ARTICULO O

Programa de Restauracion Neuroldgica en

pacientes con trastorno de la migracidon neuroblastica

Vera Cuesta Héctor,! Maragoto Rizo Carlos,? Alonso Vazquez Maritza,®
Sarduy Sanchez Idelys,® Rodriguez Verde Nayoy,® Denis Vidal Marlen*

RESUMEN
Introduccion: Los trastornos de la migracién neuroblastica constituyen un conjunto de malformaciones del desarrollo
cortical. En las ultimas décadas han existido avances en la biologia molecular, genética y técnicas de imagenes para el
diagnéstico de las mismas, no asi en su tratamiento. Estos elementos unidos al desarrollo en nuestro centro de programa
de restauracién neurolégica nos motivo a realizar el siguiente estudio. Objetivo: Caracterizar clinicamente los pacientes
ingresados en nuestro centro con diagnéstico imagenoldgico de trastorno de la migracién neuroblastica y evaluar el efecto
del programa de restauracién neuroldgica. Pacientes y métodos: Se estudia una serie de 114 pacientes en edades
pediatricas con trastorno de la migracién neurobléastica, los que se sometieron a un programa de restauracion neuroldgica.
Las secuelas neuroldgicas se evallan antes y después del programa mediante las escalas de Gross Motor Function,
Praxis Articulatoria y Espasticidad de Ashworth. Resultados: Se diagnosticaron 35 heterotopias, 24 casos con complejo
agiria-paquigiria, 28 con esquizencefalia, 21 con polimicrogiria y seis con hemimegalencefalia. Luego de la aplicacién del
programa se obtuvo un porcentaje de mejoria del Gross Motor Function de 7.9%, de la escala de Praxis Articulatoria 9.6%
y una disminucién de 0.6% de puntos de la escala de Espasticidad de Ashworth. Conclusiones: Las caracteristicas clinicas
de nuestros pacientes no difirieron de las referidas en otras series y luego de la aplicacion del programa se obtuvieron
beneficios, demostrados con la mejoria estadisticamente significativa en las tres escalas aplicadas.
Palabras clave: Trastorno de la migracidon neuroblastica, Programa de Restauracion Neuroldgica, heterotopias, complejo
agiria-paquigiria, polimicrogiria, esquizencefalia, hemimegalencefalia.
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Neurologic Restoration Program in Patients with Neuroblastic Migration Disorders

ABSTRACT
Introduction: Neuroblastic Migration Disorders constitute a group of malformations of cortical development. During the last
decades, there have been advances in molecular biology, genetics and imaging techniques for its diagnosis but not so for
its treatment. These elements, together with the development of a Neurologic Restoration Program at our Center, compelled
us to perform the following study. Objective: To clinically characterize the hospitalized patients at our center with an
imagenologic diagnosis of neuroblastic migration disorders and to evaluate the effects of our Neurologic Restoration
Program. Patients and Methods: We performed a series of studies on the 114 patients in pediatric ages affected with
Neuroblastic Migration disorders who underwent the Neurologic Restoration Program, The neurologic sequels were evaluated
before and after the Program through Gross Motor Functions, Articulatory Praxis and Ashworth Spasticity Scales. Results:
35 cases with heterotopies, 24 with complex Agiria-paquigiria, 28 with squizencephaly, 21 with polymicrogiria and 6 with
hemimegalencephaly were diagnosed. After the application of the program we obtained an improvement of 7.9% in the
Gross Motor Function scale, a 9.6% in Articulatory Praxis Scale and a diminishing of 0.6 points in the Ashworth Spasticity
Scale. Conclusions: Clinic characteristics of our patients do not differ from those referred in other series. After the application
of the program, benefits were obtained, a fact demonstrated with a significant statistical improvement in the three applied
scales.
Key words: Neuroblastic migration disorder, neurologic restoration program, heterotopies, complex agiria-paquigria,
polymicrogiria, squizencephaly, hemimegalencephaly.
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INTRODUCCION sion.! Comienza en etapas muy tempranas de la
La formacion de la corteza cerebral es un proce- gestacion, antes de las cuatro semanas y no termina
so complejo y relativamente reciente su compren- hasta casi un afio después del nacimiento.?

En un intento de caracterizar este proceso, el
hombre ha clasificado por etapas lo que es en reali-
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p gal de Restauracion Neurolgica (CIREN). telio, luego del cierre del tubo neural, donde se
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3. Especialista en Neurorrestauracion (CIREN). producen las mitosis de celulas (fase de prolifera-

4. Licenciada en Enfermeria (CIREN). cién) que una vez separadas de la pared ventricular

tienen que emprender una migracion fundamen-
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bana. Correo electrénico: verac@neuro.ciren.cu hasta la superficie pial del tubo neural. Una vez que
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alcance esta zona comienza a organizarse dando
lugar a la neocorteza (fase de Organizacién).* Cual-
quier error o alteracidn en este proceso origina sin-
dromes bien caracterizados clinica y morfoldégica-
mente que en su conjunto son definidos como
trastornos de la migracién neurobléastica (TMN).

Es aceptado actualmente que la formacion corti-
cal es dirigida por mecanismos genéticos muy preci-
sos® y resulta facil de entender que puede ser interfe-
rido por situaciones genéticamente determinadas o
esporadicas, de donde se origina la primera clasifica-
cién en grandes sindromes malformativos asociados
a una alteracion especifica de un gen y anomalias
valoradas de forma aislada asociada a factores de
riesgos como infecciones, radiaciones, drogas toxi-
cas y problemas hipoxico-isquémicos.®

Otras clasificaciones abordan el problema desde
el punto de vista clinico y caracteristicas de las ima-
genes como la de Barkovich y col.” En un articulo
publicado en Neuropediatria en 1996 este autor cla-
sifica las malformaciones del desarrollo cortical ba-
sado en las tres etapas antes mencionadas! y en el
2001 la actualiza utilizando iguales etapas, pero
amplia los subtipos y los relaciona con las alteracio-
nes genéticas asociadas hasta ese momento.” En ese
mismo afio en Revista de Neurologia, Sarnat® expo-
ne una clasificacién a nuestro juicio mas compleja
con las malformaciones del sistema nervioso huma-
no, quedando incluidas las entidades de los trastor-
nos de la migracién basadas en la accidon de genes
especificos.

A decir del Dr. | Pascual-Castroviejo “el tiempo
pasa de prisa y los subtipos de las diferentes mal-
formaciones corticales se suceden con la misma ra-
pidez”.° Sin duda, los ultimos 10 afios han signifi-
cado un cambio dramatico en la comprensidon no
s6lo de los trastornos de la migraciéon neuroblasti-
ca,'? sino también en la formacion de la linea me-
dia cerebral y cerebelosa.!! Los recientes avances en
la biologia molecular, genética y técnicas de ima-
genes han permitido la identificacion del gen, su
cromosoma Yy la proteina deficiente que da origen
a la malformacién. Sindromes bien caracterizados
clinicamente, imagenolégica y molecularmente se
adjuntan a las clasificaciones antes mencionadas
correlacionando fenotipo con genotipo.

Pero este avance en el diagnéstico y caracteriza-
cién de viejos y nuevos sindromes no ha ido a la par
del desarrollo del tratamiento de estos pacientes. Sin
duda es importante comunicar a los padres que tie-
nen un hijo con un TMN de uno u otro tipo, que el
cromosoma alterado es el 17 o el X y brindar un
consejo genético, pero hace falta mas. En nuestra
opinién, también es de igual importancia brindar
una opcidn terapéutica cientificamente validada que
intente que nuestros pacientes alcancen el maximo
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de independencia dentro de las limitaciones impues-
tas por su minusvalia motora y por el resto de las
alteraciones que presenta.

Hasta la década de los 70 predomind el pensa-
miento que un dafio neuronal es irrecuperable.
Estos conceptos han cambiado radicalmente este
dictamen. El rigido esquema de circuitos invaria-
bles, tanto en el nimero de sus unidades como de
las conexiones entre ellas, ha sido sustituido pro-
gresivamente por un sistema en que la modifica-
cion dinamica de sus propiedades, en respuesta a
cambios en su ambiente y sus ingresos, constitu-
yen la nocién fundamental para comprender sus
extraordinarias propiedades. Esta nueva vision se
sustenta en el concepto de la neuroplasticidad y
de acuerdo con esta concepcion, el SNC es un pro-
ducto nunca terminado, el resultado siempre cam-
biante y cambiable, de la interaccién de factores
genéticos y epigenéticos, donde los cambios en su
organizaciéon se expresan a distintos niveles y de
diferentes formas.!2 Estos cambios ocurren casi per-
manentemente a nivel sinaptico y condicionan mo-
dificaciones a nivel neuronal, de circuitos o redes,
de areas o mapas y de sistemas, permitiendo asi-
milar nuevas habilidades o capacidades para res-
ponder a las necesidades del entorno (aprendiza-
je) o modificando las preexistentes cuando se
pierden o afectan (recuperacion funcional).®® Los
mecanismos de neuroplasticidad son muy diversos
y pueden abarcar desde modificaciones morfolé-
gicas extensas, como las que se observan en la re-
generacion de axones y formacién de nuevas
sinapsis (plasticidad por crecimiento), hasta sutiles
cambios moleculares que alteran la respuesta ce-
lular a los neurotransmisores a nivel sinaptico (plas-
ticidad funcional).’* En el mes de junio del 2000 se
publica una revision del estado actual de la tema-
tica y se define otro elemento significativo en la
comprensién de los mecanismos de recuperacion,
“la recuperaciéon de las secuelas neuroldgicas
recapitula los mecanismos de la ontogenia”.’

Con todos estos elementos, unidos a las evidencias
que con cuidados y tratamiento adecuados, mu-
chos pacientes con paralisis cerebral pueden tener
una calidad de vida parecida al resto de la pobla-
cién; el colectivo médico y cientifico del CIREN
ha intentado introducir una estrategia multidisci-
plinaria de abordaje terapéutico, basada en la es-
timulacién de la neuroplasticidad, para el trata-
miento de pacientes con lesiones estaticas del SNC
a la que denominamos Programa de Restauracién
Neuroldgica (PRN).

Las bases tedricas de la aplicacion del método
integral, multidisciplinario e individualizado a pa-
cientes con secuelas por lesiones estaticas del SNC
se fundamentan en tres principios basicos:



1. Diferenciacion individual del perfil clinico.

2. Aplicar una combinacién racional de todos los
métodos terapéuticos existentes en nuestra ins-
titucién, por medio de una estrecha coordina-
cién multidisciplinaria, por lo tanto existe un
cambio cualitativo en los métodos empleados.

3. Utilizar técnicas de aprendizaje y entrenamien-
to deportivo especializado que estimulen los
mecanismos neuroplasticos de recuperacion.

Aungue no existe un consenso general sobre las
herramientas ideales para la evaluacion clinica de
la recuperacién de las secuelas por lesiones del SNC,
existen multiples evidencias sobre la efectividad de
la rehabilitacion intensiva y multidisciplinaria como la
opcion terapéutica ideal.'’

Son todas estas razones por las cuales realiza-
mos el siguiente estudio que tiene como objetivos
la caracterizacion clinica de los pacientes ingresa-
dos en nuestro centro con diagnostico de TMN y la
evaluacion del efecto del programa de restauracion
neuroldgica.

PACIENTES Y METODOS

Universo y seleccidon de sujetos

Se realiz6 una serie consecutiva de pacientes con
trastorno de la migracién neuroblastica que acu-
dieron a la Clinica de Neurologia Infantil del Cen-
tro Internacional de Restauraciéon Neuroldgica en-
tre enero del 2003 y septiembre de 2005, logrando
recopilar 114 pacientes que cumplian los siguientes
criterios:

Criterios de inclusidn

e Diagnéstico por imagenes de resonancia mag-
nética nuclear de trastorno de la migraciéon neu-
roblastica de ambos sexos y edad mayor de un
afio.

e Pacientes que realicen en nuestro centro el pro-
grama de restauracion neurolégica.

e Autorizacidn expresa por consentimiento infor-
mado del familiar.

Criterios de exclusidén

e Antecedentes perinatales o posnatales de impor-
tancia que justifiquen el estado fisico y cogniti-
vo del paciente.

e La presencia del trastorno de la migracién neu-
roblastica asociado a cualquier otra condicién
neuroldgica malformativa cerebral o enferme-
dad progresiva del sistema nervioso.

e Cualquier otra enfermedad neurolégica que pu-
diera producir deterioro fisico y cognitivo deter-
minado por historia clinica, exploracién neuro-
I6gica y por neuroimagen.

e Presencia de manifestaciones psiquiatricas en el
momento del estudio.

e Desnutricidon proteico-calérica severa, presencia
de enfermedad cardiovascular, renal, hepatica,
diabetes, que descalifiquen al paciente para rea-
lizar el programa terapéutico.

e Limitaciones osteoarticulares que tengan crite-
rios quirdrgicos.

e Presencia de accidentes u otras enfermedades
durante el periodo terapéutico que descalifiquen
al paciente para continuar bajo tratamiento en
nuestra institucion.

< Negativa del familiar o del paciente a continuar
en el estudio.

Disefio del estudio

e Tipo de estudio. Se realiza un ensayo clinico,
monoceéntrico, prospectivo y abierto.

e Procedimiento de seleccion de la
muestra. Una vez ingresado el paciente en
nuestra clinica, en el marco de la semana de
evaluacién del programa de restauracién neu-
roldgica, es entrevistado y examinado por el
autor del trabajo con el objetivo de aplicar
los criterios de inclusiéon y exclusién antes
mencionados. Si el paciente acudia a nues-
tro centro con estudios imagenoldgicos re-
cientes y la alteraciéon anatdémica era indu-
dable no se repetia el estudio. En casos de
duda y en los que acudian a nosotros por pri-
mera vez con la sospecha de TMN se realiza-
ban estudios de imagenes con resonancia
magnética nuclear con un equipo Magnetom
Symphony de la SIEMENS de 1.5 tesla. A cada
familiar se le explicaron los objetivos del es-
tudio, el no uso de métodos invasivos y se le
solicitd su consentimiento.

e Procedimiento evaluativo. Conceptualmen-
te definido como universo de estudio, y tam-
bién en el marco de la semana de evaluacion se
somete a los pacientes a un nuevo examen en
un Laboratorio de Evaluacidon Psicomotriz don-
de se cuantifica la secuela neurolégica. Se utili-
za la Escala Gross Motor Function Measure
(GMF),® Es-cala de Espasticidad Ashworth'® y la
escala de Praxis Articulatoria (PA), esta ultima
usada en nuestro centro (Tabla 1). También es
evaluada por la neuropsicéloga de la clinica que
define la presencia de déficit cognitivo. Luego
se incorpora el paciente al programa de restau-
racion neurolégica y al término del mismo se
somete nuevamente al paciente a la evaluacién
mediante dichas escalas. Ambas evaluaciones (ini-
cio y final) son realizadas por un evaluador ex-
terno que no interviene en el programa de tra-
tamiento.

Rev Mex Neuroci 2007; 8(3)

243



244

Tabla 1
Escala de Praxis Articulatoria

Praxis articulatorias

Puntos

Protrusién labial
Extension labial
Prension labial

Desplazamiento de la lengua a las comisuras labiales

Desplazamiento de la lengua al labio superior
Desplazamiento de la lengua al labio inferior

Desplazamiento de la lengua a los alvéolos superiores

Vibracion lingual

Protrusioén lingual

Alisamiento de los labios

Elevacion del dorso de la lengua a la zona velar
Reflejo nauseoso

Elevacion del velo

Sialorrea

Masticacién

Deglucion

Total
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Programa de Restauraciéon Neuroldgica. Des-
pués de la semana de evaluacién y analizado en el
colectivo de la clinica, a cada paciente se le realiza
un programa de tratamiento que tiene las caracte-
risticas de ser personalizado porque se ajusta a las
necesidades individuales, es intensivo porque tiene
una duracion maxima de siete horas diarias, en dos
sesiones (mafiana y tarde), con dos horas de descan-
so entre ellas, para un total de 38.5 horas semana-
les, por cuatro semanas. También es multi e inter-
disciplinario porque participan e interrelacionan bajo
la coordinacion del neuropediatra, especialistas de
pediatria, de rehabilitacion, de ortopedia, licencia-
dos en educacion especial, logopedas, terapistas fi-
sicos, neuropsicélogos, etc.

Variables. Las variables para medir el efecto
del Programa son:

° Cambios en la escala de Espasticidad As-
hworth: medida en por ciento de mejoria glo-
bal entre cada evaluacion.

° Cambios en la escala de Praxis Articulatoria
(PA): medida en por ciento de mejoria global
entre cada evaluacion.

° Cambios en la escala de Gross Motor Func-
tion: medida en por ciento de mejoria de la
actividad motora general en cada evaluacion.

Las variables de control son:

° Edad cronolégica: teniendo en cuenta la fe-
cha de nacimiento, registrada en el pasapor-
te. Se recoge en afos.
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° Sexo: segun caracteristicas fenotipicas. Mas-
culino o femenino.

° Tipo Trastorno de la Migracion Neuroblastica:
se define si es complejo agiria-paquigiria, es-
quisencefalia, polimicrogiria, heterotopias o
megalencefalia por estudios imagenolégicos.

° Localizacion del TMN: se define el lugar ana-
tomico donde se localiza la malformacion
cortical.

° Déficit motor: se define como: hemiparesia,
diparesia, cuadriparesia 0 monoparesia.

° Alteracion cognitiva: se define como: con al-
teracion cognitiva y sin alteracion cognitiva.
Evaluada por la neuropsicdloga de la clinica.

° Alteracion del lenguaje: teniendo en cuenta
sus dos componentes (impresivo y expresivo),
se define como: con alteracion del lenguaje y
sin alteracion del lenguaje.

° Crisis epilépticas asociadas: se recoge si el
paciente ha presentado algin tipo de crisis
epilépticas definidas y clasificadas por la Liga
Internacional Contra la Epilepsia en 1981.%

Obtencidon, almacenamiento y
procesamiento de la informacidn

Los datos para la ejecucion del presente trabajo
se transfirieron a un modelo adecuado para intro-
ducirlo en una computadora y conformar una base
de datos.

Para el procesamiento de la informacion se cred
una base de datos utilizando Microsoft Excel. Los
datos se procesaron mediante el paquete estadisti-
co SP. SS, y se calcularon porcentajes, medias y des-



viaciones estandar como medidas de resumen des-
criptivo.

Para evaluar el efecto del Programa de Restaura-
cion Neurolégica sobre la condicién neuroldgica y
la capacidad funcional de pacientes estimamos el
porcentaje de mejoria y la significacion estadistica
del cambio medido por test de muestras pareadas
(Wilcoxon matched pairs test) para un nivel de sig-
nificacion estadistica (p < 0.05).

RESULTADOS

Datos generales

Se logré una serie de 114 pacientes, de ellos 65
masculinos (57.0%) y 49 femeninos (42.9%). La edad
estuvo entre un minimo de un afio y maximo de 13
afios con una media de 4, con una moda también
de 4 y una desviacién estandar de 2.8.

De los trastornos de la migracién neuroblastica
diagnosticados, fueron las heterotopias las mas fre-
cuentes con 35 pacientes para 30.7%, seguidos de
la esquisencefalia y el complejo agiria-paquigiria
con 28 y 24 pacientes para 24.5 y 21.0%. La de me-
nor frecuencia fue la megalencefalia con seis pa-
cientes para 5.2% (Tabla 2).

Datos clinicos

e Heterotopias. En nuestra serie de 35 pacien-
tes, predomind el sexo masculino con 23 pa-
cientes. La edad promedio fue de 5.3 afios con
una media y moda de 4 y desviacién estandar de
3.4. En relacién con la localizaciéon de la malfor-
macién, 82.8% fue periventricular y 17.1%
cortico-subcortical. El déficit motor predominan-
te fue la diparesia con 25 pacientes para 71.4%.
El resto fue cuadriparesia y no se encontré pa-
cientes con hemi o monoparesia. Todos los
pacientes mostraron aumento del tono tipo es-
pasticidad puntuando en la escala de Ashworth
entre 1y 3 puntos. La cognicién se observd con
algan grado de deterioro solamente en siete pa-
cientes para 20% y con alteraciones del lenguaje

10 pacientes, todos con afectacién del componen-
te expresivo y de ellos tres con compromiso del
impresivo. Se present6 epilepsia en 58% de los pa-
cientes.

Complejo agiria-paquigiria. De los 24 pacien-
tes diagnosticados con esta malformacion 13 fue-
ron femeninos y el resto masculino. La edad pro-
medio fue de 3.7 con media y moda de 2 y
desviacion estandar de 3.1. La localizacion maés
frecuente fue la frontal bilateral con siete pacien-
tes para 29.1%, seguido de la fronto- parieto-tem-
poral bilateral y fronto-parietal con seis y cinco
pacientes, respectivamente. Generalizada obser-
vamos tres pacientes. El déficit motor en todos
los pacientes fue la cuadriparesia con espastici-
dad, excepto en los tres pacientes con agiria ge-
neralizada que observamos hipotonia. Igualmen-
te la cognicién en todos los pacientes mostraba
algun grado de deterioro y el lenguaje estaba com-
prometido en 21 pacientes para 87.5%. La epi-
lepsia se presenté en 22 pacientes para 88%.
Esquisencefalia. Se observé en 28 pacientes,
de los cuales 17 eran femeninos y 11 masculi-
nos. La edad promedio fue de 4.2 afios con me-
dia y moda de 4 y desviacion estandar de 1.9. La
localizaciéon mas frecuente fue la parietal con
26 pacientes, de ellos 23 unilateral (13 derechas
y 10 izquierdas) y tres bilateral. Los otros dos
pacientes restantes tenian una localizacién fron-
tal unilateral derecha. El déficit motor més fre-
cuente fue la hemiparesia con 19 pacientes para
67.8% seguido de la cuadriparesia con siete pa-
cientes para 25%. Los otros dos pacientes pre-
sentaron diparesia. Es importante sefialar la pre-
sencia de lesiones unilaterales con compromiso
motor bilateral en seis pacientes. En todos los
pacientes se presenté algun grado de
espasticidad. La cognicion se observé alterada
en 11 pacientes para 39.2% y el lenguaje en 22
pacientes para 78.5%, de ellos 12 con compro-
miso tanto expresivo como impresivo. La epi-
lepsia se present6 en 13 pacientes para 46.4%.

Tabla 2
Distribucion de los TMN por edad y sexo
TMN No. Edad Desviacién Sexo
media estandar femenino masculino

Heterotopias 35 4 3.41 12 23
C. agiria-paquigiria 24 2.5 3.12 13 11
Esquisencefalia 28 4 1.92 17 11
Polimicrogiria 21 5 2.40 5 16
Megalencefalia 6 7.5 1.40 2 4
Total 114 4.8 2.82 49 65

Fuente: Encuesta realizada.
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e Polimicrogiria. Se obtuvo una serie de 21 pa-
cientes, de ellos 16 masculinos y cinco femeninos.
La edad promedio fue de cinco afios con media de
5y moda de 6 con desviacion estandar de 2.4. La
localizacién mas frecuente fue la frontoparietal bi-
lateral con 10 pacientes para 47.6% seguido de la
frontal bilateral con cinco pacientes. El resto fue-
ron de localizacion diversa con uno generalizada,
uno parietal derecha, uno frontal izquierda y uno
parietal temporal bilateral. El déficit motor pre-
dominante fue la diparesia con 11 pacientes para
52.3%, en ocho pacientes se observé cuadripare-
sia y en dos hemiparesia. En todos los pacientes se
presentd algin grado de espasticidad. Solamente
la cognicién se observé alterada en un paciente y
con alteraciones del lenguaje en 13 pacientes, de
ellos 12 con algun compromiso del componente
expresivo y s6lo uno con alteracion del impresivo
y el expresivo. La epilepsia se presentd en nueve
pacientes para 42.8%.

e Megalencefalia. Fue la serie que menos pa-
cientes obtuvimos con seis, de ellos cuatro mas-
culinos y dos femeninos. La edad promedio fue
de 7.8 afios con media de 7.5 y moda de 7. La
desviacion estandar fue de 1.4. En todos los pa-
cientes se observd hemimegalencefalia y el défi-
cit motor fue la hemiparesia contralateral a la
malformacion con espasticidad. Los seis pacien-
tes presentaron alteracidn cognitiva y trastorno
del lenguaje. En cinco pacientes se present6 epi-
lepsia para 83.3%.

Datos sobre la aplicacion del PRN
Los 114 pacientes lograron terminar las cuatro

semanas del PRN, por lo cual todos tienen evalua-

ciones antes y después del programa.

Analizando la Escala Gross Motor Function an-
tes del PRN observamos que el promedio de puntos
era de 91.8 con una media de 98 y desviacién estan-
dar de 56.9. Al concluir el programa obtuvimos que
el promedio de puntos ascendi6é a 112.0 con media
de 121 y desviacion estandar de 62.9, esto equivale
a una ganancia promedio de 20.2 puntos en dicha
escala para un por ciento de mejoria promedio de
7.9% (Figura 1). Al aplicar el Wilcoxon Matched Pairs
Test entre los valores iniciales y finales observamos
que la mejoria fue estadisticamente significativa con
p = 0.000.

En relacién con el tono muscular, sélo hubo cua-
tro pacientes que presentaron hipotonia y a los cua-
les no se les aplicé la escala de Espasticidad Ashworth.
En los 110 restantes el promedio de la escala fue de
2.0 puntos con una media de 2 y luego de aplicar el
PRN observamos que el promedio de la escala dis-
minuy6 a 1.3 puntos con una media de 1 (Figura 2).
Esta disminucién también fue estadisticamente sig-
nificativa con p = 0.000.
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Por ultimo, evaluamos la Escala de Praxis Articu-
latoria que en la evaluacién inicial 10 pacientes
obtuvieron el maximo de puntos (64). Los otros 104
pacientes obtuvieron un promedio de 37.2 puntos
con media de 39 y desviacion estandar de 16.9. Lue-
go del PRN el promedio de puntos aumenté a 43.4
con media de 45 que significa un promedio de seis
puntos ganados y un promedio del por ciento de
mejoria de 9.6 (Figura 3). Al aplicar el Wilcoxon
Matched Pairs Test entre los valores iniciales y fina-
les observamos que la mejoria es estadisticamente
significativa con p = 0.000.

Este mismo analisis realizado de forma indepen-
diente por cada sindrome de los TMN nos muestra
que son las heterotopias las que mayor promedio
de puntos alcanzan en el GMF con 34.8 equiva-
lente a un porcentaje de mejoria promedio de
13.7. En la Escala de Praxis Articulatoria son la po-
limicrogiria con 7.6 puntos seguidos de las hete-
rotopias con 7.1 las que alcanzan mayor puntua-
cién y en cuanto al tono, las que disminuyen los
puntos y por ende mejoran la espasticidad son la
esquisencefalia con 0.82 y la polimicrogiria con 0.71
puntos promedio. Esto puede ser observado en la
tabla 3.

DISCUSION

En nuestro estudio con los criterios de inclusion
y exclusién antes expuestos logramos una serie de
114 pacientes con TMN de forma aislada, es decir,
fueron eliminados por disefio de la investigacién
aquellos pacientes que, ademas de los TMN, tenian
otras malformaciones, enfermedades o anteceden-
tes peri 0 posnatales que pudieran justificar el esta-
do fisico o cognitivo de nuestros pacientes. De esta
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forma, pretendemos que todas las secuelas neuro-
I6gicas evaluadas en nuestra serie obedezcan a la
malformacion cortical.

En estas condiciones observamos que el mayor
namero de pacientes correspondi6 con las heteroto-
pias, entidad considerada hasta hace poco tiempo
infrecuente, pero coincidiendo con otros autores su
incidencia ha aumentado hasta convertirse junto con
las displasias corticales en el trastorno congénito
mas comuUn en la epilepsia.?! Le siguen en frecuen-
cia la esquisencefalia y el complejo agiria-paquigi-

ria. Solamente se diagnosticé a seis pacientes con
hemimegalencefalia, frecuencia similar a la encon-
trada en otras series.® En relacion con la edad debe-
mos sefialar que en nuestra clinica de Neurologia
Infantil sélo ingresan pacientes entre uno y 15 afios,
por ello es de esperar el promedio de edad en nues-
tra serie. La relacién por sexo predominé ligera-
mente en el masculino con 57%. Actualmente no
existe criterio de cuél sexo es mayormente afecta-
do cuando se analizan en conjuntos sin especificar
el tipo de TMN.%

Analizando las caracteristicas clinicas por tipo de
malformacién observamos que en las heterotopias
predomind la localizacion periventricular con 82.8%
coincidiendo con el criterio que esta localizacion es
la mas frecuente de las heterotopias.? El déficit mo-
tor de tipo disparesia espastica fue el mas observado
y se relaciona evidentemente con la localizacién
de las heterotopias. En relacidn con la cognicion
incluyendo el lenguaje fueron afectados 20% de
los pacientes. Estas caracteristicas también han
sido sefialadas por otros autores.?*?* La epilepsia
se presentd en 58% de los pacientes y segln
la literatura esta proporcidn suele ser mas alta,®
pero tenemos que tener en cuenta que en nues-
tra serie s6lo tenemos pacientes menores de 15
afios y la epilepsia en esta entidad puede iniciar
en cualquier edad.

Del complejo agiria-paquigiria observamos que
la localizacién frontal bilateral y la fronto-parieto
temporal fueron las méas frecuentes. Generalizada
se encontré en tres pacientes coincidiendo el tipo
agiria en ellas con presencia de hipotonia. Similar
caracteristica ha sido reportada por otros autores.?®
En todos nuestros pacientes se observé un déficit
motor tipo cuadriparesia espéastica con compromi-
so cognitivo y trastorno del lenguaje, ratificando
el criterio que de todas las entidades de los TMN,
éste constituye el méas grave.® La epilepsia se pre-
sentd en 88% de los pacientes coincidiendo con lo
reportado en la literatura.?”

La esquisencefalia fue la segunda en frecuencia
en nuestra serie y la forma unilateral fue mas fre-
cuente que la bilateral. Los lI6bulos méas afectados
fueron los parietales. Ambas caracteristicas coinci-
den con lo reportado por otros autores.?® El déficit
motor predominante fue la hemiparesia espastica
e interesante fue el hallazgo de déficit motores bi-
laterales en pacientes con malformaciones unilate-
rales que sin una explicacién aun definida, también
ha sido descrito en la literatura.® La cognicion esta-
ba alterada en menos de la mitad de los pacientes y
el lenguaje en méas de 70%. Estos sintomas se han
relacionado con la localizacién y la bilateralidad
de la lesién. El por ciento de pacientes epilépticos
no difiere de lo reportado en la literatura.®
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Tabla 3
Promedio de la escala antes y después del PRN con el promedio de puntos alcanzados

TMN GMF Praxis Tono
Articulatoria

Inicio Final Punt. Inicio Final Punt. Inicio Final Punt.
Heterotopias 119.0 153.0 34.8 49.9 57.0 7.1 2.17 1.42 0.54
C. agiria-paquigiria 27.5 36.8 9.2 15.8 21.1 5.3 2.00 1.45 0.54
Esquisencefalia 89.0 106.0 17.3 31.8 36.6 4.7 2.10 1.28 0.82
Polimicrogiria 119.6 14.8 14.5 44.9 53.0 7.6 1.95 1.23 0.71
Megalencefalia 104.0 115.0 11.0 48.1 53.6 5.0 2.00 1.33 0.60
Total 91.8 112.0 20.2 37.2 43.4 6.1 2.00 1.30 0.60

Fuente: Encuesta realizada.

La polimicrogiria diagnosticada en nuestra serie
presentd una localizacion bilateral fundamentalmen-
te con sélo dos pacientes unilaterales y los I6bulos
mas afectados fueron los frontales y parietales. Esta
malformacion suele diagnosticarse mas unilateral,®
esta diferencia con nuestra serie quiza responda al
hecho que pacientes con afectacion unilateral pre-
sentarian sintomas mas leves y no acudirian a una
clinica de rehabilitacion como la nuestra. Los déficit
motores observados corresponden con la localizacion
de las lesiones y solamente se reporté un paciente
con alteracion cognitiva. Estas caracteristicas unidas
a la proporcion de pacientes epilépticos coinciden
con lo observado por otros autores.®

Solamente se observaron seis pacientes con he-
mimegalencefalia y las caracteristicas clinicas no
difieren de lo reportado en otras series.

En relaciéon con la aplicacion del PRN debemos
sefialar que segun las tres escalas aplicadas existie-
ron mejorias que fueron estadisticamente significa-
tivas. Esto puede traducirse en que nuestros pacien-
tes mejoraron el tono muscular, que unido a una
mejor funcién motora gruesa influye de manera po-
sitiva en la calidad de vida. Otro aspecto es la praxis
articulatoria que permitiria no sélo mejorar la ex-
presién oral, sino también los procesos tales como la
masticacion y deglucion. Estos resultados obteni-
dos a través de un programa intensivo y multidisci-
plinario lo validan como una opcién terapéutica efi-
caz.' El andlisis de forma individual de los sindromes
confirma que son las heterotopias las que mas posi-
bilidades de recuperacion tienen, siendo el complejo
agiria-paquigiria el que mostrd resultados mas dis-
cretos. Estos resultados pueden estar en relacion
con las caracteristicas clinicas de los sindromes.
Teniendo mayores posibilidades de recuperacion
los pacientes que menor afectacion cognitiva pre-
senten con menor déficit motor.

CONCLUSIONES

Los trastornos de la migracion neuroblastica han
adquirido cada vez mayor interés en el campo de la
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neurologia infantil. Los Gltimos afios han sido una ver-
dadera explosion de publicaciones referentes al tema,
pero adolecemos aun de un tratamiento eficaz.

Nuestra serie presento caracteristicas clinicas muy
similares a otras descritas en la literatura, coincidien-
do en los déficit motores, las alteraciones cognitivas
y del lenguaje. También la proporciéon de pacientes
epilépticos fue la esperada segun la entidad y en re-
lacion con la edad de nuestros pacientes. Todas estas
caracteristicas hacen de nuestra serie comparable con
cualquier otra sin atipicidades.

La aplicacion del PRN fue beneficiosa en nuestros
pacientes, demostrado con la mejoria estadisticamen-
te significativa en las tres escalas aplicadas. Basta ci-
tar el por ciento de mejoria alcanzado en el GMF de
7.9% y en la praxis articulatoria de 9.6%.

De forma individual es importante sefialar que
la heterotopia constituy6 la malformaciéon que mas
se beneficid con el PRN y que el complejo agiria-
paquigiria mostro resultados mas discretos.

Nuestros resultados nos comprometen en futu-
ros estudios, ampliar el universo y las herramientas
de evaluacion, asi como la identificacién de facto-
res prondsticos en la recuperacion de las secuelas
neurolégicas por TMN.

REFERENCIAS

1. Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Dobyns WB, Jackson GD,
Becker LE, Evrard P. A classification scheme for
malformations of cortical development. Neuropediatrics
1996; 27: 59-63.

2. Sarnat HB. Cerebral dysgenesis. Embryology and clinical
expression. New York: Oxford University Press; 1992.

3. Ramoény Cajal S. Histologie du systeme nerveux de homme
et des vertebres. Vol. 2. Paris: Malonie; 1911, p. 847-61.

4. Barkovich AJ, Gressens P, Evrad P. Formation, maturation
and disorders of brain neocortex. AINR 1992; 13: 423-46.

5. Guerrini R, Filippi T. Neuronal migration disorders, genetics
and epileptogenesis. J Child Neurol 2005; 20(4): 287-99.

6. Montenegro MA, Guerreiro MM, Lopez-Cendes |, Guerreiro
CA, Cendes F. Interrelationship of genetics and prenatal
injury the genesis of malformations of cortical
development. Arch Neurol 2002; 59(7): 1147-53.

7. Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Jackson GD, Guerrini R, Dobyns
WB. Classification system for malformations of cortical
development. Neurology 2001; 57: 2168-78.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sarnat HB. Propuesta para una clasificacion genética
molecular de las malformaciones del sistema nervioso. Rev
Neurol 2001; 33: 68-75.

Pascual-Castroviejo |, Pascual-Pascual IS, Viafio J, Martinez
V, Palencia R. Malformaciones del desarrollo cortical y su
repercusion clinica en una serie de 144 casos. Rev Neurol
2003; 37: 327-44.

McManus MF, Golden JA. Neuronal migration in
developmental disorders. J Child Neurol 2005; 20: 280-6.
Sarnat HB. Molecular genetic clasification of central nervous
system malformations. J Child Neurol 2000; 15: 675-87.
Sinyaya MS, Pinchuk DYu, Shelyakin AM, Tobias TV,
Bogdanov OV. Compensatory plasticity of the brain under
conditions of its injury. Neurosci Behav Physiol 1992; 22(6):
543-9.

Siniaia MS, Pinchuk DI, Sheliakin AM, Tobias TV, Bogdanov
OV. The compensatory plasticity of the brain when it is
damaged. Fiziol Zh SSSR Im | M Sechenova 1991; 77(8):
24-32.

Cramer SC, Chopp M. Recovery recapitulates ontogeny.
Trends Neurosci 2000; 23(6): 265-71.

Gbémez-Fernandez L. Plasticidad cortical y restauracién de
funciones neurolégicas: una actualizaciéon sobre el tema.
Rev Neurol 2000; 31: 749-56.

Burke L, Richardson R, Fowler V, Jackson L. Therapeutic
methods for cerebral palsy. J Paediatr Child Health 1995;
31(6): 567.

Rice-Oxley M, Turner-Stokes L. Effectiveness of brain injury
rehabilitation. Clin Rehabil 1999; 13 (Suppl. 1): 7-24.
Russell DJ, Rosenbaim, Dadman DT, Hardy S, Jarvis S. The
Gross Motor Function Means to evaluate the effects of
physical therapy. Dev Med Child Neurol 1989; 31: 341-52.
Bohannon RW, Smith MB. Interrater reliability of a Modified
Ashworth scale of muscle spasticity. Physical Therapy 1978;
67: 206-7.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Comisién On Classification and Terminology of The
International League Against Epilepsy. Proposal for revised
clinical and electroencephalographic classification of
epileptic seizures. Epilepsy 1981; 22: 489-501.

Navarro CE, Pifia-Leita JI, Lasierra DR. Heterotopia como
causa de crisis. A propdsito de un caso de heterotopia
periependimaria familiar. Rev Neurol 2005; 41: 86-90.
Chen CH, Jin Z, Wu HS, Xiao J, Zou LP. Clinical characteristics
and diagnosis of neuronal migration disorders. Zhonghua
Er Ke Za Zhi 2005; 43: 248-51.

Flores DI. Cuadro clinico de los trastornos de la migraciéon
neurobléstica. Rev Neurol 1999; 28: 990-6.

d’Orsi G, Tinuper P, Bisulli F, Zaniboni A, Bernardi B,
Rubboli G, et al. Clinical features and long term outcome
of epilepsy in periventricular nodular heterotopia. Sim-
ple compared with plus forms. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2004; 75: 873-8.

Guerrini R, Sicca F, Parmeggiani L. Epilepsy and
malformations of the cerebral cortex. Epileptic Disord.
2003; 5(Suppl. 2): 9-26.

Kurul S, Cakmakei H, Dirik E. Agyria-pachygyria complex:
MR findings and correlation with clinical features. Pediatr
Neurol 2004; 30: 16-23.

Caraballo RH, Cersosimo RO, Espeche A, Fejerman N. Bila-
teral posterior agyria-pachygyria and epilepsy. Brain Dev
2003; 25: 122-6.

Granata T, Freri F, Caccia C, Setola V, Taroni F, Battaglia G.
Schizencephaly: clinical spectrum, epilepsy and
pathogenesis. J Child Neurol 2005; 20: 313-18.
Pascual-Castroviejo |, Viafio J, Roche C, Martinez-Bermejo
A, Martinez Fernandez V, Arcas J y cols. Valor de la ima-
gen en el diagnéstico de los trastornos de la Migracion
Neuronal. Rev Neurol 1998; 27: 246-58.

Jansen A, Andermann E. Genetics of the polymicrogyria
syndromes. J Med Genet 2005; 42: 369-78.

Durante 20 afios he sido cirujano general y vascular muy activo
y vislumbro un escenario que nunca pensé que llegaria a presentarse.

Nuestra profesion noble, respetada, confiable y orgullosa,
ha sido puesta de rodillas por gente ajena al arte y ciencia de la medicina,
y de ella la Unica motivacién es el lucro.

Robert De Groote, M.D.,
Bull Amer Coll Surgeons 2007; 92: 28

9a. Conferencia Mundial sobre Prevencion de Lesiones y Promocion de la Seguridad

Del 15 al 18 de marzo de 2008
Meérida, Yuc.
www.safety2008mx.info

Rev Mex Neuroci 2007; 8(3)

249



