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Resumen

Las malformaciones del desarrollo cortical son entidades conocidas como
causa de epilepsia de dificil control, pero se desconoce su papel en otras
alteraciones del neurodesarrollo de los pacientes que las presentan. Este
estudio busco caracterizar una poblacion con este diagndstico, captados en
la consulta de neuropediatria de dos instituciones de referencia de la ciudad
de Bogota. Se confirmo la presencia de MDC por neurorradidloga en 36
pacientes, con edades entre 3 meses y 29 afos, 50% hombres, 80% con
epilepsia. Fueron comparados los grupos con y sin alteracién cognoscitiva,
encontrando que el primer grupo presentd MDC mas extensas. El control de
crisis de quienes presentaban epilepsia fue alrededor del 40% en ambos
grupos. El 22% presentaban alteraciones comportamentales, todos con
déficit cognitivo.

Palabras clave: Malformacion del desarrollo cortical, epilepsia, déficit
cognoscitivo, alteracion comportamental.

Abstract

The Malformations of the Cerebral Cortex (MCC) are known entities as the
cause of epilepsy of difficult control, but its role is unknown in other
neurodevelopment problems. This work aims at characterizing a population
with this diagnosis, with data collected in the pediatric neurology
consultation in two the institutions point of reference in Bogota city. The
presence of MCC was confirmed in 36 patients by neuroradiologist, aged
between 3 months and 29 years, 50% male, 80% with epilepsy. The groups
with and without cognitive behavioral alteration were compared, finding that
the first group presented larger MCC. The crisis management of those with
epilepsy was about 40% in both groups. 22% had behavioral alterations, all
of them with cognitive deficit.

Keywords: Malformations of the Cerebral Cortex, epilepsy, cognitive deficit,
behavioral alteration.



Introduccién

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) son alteraciones en los
patrones normales de conformacion estructural y funcional de la corteza
cerebral de causas variables (1, 23).

Esta descrito que las MDC se encuentran como causa de epilepsia,
principalmente asociadas a epilepsia refractaria; hay algunos estudios que
describen trastornos del neurodesarrollo e incluso trastornos especificos del
aprendizaje (28, 25); sin embargo las descripciones existentes han sido
hechas en su mayoria a partir de subgrupos o en reportes de casos,
evaluando Unicamente alguno de los aspectos clinicos. No hay
descripciones de las manifestaciones clinicas de los pacientes que nos
permitan tener mas claro como las MDC afectan su desempefio a diferentes
niveles.

En nuestra poblacion no existe ningun estudio que nos permita comprender
la gama de manifestaciones clinicas que se pueden presentar en pacientes
con MDC. Existe solamente un estudio en el cual se realizdé la
caracterizacion fenotipica de 35 pacientes con un tipo especifico de las
MDC, la esquizencefalia (11).

Las MDC son alteraciones que afectan las etapas de proliferacion,
migracion, laminacién y diferenciacion neuronal, generando alteraciones en
los patrones normales de conformacion estructural y funcional de la corteza
cerebral; el espectro de la alteracion anatémica varia dependiendo de una
serie de factores como son: la etiologia, la localizacion de la alteracion y la
edad gestacional en la que se presenta un evento que afecta el proceso
normal de formacion (6,18, 15).

Estas causas, asociadas a la gran variabilidad macro y microscépica,
determinan la magnitud global, funcionalidad y grado de epileptogenicidad
de la lesion (14).

Durante mucho tiempo este tipo de alteraciones fueron consideradas raras,
pero la mejora tecnolégica en neuroimagenes ha facilitado su
reconocimiento; las anomalias estructurales de la corteza cerebral, cuyo
conocimiento se basa en los hallazgos anatomopatologicos, estan siendo
reconocidas cada vez con mas frecuencia como causa de epilepsia, retraso
psicomotor, retardo mental y diferentes déficit neuroldgicos (4).
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Durante el desarrollo del SNC, diferentes patologias pueden ocasionar
alteraciones en el proceso normal y producir las MDC; estas alteraciones se
pueden presentar en diversas etapas de la formacién; cambios en el
periodo de proliferacion celular pueden causar microcefalia o
megalencefalia, las alteraciones de la migraciéon inicial producen
heterotopias, los mas tardios y su interrupcién producen alteraciones en la
conformacién bésica de las capas corticales como en la lisencefalia clasica
y las bandas heterotépicas subcorticales, la alteracion en la organizacion
genera cambios en la conformacién cortical como en el fenbmeno de
paquigiria. Estas etapas en las que se divide el desarrollo del SNC facilitan
la comprension, pero existe una superposicion significativa entre ellas en
los procesos de conformacion y se puede presentar disfuncion en mas de
un nivel (15,19).

Barcovich et al, en 1996 (1) propusieron una clasificacion racional de las
MDC sobre la base de aspectos genéticos, embrioldégicos, neuro-
radiolégicos y anatomopatoldgicos, dividiendo las MDC en tres grandes
grupos que no estan separados temporalmente, sino que son procesos que
se superponen:

e Trastornos de la proliferacién glial y neuroblastos
e Trastornos de la migracién neuronal

e Trastornos de la organizacion cortical

Més recientemente Barcovich et al en 2001(2), propusieron otra
clasificacion basada en la inicial.

Clasificacion de las malformaciones del desarrollo cortical:
1. Malformaciones secundarias a proliferacion neuronal y glial o apoptosis

a. Disminucion de la proliferacibn o incremento de la apoptosis:
microcefalias

¢ Microcefalia con corteza normal o engrosada

b. Proliferacion aumentada o apoptosis disminuida (células
normales): megalencefalias

c. Proliferacion anormal
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¢ No neoplasicas:

Hamartomas corticales (esclerosis tuberosa, mutacion
TSC1, crom 9, mutacion TSC2, crom 16)

Displasias corticales con balloon cells

Hemimegalencefalia (aislada o asociada con sindromes
neurocutaneos)

¢ Neoplasicas: Tumor disembrioplasico (DNT),
ganglioglioma, gangliocitoma

Malformaciones secundarias a trastornos de la migracion neuronal
a. Espectro lisencefalia/heterotopia subcortical en banda
e Lisencefalia clasica (agiria-paquigiria) y HSB
e Lisencefalia con agenesia del cuerpo caloso (LACC)
e Lisencefalia con hipoplasia cerebelosa (LHC)
e Lisencefalia - otras
b. Complejo “cobblestone”

¢ Sindromes de distrofias musculares congénitas (Sindrome
de Walker-Warburg, enfermedad musculo ojo—cerebro
(MOC), de Fukuyama)

¢ Sindromes sin compromiso muscular
c. Heterotopias
e Subependimaria (periventricular)
e Subcortical (otras diferentes de heterotopia en banda)
e Marginal glioneuronal

Malformaciones secundarias a organizacion cortical anormal (incluida
migracion neuronal tardia)

a. Polimicrogiria y esquizencefalia
e Sindromes con polimicrogiria bilateral

e Esquizencefalia (polimicrogiria con hendidura)
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¢ Polimicrogiria con otras malformaciones cerebrales o
anomalias

¢ Polimicrogiria o esquizencefalia como parte de anomalias
congénitas multiples o sindromes con retardo mental

b. Displasias corticales sin balloon cells
c. Microdisginesias
4. Otras malformaciones del desarrollo cortical.

a. Malformaciones secundarias a errores congénitos del
metabolismo

¢ Trastornos del metabolismo mitocondrial y piruvato
e Trastornos peroxisomales
b. Otras malformaciones no clasificadas

e Displasia sublobar

La mayoria de pacientes con MDC se han identificado a través de
programas de epilepsia; dependiendo de las series se ha encontrado que
hasta 50% de los pacientes con epilepsias refractarias tienen una MDC (3).
Las malformaciones focales se encuentran en el 25% de nifios con
epilepsias focales (9).

Para comprender mejor las MDC, es necesario realizar evaluaciones
sisteméaticas de los pacientes, teniendo en cuenta varios de los aspectos
funcionales del SNC y no unicamente la epilepsia, que como entidad
patoldgica llamativa ha sido la manifestacion mas frecuentemente asociada
a estas anomalias anatomicas cerebrales; con el presente estudio se busca
evaluar otros aspectos clinicos de los pacientes con MDC que permitan
comprender mejor la gama de afectacion funcional del SNC.
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Los objetivos del trabajo son:

Objetivo general

Realizar una caracterizacion clinica de los pacientes con malformaciones
del desarrollo cortical, captados en la consulta de Neuropediatria de la Liga
Central contra la Epilepsia de Bogota y el Hospital de la Misericordia, en el
periodo comprendido entre 1 de noviembre de 2010 y 30 de junio de 2011.

Objetivos especificos

e Realizar una caracterizacion demografica de los pacientes con
malformaciones del desarrollo cortical captados en el estudio.

e Establecer las diferencias clinicas y demograficas entre los pacientes
con MDC con alteracién cognoscitiva y aquellos que no.

e Identificar la presencia de alteraciones del desarrollo neurolégico como
retardo del desarrollo psicomotor, retardo mental, trastornos del
comportamiento y trastornos especificos del aprendizaje.

e Explorar la relacion entre las manifestaciones clinicas identificadas y el
tipo de malformaciones del desarrollo cortical que presente el paciente.

e Evaluar en este grupo de pacientes cuales presentan epilepsia y de
ellos cuales presentan una epilepsia refractaria.

e Describir la evolucién de los pacientes que presentan diferentes tipos
de malformaciones del desarrollo cortical que sean identificados.
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Capitulo 1. Metodologia

Se hizo una revision de las historias clinicas de pacientes con diagndstico
de malformacién del desarrollo cortical (MDC), atendidos en la consulta de
Neuropediatria de la Liga Central contra la Epilepsia de Bogota y el Hospital
de la Misericordia en el periodo comprendido entre 1 de enero de 2011 y 30
de junio de 2011

Del total de historias clinicas con este diagndstico se incluyeron los
pacientes que cumplieron con los siguientes requisitos:

Diagnostico de malformacion del desarrollo cortical confirmado por
hallazgos en neuroimagenes. Las neuroimégenes fueron valoradas por
una neuro-radiologa, que definid si las imagenes eran compatibles con
el diagnéstico.

Se citd a los pacientes para poder completar los datos necesarios para
la adecuada caracterizacién clinica

Se excluyeron del presente estudio aquellos pacientes que:

No tuvieran confirmacion por medio de imagenes compatibles de
malformacion del desarrollo cortical, 0 no tuvieran las neuroimagenes
disponibles para su evaluacion por neuro-radiologia.

Imposibilidad de entrevistar a las familias para obtener datos suficientes
gue completaran la informacion necesaria para la adecuada
caracterizacion.

Pacientes con diagndstico de esclerosis tuberosa.

Empleando los datos recolectados en las historias clinicas y por medio de
una entrevista directa a los pacientes y familiares, se hizo la recoleccion de
datos.

Las variables consideradas en el trabajo, se encuentran descritas a
continuacion en la Tabla 1.
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Tabla 1. Definicion operacional de Variables

NOMBRE DE DEFINICION TIPO VALORES DE LA
LA VARIABLE
VARIABLE
Edad actual Afios , meses del paciente al momento de la Cualitativa Afos, meses (llenar
evaluacion nominal datos)
Sexo Definido de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas Cualitativa 1.Masculino
que corresponden a cada sexo. nominal 2.Femenino
Procedencia Regidn dentro del &mbito urbano o en el &mbito rural Cualitativa 1.Urbano
del pais nominal 2. Rural
Natural Nombre de la ciudad o pueblo en donde nacié Cualitativa (llenar datos)
nominal
Escolaridad Esta o no escolarizado el paciente Cualitativa 1.Si
Ordinal 2. No
Tipo de Definido por el tipo de institucion en que esta Cualitativa 1. Educacion regular
escolaridad escolarizado y si tiene o no adaptacion en caso de Ordinal 2. Educacién especial
estar en educacion regular 3. Adaptacion
Tipo de MDC Tipo de MDC anotada en la Historia clinica por el Cualitativa (llenar datos)
Neuropediatra tratante nominal
Tipo de MDC Tipo de MDC definida por la Neuro-Radiologa segln Cualitativa (llenar datos)
final la clasificacion de Barkovich y cols en 2001. nominal
Otras Si tienen otras malformaciones diferentes a las del Cualitativa 1Si
malformaciones SNC nominal 2. No
Epilepsia Tiene epilepsia el paciente Cualitativa 1.Si
nominal 2.No
Tipo (de Tipo de epilepsia segun la clasificacion de la ILAE Cualitativa 1.  Generalizada idiopéatica
epilepsia) nominal 2. Focal idiopatica
3. Focal sintomética
4. Focal posiblemente
sintomatica
5.  Encefalopatia epiléptica
Cirugia El paciente ha sido sometido a cirugia de epilepsia Cualitativa 1.Si
nominal 2.No
Tratamiento Tiene tratamiento farmacoldgico Cualitativa 1.Si
farmacolégico nominal 2.No
Farmaco FAE que le es administrado Cualitativa 1.Valproico
antiepiléptico nominal 2. Carbamazepina
(FAE) 1 3. Fenobarbital
4. Fenitoina
5. Vigabatrin
6. Topiramato
7. Levetiracetam
8. Lamotrigina
9. Oxcarbazepina
10. Clobazam
11. Clonazepam
FAE 2 FAE que le es administrado Cualitativa 1.Valproico
nominal 2. Carbamazepina
3. Fenobarbital
4. Fenitoina
5. Vigabatrin
6. Topiramato
7. Levetiracetam
8. Lamotrigina
9. Oxcarbazepina
10. Clobazam
11. Clonazepam
FAE 3 FAE que le es administrado Cualitativa 1.Valproico
nominal 2. Carbamazepina

3. Fenobarbital
4. Fenitoina

5. Vigabatrin

6. Topiramato
7. Levetiracetam
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8. Lamotrigina

9. Oxcarbazepina
10. Clobazam
11. Clonazepam

FAE 4

FAE que le es administrado

Cualitativa
nominal

1.Valproico

. Carbamazepina
. Fenobarbital

. Fenitoina

. Vigabatrin

. Topiramato

. Levetiracetam
. Lamotrigina

. Oxcarbazepina
10. Clobazam
11. Clonazepam.

©o0O~NOOUTAWN

Otros
tratamientos

Tiene otros tratamientos especiales

Cualitativa
nominal

.ACTH

. Piridoxina

. Dieta cetogénica

. Inmunoglobulinas

Control de crisis

Control de crisis que tiene el paciente al momento de
la evaluacion

Cualitativa
nominal

. <50%
. >50%
. 100%

Tipo de crisis 1

Tipo de crisis que con mas frecuencia hace el
paciente

Cualitativa
nominal

. focales motoras

. focales no motoras
.TCG

. generalizadas ténicas
. atonicas

. mioclénicas

. astaticas

. eSpasmos

. gelésticas

0. focal compleja

1. focal que generaliza

Tipo de crisis 1

Segundo tipo de crisis que por frecuencia hace el
paciente

Cualitativa
nominal

. focales motoras

.TCG

. generalizadas ténicas
. atonicas

. miocldnicas

. astaticas

. espasmos

. gelésticas

0. focal compleja

1. focal que generaliza

Otras crisis

Otro tipo de crisis que hace el paciente

Cualitativa
nominal

. focales motoras
. focales no motoras
.TCG
. generalizadas ténicas
. atonicas
. mioclénicas
. astaticas
. espasmos
. gelésticas
10. focal compleja
11. focal que generaliza

1
2
3
4
1
2
3
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
2. focales no motoras
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
2
3
4
5
6
7
8
9

Frecuencia de
crisis

Promedio de frecuencia de crisis del paciente (crisis
predominantes)

Cualitativa
nominal

(llenar datos)

Problemas de
aprendizaje

Definido como presente en los pacientes que han
presentado dificultades en su proceso de aprendizaje
por los que hayan perdido afios escolares o requerido
tratamiento médico o terapéutico

Cualitativa
nominal

1.Si
2. No
3. No aplica

Retardo mental
(RM)

Es el funcionamiento intelectual significativamente
inferior al promedio.

Asociado a conductas adaptativas deficientes en nifios
mayores de 7 afios.

Cualitativa
nominal

1.Si
2.No
3. No aplica

Tipo de RM

Clasificacion del déficit cognitivo, segin una
valoracion hecha por psicologia, de lo contrario se
considera no estatificado

Cualitativa
ordinal

1.Leve
2.Moderado

3. Severo

4 Profundo

5. No estadificado

Retardo del
desarrollo
psicomotor
(RDPM)

Definido por el retardo en la adquisicién de los items
de desarrollo a nivel global, evaluados segun la escala
de desarrollo de Gessel

Cualitativa
nominal

1.Si
2.No
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RDPM a nivel Definido por el retardo en la adquisicién de los items Cualitativa 1.Si
Motor de desarrollo a nivel Motor, evaluados segun la escala nominal 2.No
de desarrollo de Gessel
RDPM a nivel Definido por el retardo en la adquisicién de los items Cualitativa 1.Si
Lenguaje de desarrollo a nivel de lenguaje, evaluados segun la nominal 2.No
escala de desarrollo de Gessel
RDPM a nivel Definido por el retardo en la adquisicién de los items Cualitativa 1.Si
social de desarrollo a nivel social, evaluados segun la escala nominal 2.No
de desarrollo de Gessel
Grado de En la entrevista se interrogan los items de desarrollo Cualitativa 1. Leve 65 — 85%
RDPM principales en los primeros 3 afios de vida, evaluados Ordinal 2. Moderado 51 - 65%
segun la escala de desarrollo de Gessel y se clasifico 3. Severo < 50
en leve, moderado o severo segun el cociente de
desarrollo:
edad neurologica
<—) % 100 = CD
edad cronologica
Alteracion Definida como la alteracion de la vision o la audicion Cualitativa 1Si
sensorial nominal 2. No
Tipo Tipo de alteracion Cuantitativa 1.Visual
nominal 2. Auditiva
3. mixto
Alteracion Alteracion de las funciones motrices del individuo Cualitativa 1.Si
Motora nominal 2.No
Parélisis Déficit motor crénico no progresivo Cualitativa 1.Si
cerebral (PC) nominal 2.No
Tipo de PC Clases de déficit motor Cualitativa 1 Espastica
nominal 2 Distonica
3 Atéxica
Otras Otras alteraciones motoras que no son PC Cualitativa 1. Hipotonia
Alteraciones nominal 2. Dispraxias
motoras 3. Ataxia
Factores de Enfermedades sufridas por el binomio (madre-hijo) Cualitativa 1.Si
riesgo (FR) durante el periodo gestacional nominal 2. No
Prenatales
FR perinatales Dificultades durante el trabajo de parto, parto o Cualitativa 1.Si
periodo neonatal. nominal 2. No
Cuales FR Tanto pre como perinatales Cualitativa (llenar datos)
nominal
Antecedentes Antecedentes en la familia de enfermedades Cualitativa 1.Si
familiares neuroldgicas o psiquiatricas nominal 2.No
neurol6gicos
Cuéles Descripcion de los antecedentes familiares de Cualitativa (llenar datos)
enfermedades neurolégicas y psiquitricas nominal
Problemas Definido como alteracion en el comportamiento que Cualitativa 1.Si
comportamental se presenta en forma constante en diferentes nominal 2. No
es ambientes, que han requerido intervencién médica o
terapéutica.
Sindrome Conjunto o patron de sintomas y signos en un Cualitativa 1.Si
genético individuo. Su origen es debido a una alteracion nominal 2.No
genética identificada o sospechada.
Cuél Sindrome Nombre del diagnéstico genético dado por genetista Cualitativa (llenar datos)
Genético de cada institucion nominal
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Las neuroimagenes fueron grabadas en medio magnético o fotografiadas
con una camara de 14 megapixeles, y fueron enviadas a la neuro-radiéloga
para la respectiva evaluacion y clasificacion de acuerdo con los parametros
de la clasificacion de Barkovich y cols en 2001 (2).

Tamafo de muestra.

Es un estudio exploratorio; la falta de datos de prevalencia en la literatura,
no permite calcular el tamafio de muestra formalmente. Los datos hallados
en este estudio permitirdn identificar las principales diferencias entre los
pacientes con MDC que desarrollen deterioro cognoscitivo.

Anélisis estadistico.

Dicha informacion fue ingresada a una base de datos, que se proceso
dentro del programa estadistico SPSS. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos: pacientes con alteracién cognoscitiva (definida como: aquellos
pacientes que presentaron tanto retardo en el desarrollo psicomotor como
retardo mental, en cualquier grado de severidad) y pacientes sin alteracion
cognoscitiva (definida como: aquellos pacientes que no presentaron retardo
en el desarrollo psicomotor ni retardo mental). En el caso de variables
continuas, los datos se expresaron a través de medianas y rangos
intercuartiles y en el caso de variables dicotbmicas mediante proporciones y
desviaciones estandar. La significancia estadistica de las diferencias entre
ambos grupos se establecieron mediante la prueba de Mann-Whitney en las
variables continuas y mediante la prueba exacta de Fisher las variables
dicotdmicas. Debido al bajo tamafio de muestra no se realizaron analisis
multivariados. Para todos los analisis, valores de p<0.05 fueron
considerados significativos.

Consideraciones éticas

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993, en el presente estudio
prevalecio el criterio de respeto a la dignidad y proteccion de los derechos y
bienestar de las personas, garantizando la total reserva de los datos de
identificacion de los pacientes.
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Siendo un estudio descriptivo, sin intervencion sobre el diagndstico, ni
tratamiento del paciente, es un estudio sin riesgo alguno para los pacientes
de las instituciones.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de la Liga Central contra la
Epilepsia de Bogota.
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Capitulo 2. Resultados

Se identificaron en la consulta un total de 78 pacientes con malformaciones
del desarrollo cortical, a los cuales se intent6 localizar a través de los
numeros telefonicos consignados en las historias clinicas. Se pudo
contactar a 52 pacientes, se obtuvo copia de las imagenes en medio
magnético o se tomaron fotografias de las neuroimagenes en 46 de los
casos y mediante entrevista telefonica o personal se completaron los datos
clinicos requeridos.

De los 46 pacientes en 10 de los casos, la calidad de las neuroimagenes
no permitié una confirmacién y clasificacion adecuada de la malformacion
cortical.

Grafico 1.
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Del total de los pacientes iniciales, se completo la recoleccién de datos y se
logro confirmar y clasificar la malformacion en conjunto con la neuro-
radidloga en 36 casos.

2.1 Descripcion demografica general

Se evaluaron 36 pacientes con edades entre los 3 meses y 29 afos,
hombres 18 (50%), habitantes de zona urbana 34 (94%).

Del total de los pacientes, 30 (83%) tienen epilepsia (Grafico 2) y de ellos
13 (43%) se encuentran actualmente con control total de crisis, lo que
implica que 18 (50%) pacientes presentan epilepsia refractaria, uno de
ellos tratado con éxito con cirugia de epilepsia.

Gréfico 2.
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2.2. Alteracion cognoscitiva

Se consideraron pacientes con alteracion cognoscitiva, a aquellos que
presentaron tanto retardo en el desarrollo psicomotor como retardo mental,
en cualquier grado de severidad.

Con esta definicion, se encontraron 26 (72%) pacientes con alteracion
cognoscitiva (Grafico 3).
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Gréfico 3.
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Del total de los pacientes, presentaron retardo del desarrollo psicomotor
(RDPM) 26 (72%), de los cuales 14 (53%) son actualmente mayores de 7
afos, y de estos 11 (78%) tenian retardo mental.

Los tres pacientes con antecedente de RDPM, que son mayores de 7 afios
y no tienen RM, presentaron RDPM leve en una o varias areas del
desarrollo, en todos los casos incluyeron el area del desarrollo de lenguaje.

La severidad de los cuadros de alteracién cognoscitiva, muestran tanto en
RDPM, como en el RM un mayor porcentaje de pacientes dentro del grupo
de déficit moderado (36% y 38% respectivamente).

Mas de la cuarta parte de los pacientes no tiene estadificacion de su déficit
cognitivo (Grafico 4).

Gréfico 4.
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2.2.1 Caracteristicas socio-demograficas

Caracteristicas socio-demogréficas de los subgrupos de pacientes con
MDC y con o sin alteracion cognoscitiva (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas socio-demograficas

Con Sin
alteracion alteracion OR (IC Valor
Caracteristica cognoscitiva cognoscitiva 95%) de p
nh=26 n=10
Edad [mediana
(Rango 8.4 (5—14) 13.4 (6 — 20) 0.16
interquartil])*

) , 0.6 (1-
Género masculino 12 (46) 6 (60) 3.1) 0.45

L 2.7 (0.1-
Residencia Urbana 25 (96) 9 (90) 0.47

226)

Pacientes 1.3(0.1-
. 19 (90) 7 (87) 0.82

escolarizados 29.7)

Tipo de
escolarizacion

Regular’ 8 (42) 8 (100) 0 <0.001
Especial® 6 (31) 0 0 0.07
Adaptacion® 5 (26) 0 0 0.1

*Prueba de Mann-Whitney

1. Comparado con los otros grupos

2.2.2. Se evaluaron las caracteristicas de la malformacion del desarrollo
cortical, segun el tipo de malformacion y lateralidad, asociado a la presencia
0 no de alteracién cognoscitiva (Tabla 3).



Tabla 3. Caracteristicas de las malformaciones del desarrollo cortical

Con Sin
alteracion alteracion Valor
Caracteristica cognoscitiva cognoscitiva OR (IC 95%) dep
n=26 n=10
Tipo de malformacién
Displasia focal no 0.4(0.1-
o 13 (50) 7 (70) 0.24
especificada 2.4)
Displasia focal 1.1(0.1-
plasta foca 3(16) 1(10) ( 0.69
especificada 68)
Esquizencefalia® 5(19) 0 0 0.72
Hemimegalencefalia® 1(4) 0 0 0.72
Heterotopia® 1(4) 0 0 0.72
Polimicrogiria® 1(4) 0 0 0.72
Doble corteza’ 1(4) 0 0 0.72
Lisencefalia® 1(4) 0 0 0.72
Lateralidad
0.5(0.1-
lzquierda® 6 (24) 4 (40) ( 0.34
3.1)
0.7 (0.1-
Derecha’ 8(32) 4 (40) ( 0.65
4.4)
3.1(0.5-
Bilateral® 11 (44) 2 (20) ( 0.18
35)
Extensidn
Un I6bulo cerebral® 8 (30) 3 (30) 1(0.1-7.8) 0.96
0.2(0.1-
Dos I6bulos cerebrales! 3 (11) 4 (40) ( 16) 0.06
3.1(0.5-
Hemisférico® 15 (58) 3(30) ( 0.13
22.7)

1
Comparado con los otros grupos



Los pacientes con malformaciones bilaterales o extensas, predominan en el
grupo de pacientes con alteracion cognoscitiva, y nho se encuentra ningun
paciente con malformacion extensa y tan severa como la lisencefalia o la
doble corteza, en el grupo de pacientes sin alteracion cognoscitiva.

Una paciente con esquizencefalia de labio abierto unilateral, presento
Unicamente retardo leve del desarrollo del lenguaje en los primeros afios de
vida, con demas desarrollo psicomotor e intelectual normal.

2.2.3. Se muestran a continuacion (Tabla 4), las manifestaciones clinicas
qgue presentaron los pacientes evaluados, divididos en con y sin alteracion
cognoscitiva, mostrando la presencia o no de epilepsia, tipo de epilepsia,
tratamiento farmacolégico en monoterapia o politerapia, el control de crisis,
la presencia de problemas de aprendizaje y de comportamiento.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas

Con Sin
alteracion alteracién OR (Ic Valor
Manifestacion cognoscitiva cognoscitiva 95%) dep
n=26 n=10
) ) 8 (0.8 -
Epilepsia 24 (92) 6 (60) 100 0.01
Tipo de epilepsia
Sindrome de West 1(4) 0 0 0.6
. . 2.2 (0.1-
Focal Sintomatica 22 (91) 5(83) 49.2) 0.54
Tratamiento
farmacoldgico
. 2 (01 -
Monoterapia 8(33) 1(20) 110) 0.55
. . 0.5 (0.1-
Politerapia 16 (66) 4 (80) 6.4) 0.55
Control de crisis 10 (41) 2 (40) 1(0.1-15) 0.94
Problemas de
o 21 (95) 0 0 <0.001
aprendizaje
Trastornos del
8(33) 0 0 0.04

comportamiento
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Capitulo 3. Discusién

3.1. En el presente trabajo no se encontro diferencia entre sexos en cuanto
a las MDC en general. Si bien, hay algunas malformaciones como la
lisencefalia, que es una condicién hereditaria ligada al cromosoma X
mucho mas frecuente en nifias que en nifios, no se evidencio impacto de
este tipo de MDC en la distribucion por sexos de la poblacion estudiada y no
se puede olvidar los reportes de mutaciones del gen LIS1 en pacientes
masculinos con alteraciones menores como heterotopias en banda
extensas asociadas a la mutacion (5,6,21), aunque en ninguno de los
pacientes fue realizado estudio genético especifico.

Es posible que por el tamafio de muestra del presente trabajo, no se
evidencie la diferencia entre sexos o que en el total de las MDC, no exista
una clara diferencia por sexos. Es necesario hacer estudios mas amplios
para aclararlo.

3.2 Tipo de malformacion y alteracion cognoscitiva

En este trabajo encontramos que hay un menor porcentaje de aparicion de
alteracion cognoscitiva en las malformaciones focales, que en las
malformaciones mas extensas Yy severas como son las malformaciones
hemisféricas, bilaterales, lisencefalia, o esquizencefalias y aunque no es
estadisticamente significativo, puede insinuar que la extension de la MDC,
podria ser un factor de riesgo para la presencia de alteracién cognoscitiva,
gue deberia ser evaluado en futuros estudios sobre el tema.

Llama la atencion una de las pacientes con esquizencefalia de labio abierto
unilateral, que presenté en los primeros afios de vida un leve retardo en el
desarrollo del lenguaje, fue tratada con terapia de lenguaje, pero que
posteriormente se desarroll6 normalmente (11, 28).

La dificultad que se presentd con la calidad de las neuroimagenes, no
permitid confirmar varios casos de posibles malformaciones focales del
desarrollo cortical; esto generdé un sesgo en la recoleccion de datos, que
nos llevé a tener una mayor cantidad de pacientes con MDC extensas,
excluyendo a los pacientes con MDC sutiles o de pequefia extension.
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3.3. Alteraciones comportamentales

En esta muestra, se encontraron alteraciones comportamentales que fueran
significativas en la vida del paciente y que requirieran tratamiento, en 8
pacientes, todos con alteracién cognoscitiva; por lo que un factor asociado
a las alteraciones comportamentales es la presencia de déficit cognitivo.

Las alteraciones comportamentales pueden ser una manifestacion clinica
mas de la MDC; en este trabajo, la muestra es heterogénea con respecto al
tipo de MDC de los pacientes. Los 8 pacientes que presentaron problemas
comportamentales muestran variedad en el tipo de malformacion,
encontrando 5 pacientes con MDC focales de los cuales habia una temporal
derecha, una temporal izquierda, dos insulares izquierdas y una parieto-
occipital derecha, ademéas de una hetorotopia en banda parietal derecha
una esquizencefalia bilateral con displasia septo-6ptica y una displasia
extensa del hemisferio derecho. Posiblemente con una muestra mas
grande, que incluya varios pacientes con los mismos tipos de malformacion,
se podria encontrar la correlacion entre el tipo de MDC o su extension, con
la presencia de alteraciones comportamentales, y la asociacion a su ves
con uno o varios de otros factores asociados, que son también
manifestaciones clinicas derivadas de la MDC, como son la presencia de
epilepsia, RM y alteraciones sensoriales entre otras.

3.4. MDC, epilepsia y alteracion cognoscitiva

En el actual trabajo se encontré que los pacientes con MDC y alteracion
cognoscitiva tienen mayor porcentaje de epilepsia 92% que los pacientes
con MDC sin alteracion cognoscitiva (60%), diferencia que no es
estadisticamente significativa por el tamafio de la muestra, pero que podria
estar de acuerdo con las hipétesis teodricas, al tener pacientes con MDC
mas focales y menos extensas entre los pacientes sin alteracion
cognoscitiva. También podria significar que la epilepsia es un factor de
riesgo asociado a la MCD para presentar una alteraciébn cognoscitiva. Sin
embargo, es llamativo que haya un porcentaje tan alto de pacientes con
MDC y epilepsia no controlada (60%), que no presentan alteracion
cognoscitiva. Los efectos de las crisis y efectos secundarios de las
medicaciones, en estos casos en particular no representan una interferencia
significativa en su desempefio; lo que podria estar influido por los tipos de
crisis, su frecuencia y duracion, la edad de aparicion de la epilepsia y la
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severidad del sindrome epiléptico que presenten, ademas de que la MDC
puede constituir un area de corteza cerebral que puede o no ser funcional o
funcional en forma parcial, lo que en los procesos de plasticidad cerebral
de los pacientes, pudo influir en una mejor organizacion funcional en estos
casos en patrticular(6,7,10).

En los dos subgrupos la gran mayoria de las epilepsias se encuentran
dentro de las epilepsias focales sintomaticas, a excepcion de un paciente
con un sindrome de West, pero no podemos olvidar, que los pacientes
cambian de sindrome epiléptico segun la edad.

El porcentaje de control de crisis en los pacientes con MDC y epilepsia con
tratamiento farmacolégico no difiere entre el grupo con alteracion
cognoscitiva 41% y sin alteracion cognoscitiva 40%, lo que esta acorde con
las teorias de epileptogénesis en las MDC, en donde no solo depende de la
alteracion macroscopica sino de la alteracion en los procesos de laminacion
de la corteza cerebral, lo que implica que el hecho de que la malformacion
cortical sea focal, no confiere un menor potencial epileptogénico (14, 26).

3.5. Dificultades para reclutar y seguir los pacientes

Durante la realizacion de este trabajo se presentaron dificultades para
localizar a los pacientes; en nuestro medio los datos de teléfono de
contacto de nuestros pacientes registrados en la historia clinica, fueron
fiables en tan solo el 63% de los casos.

La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados de MDC durante el
estudio de epilepsia, pero los pacientes con alteraciones de neurodesarrollo
o trastornos de aprendizaje, en general no son estudiados en forma tan
exhaustiva, y no siempre se les realizan neuroimagenes, lo que genera un
sesgo en el estudio, ya que la mayoria de pacientes son captados a través
de la consulta de epilepsia.

3.6. Calidad de las neuroimagenes

La calidad de las neuroimagenes que se toman en nuestro medio es
inadecuada e implica dificultades diagnodsticas. Aun se emplean equipos de
05 Ty 1 T, y aunque se utilizan también equipos de 1.5T, estan
subutilizados, porque las neuroimagenes son tomadas con un protocolo
unico, con cortes en el plano coronal que no abarcan la parte mas anterior
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del frontal, ni la region occipital, con secuencias incompletas y con cortes
muy gruesos en general de 5 mm, protocolo que es adecuado para ver
lesiones extensas o muy evidentes, tipo neoplasias, malformaciones
vasculares, accidentes cerebro-vasculares agudos o cronicos, pero que no
permiten aclarar la existencia o no de malformaciones corticales,
especialmente las de tipo focal, que por ser pequefias requieren cortes
finos, y el uso de ventanas diferentes a las del protocolo estandar (20, 22,
24, 27,29).

Las resonancias magnéticas de los nifios menores de siete afios, o de
pacientes con RM, en los que no se puede garantizar la quietud durante el
estudio, es necesario que sean tomadas bajo sedacion, para garantizar el
minimo de artefactos en el estudio.

Varias de las neuroimagenes revisadas durante este estudio, no cumplen
con las condiciones necesarias para los estudios de epilepsia, donde con
cortes de 1 mm y secuencias adecuadas se pueden observar las MDC
incluidas las focales, lo que dificulta el diagnostico y las estrategias de
tratamiento de los pacientes.
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Conclusiones

Todas las conclusiones a continuacion anotadas, deben ser analizadas
tomando en cuenta que el tamafio de la muestra, no permite concluir que
esta observacion sea estadisticamente significativa, ni es extrapolable a
otros grupos.

e En este trabajo no se encontr6é una diferencia en la presentacion de las
MDC entre los sexos.

e Posiblemente existe diferencia entre el tipo de malformacién cortical
asociada a la presencia o no de alteracibn cognoscitiva y a su
severidad. El trabajo sugiere que la diferencia radica principalmente en
la extension de la MDC; encontrando que entre mas extensa es la
malformaciéon, hay mayor compromiso del desarrollo cognitivo del
individuo.

e La aparicion de epilepsia como manifestacion de las MDC, es mas
frecuente, en las MDC muy extensas como la hemimegalencefalia y
lisencefalia, que en las MDC focales.

e El control de crisis logrado en pacientes con MDC, no varia mucho en
porcentaje entre los diferentes tipos de MDC o entre la extension de los
mismos; siendo este porcentaje en nuestra muestra de alrededor del
40%.

e Las neuroimagenes para lograr diagnosticar este tipo de trastornos
deben ser tomadas con equipos de resonancia magnética de minimo
1.5 teslas e idealmente de 3 teslas, y es indispensable que los estudios
se tomen con protocolos adecuados y en el caso de los nifilos menores
de 7 afios, bajo sedacion, para optimizar los resultados obtenidos por
esta prueba diagnostica.
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Encontramos en este trabajo una asociacion entre las alteraciones
comportamentales, y la alteracion cognoscitiva, sugiriendo que la
alteracién cognoscitiva en pacientes con MDC podria ser un factor de
riesgo para las alteraciones comportamentales.

No se descarta que exista una asociacion directa entre el tipo de MDC y
la presencia o0 no de alteraciones comportamentales, lo que es
tedricamente esperable; sin embargo, seria necesaria la realizacion de
estudios con mayor numero de pacientes para poder aclarar esta
posible asociacion.

Existe en nuestro trabajo un sesgo que impidié recolectar pacientes con
MDC focales de pequefia extension, dada la calidad inapropiada de las
imagenes en muchos de los casos.

En la practica clinica los pacientes con alteraciones del neurodesarrollo
y de trastornos del aprendizaje, no son estudiados con resonancia
magnética cerebral en forma rutinaria, lo que genera un sesgo que
impide detectar e incluir la mayoria de pacientes con MDC sin epilepsia.

Es necesario realizar estudios mas extensos sobre los pacientes con
MDC, incluyendo todo tipo, para aclarar mejor el espectro clinico de
esta patologia, que demuestra ser muy heterogénea.
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