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Resumen

La lisencefalia es una alteracion del desarrollo cortical por un trastorno de la migracion
neuronal que provoca una superficie cerebral lisa, con una incidencia de 11,7 casos por
millon de nifios. En este articulo se presenta el caso de una nifia de tres aflos de edad, que
fue llevada al Hospital Escuela Universitario a los dos meses de vida por crisis convulsivas
refractarias de tipo tonico generalizada, con diez episodios en veinticuatro horas.
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Title: Lissencephaly Type I in a Preschool Patient

Abstract

Lissencephaly is an alteration of developing cortical neuronal migration disorder,
causing smooth brain surface, with an incidence of 11.7 cases per million children.
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If female patient, 3 years old, went to the Uni-
versity Teaching Hospital at 2 months of life for
refractory generalized tonic seizure type, 10 epi-
sodes in 24 hours is presented.

Key words: agiry, epilepsy, lissencephaly, mi-
crocephaly.

Introduccion

Es importante conocer sobre los méto-
dos de diagnostico tempranos de la li-
sencefalia para informar a los padres y
prepararlos psicologicamente sobre las
limitaciones y cuidados que debera te-
ner con su futuro hijo/a, los cuales son
fundamentales para lograr una conside-
rable calidad de vida.

La lisencefalia es una malformacion
del desarrollo de la corteza cerebral que
se caracteriza por una superficie cere-
bral lisa o relativamente lisa, resultado
de un defecto en la migracion de los
neuroblastos durante las semanas 8 y 14
de gestacion [1-3] desde la zona peri-
ventricular hasta la corteza cerebral, lo
que provoca retraso psicomotor grave
y epilepsia [4]. El 3% de los neonatos
presenta una malformacion del sistema
nervioso central, de los cuales el 70 %
es incompatible con la vida; entre tan-
to, los trastornos de migracion neuronal
tienen una incidencia de 11,7 casos por
millon de recién nacidos [3,5].

Las malformaciones del desarrollo
cortical son anomalias estructurales de
la corteza cerebral que se estan iden-
tificando con mayor frecuencia como
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causa de epilepsia, retraso psicomotor,
retardo mental y déficits neurologicos
congénitos [1]. El desarrollo de la cor-
teza cerebral es resultado de comple-
jos procesos secuenciales que incluyen
proliferacion celular, migracion celular,
organizacion cortical y formacion de
redes neuronales [2]; mientras que en
el cerebro se desarrollan distintas cau-
sas genéticas, cromosomicas y ambien-
tales, capaces de afectar la migracion
neuronal [1]. Las anomalias genéticas
representan el 76 % de los casos que in-
volucran alteracion de los cromosomas
17, X y gen de la Reelina. Los facto-
res ambientales asociados son: exposi-
cion materna al etanol, acido retinoico,
metilmercurio, radiacion e infecciones
virales como citomegalovirus. En la al-
teracion del cromosoma 17 (gen LIS 1)
ocurren tres tipos de errores: a) micro-
delecion del cromosoma 17p13.3, que
origina el sindrome de Miller-Dieker;
b) pequeia delecion del cromosoma 17,
que produce lisencefalia sin dismorfias,
y ¢) mutaciones puntuales, que dan ori-
gen a lisencefalia aislada o paquigiria

[4].

La lisencefalia tipo I es la ausencia
completa de circunvoluciones o surcos,
lo que causa una superficie cerebral
lisa, llamada agiria; mientras que la
formacion incompleta de las circunvo-
luciones reduce el nimero y aumenta el
tamafio de las existentes, por lo que se
denomina paquigiria. Las neuronas que
se acercan a su posicion cortical, pero
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que no llegan, forman una heterotopia
subcortical en banda [6], que consiste
en una banda circunferencial de sus-
tancia gris ubicada debajo de la corteza
cerebral y separada por una fina capa de
sustancia blanca [1]. Esta se caracteriza
por la posicion ectopica de neuronas a
lo largo de la pared ventricular y en lo
profundo de la sustancia blanca [2].

El sindrome de Miller-Dieker se
caracteriza por lisencefalia tipo I con
malformaciones faciales como: estre-
chamiento craneal bitemporal, fren-
te prominente, nariz corta con narinas
antevertidas, labio superior prominen-
te, micrognatia, cardiopatia y retraso
psicomotor grave. Es resultado de una
microdelecion del cromosoma 17p13.3
[4,6,7]. En 1989, la identificacion de
la region 17p13.3 dio lugar a pruebas
prenatales para su identificacion pre-
coz [8].

La lisencefalia tipo Il se presenta
como racimos desorganizados de neu-
ronas con orientacion al azar, que se for-
man sin capas definidas o sin un patron
predecible [6]. Recientemente, un nue-
vo tipo de lisencefalia severa fue descri-
to, cuyas caracteristicas son lisencefalia
con hipoplasia de tronco cerebral y ce-
rebelosa, mas cataratas congénitas [9].

Las técnicas de imagen como tomo-
grafia computarizada (TC) y resonan-
cia magnética (RM) son actualmente
procedimientos imprescindibles para

su deteccion y diagnoéstico precoz. Son
técnicas seguras, no invasivas, que per-
miten confirmar la sospecha de estas
enfermedades. La RM ha permitido
avanzar en el conocimiento y su clasifi-
cacion. El electroencefalograma (EEG)
puede reportar patrones clasicamente
descritos de esta [10,11].

La presentacion de un caso de lisence-
falia tipo I ilustra uno de los trastornos
de la migracion neuronal poco frecuen-
te, cuyo diagnoéstico se basa en la clini-
ca del paciente, hallazgos en el examen
fisico, hallazgos neurorradiologicos y
estudios genéticos.

Este caso invita a reflexionar y a pro-
fundizar en la patogenia de los trastornos
neuroldgicos en pacientes pediatricos, a
fin de implementar una atencion multi-
disciplinaria de manera temprana y per-
mitir mejorar en lo posible la calidad de
vida de los pacientes.

Caso clinico

El caso corresponde a una nifia de 3
anos de edad, proveniente de Teguci-
galpa, capital de Honduras, producto
de un segundo embarazo de una mujer
de 18 anos de edad. El embarazo fue a
término con un parto eutosico. El peso
al nacer la paciente fue de 2,95 kilogra-
mos, con test de Apgar 7 y 8 al minuto
y 5 minutos, respectivamente, sin com-
plicaciones. Se dio el alta médica 24
horas después del parto. A los 2 meses
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de edad acudié al Hospital Escuela Uni-
versitario (HEU) con historia de crisis
convulsivas de tipo tonico generalizadas,
con mirada fija, sialorrea, sin relajacion
de esfinteres, aproximadamente con 10
episodios al dia con una duracion de 10
a 15 segundos cada uno y recuperacion
de la conciencia entre cada episodio.

En la exploracion fisica destacaban
estos parametros: peso de 6,8 kilogra-
mos, talla de 55 centimetros y perime-
tro cefalico de 38 centimetros. La nifia
presentaba hipotonia muscular gene-
ralizada, elevaba la cabeza, pero no la
sostenia y era nulo los seguimientos
visual y auditivo. Eran visibles reflejo
palmar, fontanela anterior normotensa,
microcefalia, aplanamiento occipital,
estrechamiento biparietal, frente es-
trecha, pabellon auricular con implan-
tacion baja, telecanto, micrognatia,
surco nasolabial prominente, narinas
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levemente antevertidas y mucosas hi-
dratadas. El resto de examen fisico se
evidencio sin alteracion alguna. Asi, in-
greso a la emergencia de Pediatria en el
HEU (figura 1).

Durante su estancia se le practico
una TC cerebral en fase simple y con-
trastada, en la cual se observo: lisence-
falia, ausencia de circunvoluciones y
surcos cerebrales, una hendidura me-
dial en ambos hemisferios cerebrales
que corresponden a la cisura de Silvio.
También se evidencié un aumento en la
densidad del parénquima cerebral con
escasa sustancia blanca subcortical (fi-
gura 2).

La revision se complementd con
una RM cerebral con imagenes compa-
tibles con lisencefalia tipo I: ausencia
de circunvoluciones y surcos cerebra-
les, agiria, principalmente en la region

Figura 1. A) Micrognatia. B) Pabellon auricular de baja implantacion. C) Frente estrecha.
D) Telecanto. E) Labio superior delgado. F) Narinas ligeramente antevertidas. Obsérvese
la disminucion de didmetro biparietal con un perimetro cefilico de 41 cm
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Figura 3. A) Agiria. B) Dilatacion de los ventriculos laterales, principalmente del derecho.
C) Paquigiria. D) Engrosamiento cortical. E) Hipoplasia del cuerpo calloso. Obsérvese
una disminucion del volumen de ambos hemisferios cerebrales

occipital, datos de paquigiria en la re-
gion frontotemporal con un importan-
te engrosamiento cortical y volumen
disminuido de la sustancia blanca
subcortical. También se observo di-
latacion de los ventriculos laterales,
principalmente el derecho y sus cuer-
nos posteriores, compensatorio a la
disminuciéon del volumen de los he-

misferios cerebrales e hipoplasia del
cuerpo calloso (figura 3).

El EEG reportd permanentes bro-
tes de ondas lentas, seguidas de una
depresion periddica del voltaje. En
suma, brotes periddicos de ondas len-
tas generalizadas seguidas de brotes
supresivos. Este examen indico que su
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corazén es estructuralmente normal,
sin alteraciones funcionales. La serie
esofago-gastroduodenal mediante con-
trol de fluoroscopia mostré alteracion
de la degluciéon por incompetencia del
velo palatino. Se le realizé un estudio
citogenético convencional, donde se
analizaron 15 células en metafase con
la técnica para banda G convencional.
Se encontré6 un nimero modal de 46
cromosomas y complemento sexo cro-
mosomico XX. No pudo determinarse
microdelecion del cromosoma 17.

Al ingreso al servicio de urgencias
del HEU se manejaron las crisis con-
vulsivas con fenobarbital de 130 mg
IV stat y luego con 16 mg IV cada 12
horas. Al persistir las crisis se sustituyo
por fenitoina de 17 mg IV cada 12 horas
(5 mg/kg/dia). Cinco dias después se in-
terconsultd con el servicio de neurolo-
gia pediatrica, que inicié fenitoina VO
0,5 ml cada 8 horas (5,5 mg/kg/dia). Al
controlar las convulsiones se brind¢ alta
médica y seguimiento por consulta ex-
terna de neurologia pediatrica.

El tratamiento actual consiste en 1)
0,5 ml VO de acido valproico en la ma-
fiana y 0,5 ml en la tarde (40 mg/kg/dia);
2) 0,7 ml VO de fenitoina en la mafana
y 1 ml en la tarde (Smg/kg/dia); y 3) 100
mg VO de fenobarbital, un cuarto de ta-
bleta cada noche (3 mg/kg/dia).

En el ultimo control médico en con-
sulta externa de neurologia pediatrica
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encontramos a la paciente con un peso
de 8,5 kilogramos y un perimetro cefa-
lico de 41 centimetros. En el examen
fisico no habla, esta hipoactiva, no tiene
sostén cefalico, hay ausencia de segui-
miento visual o auditivo y estan dismi-
nuidos el reflejo cocleopalpebral y los
reflejos osteotendinosos. La nifia tuvo
una evolucion favorable y una respues-
ta adecuada al tratamiento anticonvul-
sivante, después de presentar hasta 10
crisis diarias. Al momento de la redac-
cion de este texto, tenia mas de un ano
sin convulsionar.

Discusion

En la lisencefalia, mas del 90 % de los
pacientes tienen trastornos convulsivos,
que comunmente se manifiestan en el
primer mes de vida con espasmos in-
fantiles y luego incluyen varios tipos de
convulsiones. Estos son responsables
de mas del 40 % de las epilepsias farma-
corresistentes [2,11-13]. En el presente
caso, las crisis convulsivas fueron la
primera manifestacion clinica y se pre-
sentaron a partir de los 2 meses de vida,
comenzando como crisis tonicas gene-
ralizadas con mirada fija y sialorrea,
refractarias al tratamiento médico. Este
hecho orienta a un trastorno neurologi-
co y probablemente estructural.

El nivel cognitivo de los pacientes
afectados varia de normal a gravemen-
te deteriorado, pues evidencian retraso
psicomotor grave [2]. Al momento de la
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ultima revision, la paciente presentaba
retraso psicomotor grave, no hablaba,
no caminaba, no sostenia la cabeza y no
tenia seguimiento auditivo ni visual.

En todos los nifios afectados, los
principales problemas médicos encon-
trados son dificultad para alimentar-
se, reflujo gastroesofagico que puede
complicarse con broncoaspiracion y
neumonia, epilepsia recurrente y de
diferentes tipos. Para la lisencefalia, la
tasa de mortalidad es mayor que 50 %
en 10 afios y pocos niflos viven mas de
20 afios. Este mal pronostico esta re-
lacionado con el pobre control de las
convulsiones y retraso mental [2,3,13].
La nifia presentaba trastorno en la de-
glucion, secundario a incompetencia
del velo palatino, por lo que se le rea-
liz6 gastrostomia para mejorar su ali-
mentacion; pero se desprendid por si
sola meses después y mantuvo asi dieta
liquida. Un afio atras también presentd
un episodio de neumonia por broncoas-
piracion, que se resolvio de manera fa-
vorable. La esperanza de vida de estos
pacientes esta intimamente relacionada
con la gravedad con que se manifiesta
la lisencefalia y los cuidados paliativos
que se les pueda brindar a los afectados.

Entre las causas no genéticas desta-
can las infecciones intrauterinas (cito-
megalovirus), trastornos de la perfusion
intrauterina o exposicion a sustancias
toxicas como el etanol y la radiacion
[1]. La serologia para citomegalovirus

fue negativa en la paciente. La madre
no tuvo amenazas de aborto en ningun
trimestre del embarazo y negé la expo-
sicién o consumo de sustancias toxicas
como alcohol, tabaco y drogas.

Las anomalias genéticas representan
el 76 % de los casos que involucra alte-
racion de los cromosomas 17, X y gen
de la Reelina. Cuando un paciente ma-
nifiesta retraso psicomotor mas dismor-
fias, debe sospecharse una alteracion
cromosomica [4]. Otra causa genética
pero poco frecuente es la mutacion ge-
nética de la tubulina alfa-1A, compo-
nente fundamental en el citoesqueleto
de los microtubulos. Esto causa altera-
cion en la migracion neuronal y provoca
lisencefalia [ 14]. El sindrome de Miller-
Dieker es una entidad que se caracteriza
por una lisencefalia tipo I, microcefa-
lia, frente prominente, estrechamiento
craneal bitemporal, nariz estrecha con
narinas antevertidas, labio superior pro-
minente y micrognatia, ocasionada por
mutaciones en el cromosoma 17p13.3,
y que se manifiesta con retraso psico-
motor severo, epilepsia de dificil con-
trol y trastornos de la alimentacion. El
sindrome de Miller-Dieker debe sospe-
charse ante un paciente con lisencefalia
tipo I, los rasgos fenotipicos descritos y
convulsiones de dificil control.

El estudio genético mediante hi-
bridacion fluorescente in situ (FISH)
resulta util tanto para el diagndstico
definitivo como para el consejo genéti-
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co [15]. La epilepsia de dificil control
permite sospechar desde el inicio en un
trastorno neuroloégico, y esto lleva al
siguiente paso, que es realizar estudios
de imagen como TC y RM cerebral,
mediante esto se permite caracterizar
la lisencefalia y clasificarla (este caso
en particular fue tipo I). Sumado a lo
anterior, la paciente presenta rasgos
fenotipicos levemente marcados; pero
sugestivos de sindrome de Miller-Die-
ker; no obstante, se necesita confirmar
la microdelecion del cromosoma LIS o
17p13.3 para hacer este diagnostico. El
estudio citogenético como FISH es de
eleccion para comprobar la causa gené-
tica, porque permite detectar las micro-
deleciones en los cromosomas; pero en
nuestro medio solo contamos con estu-
dio citogenético en sangre periférica de
bandas G convencional y reportd cro-
mosomas 46xx normal. No se descartd
la presencia de microdeleciones en el
cromosoma 17 o X.

La ecografia constituye el método
diagnodstico inmediato y sencillo para
la deteccion perinatal de algunas de es-
tas afecciones. La TC y RM tienen mas
utilidad para la demostracion completa
de las lesiones morfologicas. La RM
constituye el procedimiento mas com-
pleto para la demostracion de las lesio-
nes estructurales, pues es un método
inocuo, alcanza un contraste tisular
excelente y es capaz de distinguir las
principales estructuras encefalomedu-
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lares en las secciones neuroanatomi-
cas [10]. Ademas, puede identificar
anormalidades como dilatacion ven-
tricular, hipoplasia de cuerpo calloso,
persistencia de tabique transparente
o hipoplasia de cerebelo [1]. Cuando
tenemos a un paciente recién nacido o
lactante menor con epilepsia de dificil
control, se sospecha trastorno neurolo-
gico. Este se comprueba con estudios
de imagen, de eleccion la RM por su
mejor descripcion estructural. LA TC
cerebral permitio diagnosticar la lisen-
cefalia en un primer momento y la RM
cerebral permitio clasificarla en lisen-
cefalia tipo 1.

Se han descrito tres patrones de EEG
en pacientes con lisencefalia: el patron
de EEG tipo I, que consiste en amplitud
de alta difusion, mayor que 100 mV; el
patron de EEG tipo II, que muestra una
amplitud alta, hasta 300 mV, con esta-
llidos de ondas agudas y lentas, segui-
das por periodos de corta duracion de
la actividad cortical atenuada, después
de 3 segundos, y el patron de EEG tipo
I, caracterizado por ondas con espi-
gas de alta amplitud u ondas de activi-
dad aguda sin frecuencias alfa y beta
o sin actividad cortical atenuada [11].
El EEG mostr6 permanentes brotes de
ondas lentas, seguidas de una depresion
periddica del voltaje; en suma, brotes
periodicos de ondas lentas generaliza-
das seguidas de brotes supresivos. Esto
durante el reposo de la paciente.
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