 0000 1(50.0] 37 [52.11)
Mazculing 2[22.02) F(E0.00) 2333 7382 3 [60.0] HF1ET]  0[000]  4[100.00) 1(50.00) 34 [47.59)
Perimetro Cefalico
Microcefalea 10(76.32] 0{0.00] 0(000)  HMS0.00)  4[30.00)  E(50.00)  0(000)  1[2500)  1[50.00)] 33 (4648
Mormocefalea 2[15.38) JG000]  G(00.00) TS 1(20.00) S[4167)  1(50.00)  2(S0.00)  1(50.00) 28[39.44)
Macrocefalea 1[7.69] 240000 0[000) 41815 0000 1[8331  1[B000) (25000 0[0.00) 400100
Edad Actual
< Emeses .00y 0.0 0 [0.00) 1[4.58) 0.0 0 [0.00) 0 [0.00] 0000 0000 1)
Tallmeses 1[7.69] 0{0.00] 0000 0[O0 0{0.00] 0{0.00] 0{0.00) 0[oon  0[0on 114
15 afioz 107632 I(E0O0)  Z[333F) F(ME  4[20.00) B(50.00)  Z[000O]  2(5000] Z2[100.00] 32(5352]
&-10 afios 1[7.69] 1(20.00]) 1617 H(50.00)  1[20.00) 21667 o000 26000 0[0.00] 19 (2676
1115 afios 1[7.63] 1(2000)  3[50.00] (1364 0000 4[33.33)  0[0.00) 0000 0000 12 [15.90)
Motivo de Consulta
Feetarda psicomater 1753 12000 0000)  BIFEIE)1(20.00) 2(6E7)  0(0.00) 0000 000 1313
Conuulsion ¥ [53.85) FME000)  B[EIET 1455 0000 4[3333)  1B0000  F(TE000  O[000) 24 [3380)
Paralisis Cerebral 0[0.00) 00,00 1GET) 4018480  2[(4000]  3(25.00)  0[0.00] 0000 0000 10[14.08)
Micracefalea 0000 000 0000 3[RE4] 4[20.00) 1[8.33] opoony 1[S00 1[50.00) 7 9.8)
D prenatal de malkor 2 (15.39) 1(20.00]) 000 2909 0[0.00] 102.23) 0[0.00) 0000 0000 E[S45)
Dismorfia Z[15.28) 0.0 11 {0.00) 1[4.58) 1[20.00] 1[8.33) 16000 0[000]  0[000)  B[2.45]
Hidrocefalea 1[7.69] 0 [0.00] 0[000) 0[O0 0[0.00] 0[0.00] 0[0.00] 0000 (5000 2[2.82)
Otros 0[0.00) 01 {0.00) oo 3{1364) a0.0m 0{0.00) 01 0.00] 0000 0[000)  3[423)
Meurodezarrollo
Marmal oo 2[40.00]  0[000) 31364 0o 2MEET)  O[000) | 4[0000)  O[0O0] 11 (15.49)
Anarmal 12 [100.00] F(E0.00)  G(0000) 19(86.36)  S(0000)  I0[8333)  Z(0000)]  0[0.00) 2 (I00.00) 0[54.51)
Ezamen Neurologico
Marmal 0.0 240000 2[33ET 0 2[9.09) 0000 0o AE000)  4[00000  0[000) 111549
Anormal 13 [100.00] JG000]  4[66ET] 2009051  S(0000)  12(10000)  1(S0.00)  0[000)  2(100.00) &0([84.51)
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Tabla 3. Frecuencia de nifios segun la edad Diagnostica de la Patologia y la edad de
inicio de sintomas .

Edad de Diagnostico

Caracteristicas n (%) Prenatal <6meses 7m-11m 1-5afios 6-10 afios Total
n=7 n=36 n=6 n=21 n=1 n=71 (100)
Edad Inicio de Sintomas
< 6 meses 6(90.00) 25(69.45) 6 (100.00) 4(19.04) 0 (0.00) 41 (58)
7-11 meses 1(10.00) 10 (27,78) 0 (0.00) 8 (38.01) 0 (0.00) 19 (26.76)
1 a5 afios 0 (0.00) 1(2.77) 0(0.00) 9(42.96) 0 (0.00) 10 (13.84)
6 a 10 afios 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0(0.00) 1 (100.00) 1 (1.40)

Tabla 4. Anomalias Cerebrales Mltiples asociadas a Malformaciones de la Corteza
Cerebral segun el reporte de resonancia magnética cerebral.

Anomalias Multiples Asociadas en Resonancia n=27 Numero

Lisencefalia con heterotopia

Lisencefalia con colpocefalia

Hemimegalencefalia con heterotopia
Hemimegalencefalia con Paquigiria

Esquizencefalia con ausencia septu pelucidum
Esquizencefalia con agenesia de cuerpo calloso
Esquizencefalia con disgenesia de cuerpo calloso
Esquizencefalia con heterotopia periventricular
Esquizencefalia con meningocele nasoetmoidal
Agiria —Paquigiria retardo de la mielinizacion

Agiria —Paquigiria con ventriculomegalia

Agiria —Paquigiria con disgenesia de cuerpo calloso
Polimicrogiria con hipoplasia del cuerpo calloso
Heterotopia subependimaria nodular con agenesia de cuerpo calloso

RPEPENNNRp b WONWLWNNNM N

Tabla 5. Frecuencia de Nifios con Malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral
y comorbilidad con Retardo Mental y Paralisis Cerebral.

Hemimega Tuber Esquizen Agiria- Polimicro Heteroto Displasia
Caracteristicas Lisencefalia lencefalia Cortical cefalia Paquigiria giria pia Cortical Paquigiria  Total
nftotal n= 13171 n= 5/71 n=6/71 n=221711 n=5M n=12711 n=2711 n=4/M n=271 n=71 (100}
Retardo mental
Mo aplica 9(69.23) 2(40.00) 1(16.67) G(27.27) 3(60.00) 2{16.67) 2(100.00) 1{25.00) 1{50.00) 27(38.03)
Caon retardo 3(23.08) 1{20.00) 4(66.67) T(31.81) 1(20.00) 4(33.33) 0{0.00) 1{25.00) 1{20.00) 22(30.99)
Sin retardo 1(7.69) 2{40.00) 1{16.67) 9(4081) 1{2000) 6(50.00) 0(0.00} 2{50.00} 0{0.00) 22 (99
Grado de retardo
No aplica 10 (76.92) 4(80.00) 2(33.33) 15(68.18) 4(80.00) & (66.67) 2(100.00) 3(75.00) 1{100.00) 49(69.01)
Leve 0(0.00) 0(0.00) 2(33.33) ({455  0(0.00) 0¢0.00) 0{0.00) 0(0.00) 0{0.00) 3423
Moderado 0{0.00) 1(20.00)  2(33.33) 1(4.55) 0 (0.00) 3(3.25) 0(0.00) 0/(0.00) 040.00) 7 (9.86)
Severo 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 5(2273) 1(20.00) 1(833) 0(0.00) 1{25.00) 10000} 10(14.08)
Prafundo 2 (15.38) 0 ({0.00) 0{0.00) 0(0.00) 0{0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0O(0.00) 0(0.00) 2(2.82)
Paralisis Cerebral
Mo aplica 5 (38.46) 0(0.00) 1(16.67) 3(1364) 1{20.00) 2{16.67} 0(0.00) 0{0.00) 1(50.00) 13{18.31)
Si T(53.89) 1{20.00) 1{16.67) 17 (7727} 4(80.00) &(66.67) O0(0.00) 2(50.00) 0(0.00) 40(56.34)
Mo 1(7.69) 4{80.00) 4(B66Y) 2(90%) 0{0.00)  2{16.67) 2{100.00) 2(50.00) 1(50.00) 18 (25.35)
Tipo de Paralisis Cerebral
Mo aplica 6 (46.15) 4(80.00) 5(83.33) 5(2273) 1(20.00) 4(33.33) 2(100.00) 2(50.00) 2{100.00) 31(43.66)
Hemiparesia 1(7.69) 0(0.00) 1{16.67) T(31.82) 1(20.00) 6(50.00) 0(0.00) 0(0.00) 0¢0.00) 16 (22.54)
Diplejia 1(7.69) 0(0.00) 0(0.00) 0{0.00) 0{0.00) 0(0.00) 0(0.00p 0{0.00) 0(0.00) 1(1.41)
Cuadriparesia espastica 5 (38.46) 1({20.00) 0(0.00) 10(4545) 2(40.00) 1(8.33) 0(0.00) 1{2500) 0(0.00) 20(2817)
Hipotonica 0(0.00) 0{0.00) 0 (0.00) 0(0.00) 1{20.00) 1{8.33) 0000} 1(25.00) 0{0.00) 3(4.23)
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Tabla 6 .Frecuencia de Nifos con Malformaciones del desarrollo de la corteza cerebral

y Epilepsia.
Hemimega  Tuber Esquizence Agiria- Polimicrogi Heteroto Displasia
Lisencefalia lencefalia Cortical falia Paquigiria ria pia Cortical Paquigiria Total
Caracteristicas n/total (%) n=13/71(18) n=5/71{7) n=6/71(8) n=22/71 (31) n=5/71(7) n=1271 (17)n= 2/71 (3) n= 4/T1 (6) n=2/71 (3) n=71/71 (100)
Epilepsia
Si 11 (84.62) 4(80.00) 6(100.00) 115000} 3 (60.00) T(58.33) 1(50.00) 3(75.00) 2(100.00) 4B (67.61)
No 2(15.38) 1(20.00p  0(0.00) 11(50.00) 2 (40.00) 5(41.67) 1(50.00) 1(25.00) 080.00) 23{32.39)
Edad de inicio Epilepsia
No aplica 2(15.38) 1(20.00p  0(0.00) 11(50.00) 2 (40.00) 5(41.66) 1(50.00) 1(10.00) 0{0.00) 23{32.40)
< 6 meses 4 (61.53) 1(2000) 2(3334) 3{1363) 2 (40.00) 3(2500) 0{000) 0{000) 0(0.00) 19 (26.76)
T-1meses 1(7.70) 3(60.00) 1(16.66) 3(13.63) 1(20.00) 1(4.54) 1(50.00) 3(90.00) 2{100.00) 16(22,53)
1-3 afios 2(15.39) 0{0.00) 3(50.00p  4(18.20) 0(0.00) 2{2426) 0(0.00) 0{0.00) 0{0.00) 11{15.50)
4-6 afios 0 (0.00) 0(0.00) 0 (0.00) 1(4.54) 0 (0.00) 0 (0.00) 0(0.00)  0{0.00) 0 (0.00) 1(1.40)
7-9 afios 0 (0.00) 0{0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0 (0.00) 1(4.54 0(0.00)  0(0.00) 0(0.00) 1{1.40)
EEG
No aplica 3(23.00) 2(40.00) 1(20.00) 9(41.00)  4(30.00) 6(50.00) 1(50.00) 2(50.00) 1(50.00) 29 (40.85)
Actividad Focal 1(7.78) 2(4000) 2(3000) 62227 0 (0.00) 3{2500) 1{50.00) 12500 0(0.00) 16 (22 54)
Hipsarritria 5(38.46) 0(0.00)  3(50.00) 0{0.00) 0 (0.00) 1(8.34) 0(0.00)  0(0.00) 1(50.00) 10 {14.08)
Punta y polipunta lenta generalizada 2 {15.38) 1{20.00) 0(0.00) 2(13.63) 0{0.00) 0(0.00} 0{0.00) 1(25.00) 0{0.00} G (8.45)
Perdida de los patrones 2{15.38) 0(0.00) 0 (0.00) 3(29.47) 0 (0.00) 0 (0.00) 0(0.00)  0{0.00) 0 (0.00) 5(7.04)
Actividad multifocal 0 (0.00) 0{0.00) 0(0.00) 2(13.63) 1({20.00} 2(16.66)  0{0.00) 0(0.00) 0(0.00} 5(7.04}
Epilepsia Refractaria
Mo aplica 2 {15.38) 1(2000)  1{16.67) 10(45.45) 2(40.00) 5(41.67) 1(50.00) 1{25.00) 0(0.00} 23(32.39)
Si 3(23.08) 3(60.00) 2(3333) 1459 0(0.00) 2(16.67) 1(50.00) 1(25.00) 0{0.00) 13(18.31)
Mo G (61.564) 1(2000)  3(50.00) 11(50.00) 3{60.00) 5(41.67) 0{0.00) 2(50.00) 2{100.00) 35{49.30)
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