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Resumen

Introduccion: Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) son responsables de un amplio es-

pectro de procesos que tienen clinicamente en comun la presencia de retardo mental y epilepsia.

Dentro de las MDC la incidencia de epilepsia es alta, su aparicion es precoz y la frecuencia de crisis aumenta con
la edad. Cuanto mas grande es la banda heterotopica peor es el pronéstico y mayor es la frecuencia de crisis.
Observacion Clinica: Reportamos dos casos de epilepsia refractaria sintomatica a una heterotopia en banda, don-
de los estudios de IRM muestran una lesion tipica, que aparece como una banda homogénea de sustancia gris
situada entre los ventriculos laterales y la corteza cerebral. Discusion: Estas malformaciones pueden ser diagnos-
ticadas “in vivo” a través de las IRM. Aunque la constelacion de datos clinicos y el EEG son sugestivos para el
diagnostico, los hallazgos en las imagenes son el Gnico elemento que permite su caracterizacion. En los pacien-
tes que presentan epilepsia refractaria se debe considerar como probable diagnostico sintomatico a las MDC.

Palabras claves: diagnostico etiologico, epilepsia refractaria, heterotopia en banda, malformaciones del desarrollo,
resonancia magnética
Summary Introduction: Cortical developmental malformations (CDM) are responsible for a number of clinical
conditions that have mental retardation and seizure as a common clinical feature. The incidence of
seizure among patients with CDM is high. Seizures are typically early in onset and its frequency increases with
age. The frequency of seizures and prognosis are directly related with the size of the heterotopic band (large het-
erotopic bands are associated with high frequency of seizure and poor prognosis). Clinical Observation: Here, we
report two cases of refractory symptomatic epilepsy due to band heterotopia. The MRI exam of the brain showed
a typical lesion of homogeneous bands of grey matter situated between the lateral ventricle and the cerebral cor-
tex. Discussion: The clinical and EEG findings are suggestive of CMD. IRM is the only test that can confirm the

diagnosis in “in vivo”. CDM should be considered as a possible diagnosis in patients with refractory epilepsy.
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Introduccion

Entre el 3° y 5° mes de gestacion, ocurre la migracion de
las neuronas desde la pared ventricular hacia la corteza
cerebral guiadas por procesos gliales, en base a sefiales
quimicas predeterminadas. Algunos de estos eventos
moleculares subyacentes al patron temporo-espacial de
desarrollo del sistema nervioso estan mediados por genes
“reguladores™. Una variedad de eventos intrauterinos y
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perinatales - como infecciones, falta de oxigeno, exposi-
cién al alcohol o drogas psicotropicas - pueden alterar
tanto la migracion de las neuronas en si, como la expre-
sién del material genético de estos genes “reguladores”
produciendo las malformaciones del desarrollo cortical
(MDC).

Dentro de las MDC causadas por anormalidades de
la migracion neuronal se incluyen a las anomalias pro-
ducidas no sélo en el momento de la migracion neuronal,
sino también en la fase previa de proliferacion neuronal
y en la posterior de organizacion cortical, teniendo todas
ellas el caracter comin de una corteza cerebral anéma-
la. Estas son el espectro Lisencefalia, Heterotopia
Subcortical en Banda (doble corteza), el complejo
“Cobblestone” y las heterotopias subependimarias
(periventriculares) o subcorticales?. Las heterotopias en
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banda o doble corteza, son incluidas en este grupo al
comprobarse que el aspecto interno de la banda
heterotopica es liso y semejante a la agiria-paquigiria® °.

Las MDC son responsables de un amplio espectro de
procesos que tienen clinicamente en comdun el retraso
mental, trastornos motores y epilepsia. Dentro de las MDC
la incidencia de epilepsia es alta (60%), su aparicion es
precoz (10% neonatales, 42% antes del afio) y la fre-
cuencia de crisis aumenta con la edad*.

Reportamos dos casos de epilepsia refractaria
sintomatica a una heterotopia en banda.

Observacion clinica

Caso N2 1: Paciente de sexo femenino, de 29 afios de edad,
con antecedentes de retardo en la adquisicién de pautas
madurativas y sin antecedentes familiares de importancia.
Presento su primera crisis a los 3 afios de edad. Las crisis
se interpretaron como parciales simples y complejas en oca-
siones secundariamente generalizadas con una zona
sintomatogénica que sugirié una localizacion frontoparietal. Al
examen neurolégico no se evidenciaron signos deficitarios
focales. EI EEG de vigilia interictal muestra actividad lenta
generalizada sin evidencia de focos ni paroxismos. En los
estudios de IRM (figuras 1 y 2), la lesion aparece como una
banda homogénea de sustancia gris situada entre los
ventriculos laterales y la corteza cerebral, separados por ca-
pas de sustancia blanca normal teniendo la corteza superfi-
cial un aspecto también normal. En su historia farmacolégica,
la paciente ha recibido multiples esquema de tratamiento en
mono y politerapia de acuerdo a tolerancia y respuesta clini-
ca. Actualmente recibe Clobazam 40 mg/d, Lamotrigina 300
mg/d y Carbamazepina 1400 mg/d, con persistencia de una
elevada frecuencia de crisis que afectan su calidad de vida.

Caso N¢ 2: Paciente de 16 afios de edad, sexo femeni-
no, antecedentes de retardo moderado en la adquisicion de
las pautas madurativas. No tiene antecedentes familiares de
importancia. Al examen neurolégico no presenta signos
deficitarios focales. Su primera crisis la presenté a los 4 afios

Fig. 1.— Corte coronal en secuencia IR mostrando una den-
sa capa de tejido isointenso a la corteza cerebral en las
regiones frontosubcorticales.
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Fig. 2.— Corte coronal en secuencia T1 FFE mostrando la ban-
da de neuronas subcorticales a predominio frontal dere-
cho.

de edad. De acuerdo a la clasificacién de los tipos de crisis
la paciente presenta crisis parciales simples que se hacen
complejas y a veces generalizan, como asi también crisis
generalizadas de inicio. El EEG interictal de vigilia presenta
una actividad de ondas lentas en areas fronto-parieto-centra-
les bilateral de un discreto predominio derecho, también se
observa en forma esporadica un foco de ondas agudas en
areas centro parietales a izquierda. En las IRM se observa
una banda homogénea de sustancia gris subcortical, predo-
minando en las regiones anteriores (Figura 3). A diferencia
del caso anterior la banda heterotépica muestra un mayor gro-
sor y la corteza superficial muestra un patrén un poco mas
simplificado. La historia farmacolégica de la paciente revela que
ha recibido multiples esquemas terapéuticos en mono o
politerapia, sin respuesta a los mismos, manteniendo una alta
frecuencia de crisis, afectando su calidad de vida. El tratamien-
to actual es con Acido Valproico 1500 mg/d, Oxcarbazepina
1200 mg/d, Lamotrigina 400 mg/d y Clonazepan 5 mg/d.

Discusion
Las causas genéticas de las heterotopias en banda se
deben a un mosaicismo somdtico, mayormente en
hombres, o una mutacion germinal del gen doblecortina®.
La alteracién genética de esta anomalia ha sido localiza-
da en laregion xp22.3-g23, en el gen XLIS 0 DCX que se
denomina doblecortina. Este gen codifica una proteina
intimamente relacionada con el desarrollo cortical® ’. La
Doblecortina es una fosfoproteina intracelular que une,
estabiliza y promueve el ensamble de los microtibulos®.
La mutacion en este gen provoca una lisencefalia en los
varones, que se asocia a un cuadro muy severo de retra-
so mental, desarrollo de epilepsia refractaria y un mal
pronostico. Sin embargo, las mujeres presentan retardo
mental y una forma de epilepsia menos severa, tra-
duciéndose estructuralmente en una heterotopia neuronal
en banda® °.

Las heterotopias en banda estan practicamente liga-
das al sexo femenino, habiéndose comprobado como los
hijos varones de mujeres afectadas pueden presentar
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Fig. 3.— IRM del segundo caso clinico donde se observa una banda homogénea de sustancia gris
subcortical, predominando en las regiones anteriores.

lisencefalia clasica lo que evidentemente apoya el hecho
de que se trata de un proceso ligado al cromosoma X5.
Cuando la banda heterotépica muestra un mayor grosor,
peor es el prondstico y mayor es la frecuencia de crisis.
Las heterotopias pueden encontrarse asociadas a dife-
rentes procesos genéticos como el Sindrome de Aicardi
0 trastornos peroxisomales; pero también pueden pre-
sentarse de manera aislada o ser asintomaticas. Los
pacientes con afectacion esporadica pueden tener mu-
taciones sin sentido (nonsense) o de sentido erréneo
(missense), mientras que los que tienen el antecedente
familiar poseen mutaciones de sentido erréneo®. Varios
autores han descripto pacientes que son normales ex-
cepto por el hecho de tener algunas crisis epilépticas'®.

Estas malformaciones pueden ser diagnosticadas “in
vivo” a través de las IRM. Aunque la constelacién de da-
tos clinicos y el EEG son sugestivos para el diagnostico,
los hallazgos en las imagenes son el Gnico elemento que
permite su caracterizacion®?.

En los pacientes que presentan epilepsia refractaria
se debe considerar como probable diagndstico sintoma-
tico a las MDC.
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