rastorno de migracion neuronal: a proposito de un caso.

Neuronal migration disorder: a clinic case.

Patricia H. Hollstein Cruz*
Ignacio D. Jaramillo Espinel**
Martha E. Abad Gonzalez***
Sofia Polit***

RESUMEN

El Trastorno de Migracion Neuronal (TMN) se caracteriza por una serie de malformaciones del Sistema
Nervioso Central (SNC) que ocurre entre el segundo y quinto mes de gestacion; de etiologias variadas.
Producen grados diversos de retardo psicomotriz, convulsiones y otras manifestaciones dependiendo de las
areas afectadas. Presentamos el caso de una paciente de 3 meses de edad, sexo femenino, que presento
convulsiones caracterizadas por espasmos en flexion desde el nacimiento, frecuentes y de corta duracion,
resistentes a tratamiento anticonvulsivante, sin antecedentes infecciosos, obtenida por cesarea sin
complicaciones. Se realiz6 una TAC, un EEG y una RMN, revelando lisencefalia, hemimegalencefalia y
esquizoencefalia del hemisferio cerebral derecho e hipoplasia del cuerpo calloso.

Palabras clave: Trastorno de migracion neuronal. Convulsiones. Lisencefalia. Hemimegaloencefalia.
Hipoplasia del cuerpo calloso.

SUMMARY

The Neuronal Migration Disorder is characterized by a series of malformations of central nervous system that
occur between the second and fifth month of gestation; of different etiologies. Have many grades of
psychomotor retarded, seizures and others manifestations depending of affect areas. Present a clinic case of a
patient of 3 month old, feminine sex, who presents seizures by spasm in flexion since born, frequent and short
durations, resistant a anticonvulsant treatment, without infection record, obtained by caesarean without
complications. Performed a TAC, a EEG and a RMN, showed a lisencephaly, hemimegalencephaly and
schizoencephaly of right cerebral hemisphere and callus body hipoplasia.

Key words: Neuronal migration disorder. Seizures. Lisencephaly. Hemimegalencephaly. Calloso body
hipoplasia.

Introduccion

El Trastorno de Migracion Neuronal (TMN) es
una encefalopatia no evolutiva de mal pronéstico
que puede constituir un defecto Unico o estar
asociado a otros sindromes. Antiguamente el
estudio estaba basado en el andlisis necropsico,
pero gracias a los actuales avances de la
neuroimagen (TAC y RMN) se pueden obtener
datos diagnésticos in vivo*,

Se produce por una alteracion en la etapa de
migracién de los neuroblastos de la sustancia gris

que es un proceso genéticamente determinado que
ocurre entre la 10* a 20 semana de gestacion y
continGa lentamente, incluso postnatalmente™***.

Su etiologia es aun mal conocida; se le atribuyen
varios factores: genéticos, infecciosos (CMV,
toxoplasmosis, sifilis), exposicién intrauterina a
téxicos (etanol, mercurio, CO, acido
isorretinoico), drogas (cocaina, anfetamina),
shock materno o radiaciones ionizantes****.

144  * Residente de Cirugia Pediatrica, hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”, Guayaquil — Ecuador.
** Médico rural, hospital del nifio “Dr. Francisco de Icaza B.” Guayaquil — Ecuador.
*** Médico Cirujano, Universidad de Guayaquil, Ecuador.
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Caso clinico

Paciente de 3 meses de edad, procedente de area
rural, (Cantén Babahoyo, Provincia de Los Rios).
Los padres refieren  crisis  convulsivas
caracterizadas por espasmos en flexién, mirada
fija hacia arriba y lagrimas durante las crisis desde
el 1° dia de edad; cuadro clinico de 3 meses de
evolucion. El tratamiento anticonvulsivante con
Fenobarbital, no cedié por lo que se agregé acido
valproico, disminuyendo la frecuencia de las crisis
convulsivas. Madre: G3, P1, C2, AO; primer
producto fue Obito fetal. Padre: aparentemente
sano, agricultor de bananera, manipula plagicidas.
APF: primo paterno sordomudo con retraso
mental, tia materna fallecida, epiléptica,
microdactilia 'y clinodactilia en miembros
inferiores. Al examen fisico general: asimetria
craneal de predominio derecho, PC 42 cm.,,
fontanela posterior abierta y anterior aumentada
de tamafio. Estado nutricional eutréfico y
pondoestatural  normal.  Pliegues  plantares
simiescos. Al examen neuroldgico responde a
estimulo  sonoro, se evidencia nistagmo
espontaneo bilateral, en decubito dorsal posicion
de semiflexion, en declbito prono no levanta la
cabeza, reflejo de succion presente, reflejo de ojos
de mufieca presente, persecucion ocular ausente,
reflejos  osteotendinosos  hiperreflexia  leve
bilateral. De los estudios complementarios se
evidencia paroxismo-supresion en el EEG;
megaloencefalia, dilatacion ventricular, ausencia
de surcos (lisencefalia) en hemisferio cerebral
derecho en la TAC; hipoplasia del cuerpo calloso
en la RMN. STORCH negativo. Papiledema y
nervio éptico palido en el fondo de ojo. Anemia
microcitica. Bioguimica sanguinea normal.
(Figura 1,2y 3).
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Fuente: autor.

Figura 2: esquizoencefalia, lisencefalia, ventriculo dilatado.
Fuente: autor.

Figura 3

Figura 3: Hipoplasia cuerpo calloso, se observa ventriculo
dilatado.
Fuente: autor

Consideraciones clinicas

Las convulsiones, retardo mental y trastorno
motor es la triada clésica sintomatoldgica de los
trastornos de migracion neuronal >"*2,

La expresion clinica varia segun el defecto
morfoldgico de la triada; el retardo mental es el de
mayor porcentaje (aproximadamente 90%),
seguido muy de cerca por convulsiones (30-80%)
y por (ltimo de espasticidad (50%)"**.

Clasificacién de los TMN (tabla 1).
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Tabla 1.

1. TM con llamativa anomalia de las
circunvoluciones cerebrales.

Tabla 2

1.1 Complejo agiria/paquigiria.

1.1.1 | Formas generalizadas.

1.1.1.1 | Lisencefalia tipo 1 Aislada.

1.1.1.2 | Sindrome de Miller-Dieker.

1.1.1.3 | Sindrome de Walker- Warburg.

Otras: distrofia muscular congénita de
11.14
Fukuyama.

1.1.2 Formas localizadas.

1.2 Polimicrogiria (PMG).

1.2.1 | Displasia biopercular.

1.2.2 PMG localizada.

TM con discreta anomalia de las

2. . X .
circunvoluciones cerebrales o sin ella.

2.1 Heterotopias subependimarias nodulares.

2.2 Heterotopias focales subcorticales.

2.3 Heterotopias en banda (“doble cortex”).

2.4 Displasia verrugosa del neocortex.

2.5 Heterotopias leptomeningeas.

3. Esquisencefalia.

4. Hemimegalencefalia.

5. TM cerebelosas.

5.1 Displasias corticales cerebelosas.

5.2 Heterotopia olivar

Anomalias cromosdémicas  Metabolopatias

= Trisomia 13,18,21 = Sindrome de Zeilweger

= Delecion 4p,17p13 = Adrenoleucodistrofia
neonatal

= Aciduria glutarica

tipoll

Enfermedad de Menkes

Gangliosidosis GM2

Neurocutaneos

= Esclerosis tuberosa

= Incontinencia pigmenti

= Neurofibromatosis tipo 1
= Hipomelanosis de Ito

= Lipomatosis cutanea

Neuromusculares

encefalocraneana = Sindrome de Walker-

= Sindrome de Proteus Walburg

= Sindrome del nevus = Distrofia muscular
epidémico. congenita de Fukuyama

= Distrofia miotonica
Displasias del SNC
» Sindrome de Aicardi
= Sindrome de Joubert

Con anomalias congénitas multiples
= Sindrome de Potter

= Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

= Sindrome de Cornelia de Lange

= Sindrome oro-facio-digital

= Sindrome de Meckel-Gruber

= Sindrome de Coffin-Siris

= Sindrome de Bergeron

= Sindrome del intestino delgado corto

Tabla 1: clasificacion de los TMN
Fuente: tomado de Neurologia pediatrica, Fejerman N; 22
ed., pag. 245.

El plan de tratamiento debe abarcar el control de
las convulsiones, desde el tratamiento
farmacolégico hasta la opcién quirdrgica
(hemisferectomia) y rehabilitacion psicomotriz®®.
Dentro del tratamiento farmacoldgico también se
considera la ACTH'.

Discusion

La paciente convulsiona en mucha menor
frecuencia a pesar de la terapia combinada
recibida. Debido a los bajos recursos econdémicos
la paciente en ocasiones no recibe en forma
continua la medicaciéon anticonvulsivante. Los
TMN no deben enfocarse Unicamente en el
estudio de la malformacion neuroldgica sino
también en el estudio del paciente como un todo,
considerando otros factores como metabdlicos,
aspecto morfoldgico, caracteristicas
heredofamiliares, tratando de encasillarlo a algun
sindrome asociado a este trastorno (tabla 2).

Tabla 2: sindromes asociados con TMN
Fuente: tomado de Neurologia pediatrica; Fejerman N; 22 ed,
pag. 244.

En esta encefalopatia no evolutiva se ha
localizado un defecto genético en la banda
17p13.3 dependiendo del grado de trastorno de la
extension del defecto en el gen. Un segundo locus
podria estar localizado en el cromosoma X °. En
esta paciente no se ha podido realizar el cariotipo
debido a la dificultad de recursos econémicos.

Conclusiones

Considerando que esta es una malformacion
cerebral de mal prondstico se reportan algunos
casos de sobrevida hasta la edad adulta. En el caso
de la paciente en su control neuroevolutivo se ha
notado una evolucion lenta pero favorable. En este
€aso se consideran como:

Aspectos favorables:

1) Reflejo de succion presente

2) Apetito conservado, por lo que mantiene su
estado eutrofico.
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Aspectos desfavorables:

1) TMN combinado (lisencefalia,
esquizoencefalia, hemimegaloencefalia,
hipoplasia cel cuerpo calloso).

2) Bajas condiciones econdmicas de los padres.
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