medigraphic Avlemigs

Caso clinico

oediatria

Vol. 65, Nim. 3 « May.-Jun. 1998
pp 120-123

Anomalia de la migracion neuronal asociada a
eventos prenatales y amenaza de aborto. Informe
de un caso en un embarazo gemelar

José Felipe Lopez Herrera,* Ma. de los Angeles Pérez Zarate**

RESUMEN

Se informa de un lactante menor (gemelo Il) sintomatico,
comparativamente con su gemelo |, asintomatico; que pre-
sento crisis convulsivas ténicas secundarias a trastornos de
la migracién neuronal diagnosticado por tomografia de cra-
neo. Se hace referencia al cuadro clinico, los hallazgos to-
mograficos, asi como aspectos bibliogréaficos de los
trastornos de la migracién neuronal, con probable etiologia
en la amenaza de aborto.

Palabras clave: Trastorno de la migracion neuronal, amena-
za de aborto.

Los trastornos de la migracion neuronal (TMN) en la
edad pediatrica ocurren en la primera mitad de la gesta-
cién, y las malformaciones del encéfalo durante el desa-
rrollo del Sistema Nervioso Central (SNC) pueden deber-
se a factores extrinsecos relacionados con las etapas
embrionarias.*?®

La migracion neuronal en el humano constituye uno
de los mayores procesos por el cual el SNC toma forma'y
ocurre entre la sexta y vigésima semana de gestacién.®
Este proceso culmina con la organizacion columnar de la
corteza madura de seis capas; se distinguen dos perio-
dos de migracion celular; el primero abarca de la 11a. se-
mana de vida fetal y el segundo culmina hacia la 13a. se-
mana, esta disposicion celular viene predeterminada por
la migracidn radial (centrifuga) de las células, el desarro-
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SUMMARY

We report a case of a symptomatic infant (twin Il), in compa-
risson with his asymptomatic twin (twin 11); who presented
secondary tonic seizures in neuronal migration disorders
taken from the craneal computed tomography. In reference
to the clinical picture, the cranial computed tomography as
well as the literature regarding neuronal migration disorders
with a probable etiologic role in threatened abortion.

Key words: Neuronal migration disorders, threatened abor-
tion.

llo de las propiedades especificas en las membranas
neuronales y una decantacion hacia un tipo especifico
de transmisidn intercelular.

Los TMN son las malformaciones més frecuentes
del SNC; a pesar de ello siguen sin reconocerse bien y
son dificiles de clasificar, una alternativa es clasificar-
las en dos grupos fundamentales: a). Anomalias del
crecimiento y la diferenciacion durante la segunda mi-
tad de la gestacion y se debe a factores destructivos
para el SNC en desarrollo. b). Anomalias de la citogé-
nesis y la histogénesis durante la primera mitad de la
gestacion, que incluyen los trastornos de la prolifera-
cion y migracion neuronal®®® y de esta Gltima se en-
cuentran: la esquizoencefalia, porencefalia, lisencefalia,
macrogiria (paquigiria): heterotopias neuronales, age-
nesia del cuerpo calloso. Las alteraciones de los TMN
son un grupo de malformaciones de la corteza cerebral,
el mejor conocido es la lisencefalia (cerebro liso) y pue-
den estar asociados con otros sindromes de migracion
neuronal que son cerca de 25 ya descritos.”®

Es la més severa, con una incidencia de mas de 1 x
100,000 nacidos vivos.’La lisencefalia clasica se caracte-
riza por: una superficie lisa, un manto cortical engrosado
e indicios microscopicos de migracion neuronal incom-
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pleta;5® comprende el aspecto de malformaciones de la
agiria-paquigiria, anormalidades de los ventriculos
agrandados y otras agenesias o malformaciones del
cuerpo calloso. La lisencefalia tipo | es consecuencia de
una migracion neuronal anémala entre la 10a. y la 14a.
semanas de gestacion’”® recordando un encéfalo fetal.

Esquizoencefalia es otra malformacién y este término
se aplica a la existencia de hendiduras cerebrales como
consecuencia de un desarrollo defectuoso del manto
cortical durante el primer trimestre de la gestacion con
predominio en las cisuras de Silvio.

Dentro de las caracteristicas clinicas: la gestacién
puede tener una duracién normal, el aspecto del pacien-
te puede ser normal, o anormal dependiendo del sindro-
me especifico;”® pueden presentar durante el primer afio
de vida convulsiones que pueden ser: de tipo ténico, t6-
nico-clénico, mioclénico, la inteligencia puede ser nor-
mal y el desarrollo cognitivo puede disminuirse des-
pués, las convulsiones pueden ser de dificil control
posteriormente y en evaluaciones familiares otros son
asintomaticos.’

Otras manifestaciones son: retraso mental, hipoto-
nia, cuadriplejia espastica, opistétonos, algunos re-
quieren de gastrostomia o tienen neumonias por bron-
coaspiracion.’

Las técnicas de neuroimagen como la tomografia axial
computarizada (TAC) de craneo y la resonancia magnéti-
ca (RM) permiten visualizar todas estas alteraciones;3°
en el electroencefalograma (EEG) se pueden encontrar
los siguientes patrones a). Una actividad rapida genera-
lizada (8.18 c/s) con una amplitud alta como de 50 uV, b).
Actividad lenta generalizada continua con amplitud alta
cerca de 300 uV; c). Complejos punta onda lenta con
una amplitud de 500 pV a 3000 pV; y d). Patrones alter-
nantes constituidos por brotes de punta-onda alternan-
do con periodos de depresion electrocerebral, con am-
plitud de 500 a 2000 puV. Un 99% de pacientes con
lisencefalia mostraron patrones de (a) o (c).%®

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino producto de la 3a. ges-
tacion, de madre de 30 afios de edad con embarazo ge-
melar de 37 semanas de gestacién que curs6 con dos
amenazas de aborto a la 9a. y 14a. semana de gestacion
tratada con medicamentos no especificados, sin necesi-
dad de hospitalizacion; se realizd ceséarea por producto
gemelar y bajo bloqueo peridural. Se obtuvieron dos pro-
ductos vivos, siendo el paciente el gemelo 11 de 3.080 kg
de peso, talla de 47 cm, PC: 35 cm, Apgar: 7-8 al minuto y
a los 5 minutos respectivamente; el gemelo | de 2.6 kg de
peso, talla 48 cm, PC: 34 cm, Apgar: 8-9 al minuto y 5 mi-
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nutos respectivamente, ambos del sexo masculino y uni-
vitelinos. El desarrollo psicomotor normal hasta el mo-
mento de su diagnostico. Resto de antecedentes sin im-
portancia.

Su padecimiento actual lo inicia a los 5 meses de
edad manifestado por crisis parciales simples (CPS) toni-
cas con movimientos de cabeza hacia el lado izquierdo y
elevacion del hombro del mismo lado hacia arriba en nd-
mero de 3 a 4 en 24 horas. En duracién minima de 2 se-
gundos, siendo esto posterior a una caida de una altura
de medio metro. Estos eventos se repitieron casi a diario
con las mismas caracteristicas hasta los 8 meses de edad
en que fue ingresado al servicio de pediatria del Hospi-
tal General Regional No. 72 del Instituto Mexicano del
Seguro Social en Tlalnepantla, Estado de México, para
su valoracion y tratamiento.

Figura 1. TAC de craneo del gemelo Il en un corte axial, en donde se
muestra la atrofia corticosubcortical bilateral, la lisencefalia, paquigiria,
dilatacion de las cisuras de Silvio y cisura interhemisférica profunda.

Figura 2. TAC de craneo del gemelo Il en un corte axial, en donde se
muestra la cisterna de la base del cuarto ventriculo muy dilatada,
cisura interhemisférica muy profunda y la agenesia del cuerpo calloso.
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Figura 3. TAC de craneo del gemelo Il en un corte axial, en donde se
muestran los datos de paquigiria, agrandamiento de los ventriculos
laterales, la cisura interhemisférica profunda y la cisterna de Silvio
izquierda mas profunda (esquizoencefalia).

Durante su estancia se le practicé una TAC de créa-
neo en donde se observo: Atrofia corticosubcortical bi-
lateral de predominio derecho y datos de lisencefalia re-
portdndose como: paquigiria, lisencefalia, dilatacién
ventricular y compensadora a la atrofia, hipoplasia del
cuerpo calloso, dilatacién de las cisternas de la base y
mas manifiesto en la Silvio, se observé la cisura interhe-
misférica profunda.

Se realizd un EEG en donde se observa la presencia
de: actividad lenta difusa de origen subcortical bilateral
y de predominio derecho de caracter inespecifico, repre-
sentantivo como patrones de complejos punta y onda
lenta con una amplitud de 400 uV, con periodos de de-
presion electroencefalografica. Recibid tratamiento con
acido valproico a dosis de 30 mg x kg x dia en forma ini-
cial, desapareciendo las crisis convulsivas en el pacien-
te y egresandose a su domicilio asintomatico.

Al gemelo | que se encontraba asintomatico, se le
realizaron los mismos estudios, observandose las mis-
mas lesiones en un grado menor, no recibié ningdn tra-
tamiento, manteniéndose en observacion periédica. Se
muestran las figuras 1, 2 y 3 de las imagenes de TAC de
craneo del gemelo I1.

DISCUSION

El presente reporte de pacientes gemelos univitelinos,
con TMN, uno de ellos con manifestaciones de crisis
convulsivas antes del afio de edad y diagnosticado por
TAC de craneo, se encontrd como factores etioldgicos
prenatales un historial del embarazo que jugo un papel
importante, asi como el nacimiento. Esto fue determinado
por Palmini y colaboradores® especificamente por: san-

grados durante la gestacion (amenaza de aborto), gesta-
cién gemelar, abortos espontaneos y otros relacionados
con trauma, infecciones, ingestion de medicamentos, ex-
posicion a radiaciones, etc. Al nacimiento de los facto-
res que menciona y evalu6 son: asfixia neonatal, incom-
patibilidad a RH entre otros. De los cuales la amenaza de
aborto jug6 un papel importante como etiologia en nues-
tro paciente asociado a otros eventos como embarazo
gemelar y asfixia neonatal leve.

La frecuencia del dafio potencial en los eventos pre-
natales estudiado por Palmini y colaboradores y los ha-
llazgos encontrados, sugieren que los eventos prenata-
les mencionados potencialmente dafiinos, juegan un rol
central en la patogénesis de los TMN en los humanos;
otros factores como intoxicaciones, malformaciones ute-
rinas, alteraciones metabdlicas, trauma, factores genéti-
cos,*® también lo son.

En los casos reportados por Stewart® y Jellinger'” las
madres tuvieron sangrado transvaginal recurrente du-
rante el embarazo (amenaza de aborto) en la primera mi-
tad de la gestacion, la falla circulatoria fetal o hipoxia era
sospechada; en estos casos los TMN correspondieron a
lisencefalia tipo I.

Finalmente el estudio de Palmini refiere que ningln
factor especifico pudo ser correlacionado con la apari-
cién de TMN en forma especifica; para cada tipo de alte-
racion de TMN varios factores especificos podrian ser
identificados. La relacion de otros factores durante el
embarazo con TMN han recibido apoyo en la literatura.

Un gran namero de pacientes con TMN vy epilepsia
estan siendo diagnosticados y se han determinado los
factores etioldgicos involucrados en forma importante.

Los factores prenatales encontrados como amenaza de
aborto manifestado por sangrado transvaginal durante la
primera mitad de la gestacién en dos ocasiones en la 9a. y
la 14a. semana de gestacién en la madre gestante de nues-
tros pacientes, aunado al parto gemelar y asfixia neonatal
leve (Apgar 7-9) fueron los factores etioldgicos prenata-
les y postnatales que jugaron un papel en la etiologia de
los TMN encontrados en nuestro paciente que los mani-
festd por crisis convulsivas antes del afio de edad.

Este caso correspondid a una lisencefalia tipo 1.57
Este hallazgo del historial prenatal materno durante la
gestacion y los hallazgos por imagenologia nos hace re-
flexionar para profundizar en todo paciente pediatrico
con epilepsia sobre todo con crisis parciales®® para la
realizacion de una TAC de craneo para la busqueda de
alteraciones estructurales y en especial para la TMN.

El presente estudio se reporta por ser un caso poco
comun en pacientes gemelos, uno sintomatico y otro asin-
tomaético, con alteraciones de la migracién neuronal; y
como se menciona en la literatura es poco frecuente asi
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como su reporte del mismo. Una investigacion prospecti-
va de estos casos y en gemelos nos proveera mayor in-
formacion acerca del rol de los factores etioldgicos.
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Enfermedad celiaca y diabetes mellitus dependiente de insulina.

Los autores han investigado muestras de suero de 737 pacientes con diabetes mellitus dependiente de in-
sulina para anticuerpos antiendomisio IgA. Obtuvieron resultados positivos en 18 pacientes, de los cuales 17
habian sido estudiados clinicamente. Once pacientes presentaban sintomas gastrointestinales: diarrea (8), vo-
mitos (4) y meteorismo (2). S6lo un paciente tenia sintomas de anemia. Ocho de estos enfermos habian solici-
tado consejo médico a proposito de sus sintomas, pero ni su familia ni los médicos del hospital consideraron

el diagndstico de enfermedad celiaca.

Segun los autores, los datos recogidos corroboran la evidencia de una asociacion entre enfermedad celiaca
y diabetes mellitus dependiente de insulina en el Reino Unido, y subrayan la necesidad de una mayor con-
cienciacién de la posibilidad de que una segunda enfermedad crénica pueda explicar los sintomas discapaci-
tantes en un enfermo ya sometido a revisiones clinicas a largo plazo por un cuadro de duracién indefinida.
(H.R. Gilletty A. Ferguson. Lancet 1997; 349(9066): 1698).
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