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Resumen. Las displasias corticales comprenden un espectro amplio
de malformaciones de la corteza cerebral que se originan durante el desa-
rrollo y se asocian con epilepsia y retardo mental. Con el progreso de las
nuevas técnicas de neuroimagen se ha facilitado el diagnéstico in vivo de
estos trastornos y la definicion de sindromes clinicos especificos. Este arti-
culo revisa los aspectos etiolégicos de estos trastornos, discute los hallaz-
gos clinicos y de neuroimagen, asi como el prondstico de la epilepsia secun-
daria a estas malformaciones.
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Abstract. Cortical dysplasias are a spectrum of malformations of the
cerebral cortex that arise during development and are associated with epi-
lepsy and mental retardation. New neuroimaging techniques have helped
an in vivo” diagnosis of these conditions and the definition of specific clini-
cal syndromes. This article reviews the etiology of these disorders, and brie-
fly discusses the clinical and neuroimaging findings, and the prognosis of
the epilepsy secondary to these malformations.
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INTRODUCCION

Las displasias corticales (DC)
comprenden un espectro amplio de
malformaciones de la corteza cere-
bral que se originan durante el de-
sarrollo y se asocian con epilepsia
(1). Muchos términos han sido em-
pleados en la literatura para referir-
se a estas anomalias cerebrales, in-
cluyendo trastornos de la migracion,
disgenesias corticales, microdisge-
nesias, etc (2, 3, 4). Como algunos
de estos desdrdenes probablemente
ocurren cuando los neuroblastos ya
han alcanzado su destino final en la
corteza, no es correcto denominarlos
trastorno de la migracién. Su rasgo
comun es la presencia de una corte-
za cerebral desorganizada y de ahi
la tendencia a usar el término “dis-
plasias corticales” que expresa cual-
quier alteraciéon en alguna de las
etapas necesarias para la formacion
de la corteza cerebral: proliferacion
y diferenciacion celular, migracion
neuroblastica y organizacioén cortical
(5, 6, 7). Con el advenimiento de las
modernas técnicas de neuroimagen
(TAC, RM, SPECT, PET), se ha de-
mostrado la relativa frecuencia de
estos trastornos y una de las princi-
pales causas de epilepsia, especial-
mente en edad infantil (8, 9). En
efecto, la investigacion de algunos
sindromes epilépticos de dificil con-
trol ha ocasionado un fenédmeno de
“vuelco etioldgico”, que evidencia
una corteza cerebral anormal en los
casos inicialmente considerados
criptogénicos (5, 10, 11).

Las DC tienen rasgos morfolo-
gicos variables, y multiples factores

TABLA |
PRINCIPALES ASOCIACIONES
DE LAS DISPLASIAS CORTICALES

Sindromes neurocutaneos
eEsclerosis Tuberosa
Neurofibromatosis 1
eHipomelanosis de Ito
eIncontinentia Pigmenti

Trastornos cromosémicos
eDelecion del 17p13 (Miller Dieker)
eTrisomia 13, 18, 21
eHeterotopia nodular periventricular

(Xq28)
Sindrome de la “doble corteza”
(Xg22.3)

Enfermedades metabdlicas
*Zellweger
eDistrofia muscular de Fukuyama
eDistrofia miotonica

Infecciones
<Citomegalovirus (CMV)

Toxinas
eMonoxido de carbono
Etanol

etiolégicos ambientales (extrinsecos)
0 genéticos (intrinsecos) (12) (Ta-
bla I). Entre los primeros se mencio-
nan agentes quimicos, infecciosos,
vasculares, etc. En la actualidad, se
conocen cerca de 25 sindromes dife-
rentes de anomalias de la migracion
gue se asocian con diversos patro-
nes de herencia.

Estudios genéticos han demos-
trado mutaciones en algunos genes
y una misma region de determinado
gen puede asociarse con varios tras-
tornos (7). Otra evidencia de la etio-
logia genética de algunas DC, es su
asociacién con el complejo de la es-
clerosis tuberosa (ET). Los cerebros
de los pacientes con ET muestran
cambios patoldgicos similares a los
observados en las DC. La ET se
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acompafia de mutaciones génicas
cuyo papel en el desarrollo cortical
anormal no se ha aclarado definiti-
vamente (2, 7).

Desde el punto de vista clinico
lo mas relevante de las DC es que
un determinado defecto anatémico
puede tener una variada expresion
clinica o, a la inversa, diferentes de-
fectos morfoldgicos pueden exhibir
los mismos sintomas. Como ocurre
con otros trastornos, no hay una es-
tricta correspondencia entre la feno-
menologia clinica y los hallazgos
neuropatologicos.

ASPECTOS CLINICOS GENERALES

Epilepsia se presenta en casi
todos los casos de DC (74-87%)
(13). Las crisis no son especificas y
ocurren en cualquier edad. La for-
ma clinica, la edad de comienzo de
los sintomas, y la severidad de la
epilepsia depende también del mo-
mento del desarrollo cuando ocurre
la lesion. Por lo general, las DC mas
extensas se caracterizan por un
sindrome epiléptico severo y de co-
mienzo temprano. Si bien alrededor
del 70% de los adultos comienzan
sus crisis antes de los 15 afios de
edad, algunos nifios con DC inician
las crisis convulsivas en el periodo
neonatal (hasta el 12%) o en la lac-
tancia (14, 15). Casi todos los tipos
de crisis pueden observarse en las
DC, incluyendo los espasmos infan-
tiles, sindrome de Lennox-Gastaut,
crisis parciales complejas, con o sin
generalizacidon secundaria, etc. Ha-
bitualmente predominan las crisis
parciales sobre las generalizadas y

es frecuente padecer mas de un
tipo de crisis. Estatus convulsivo
puede ocurrir hasta en el 30% de
los pacientes con DC (16). En la ac-
tualidad, la mayoria de los lactan-
tes con diagnoéstico de espasmos in-
fantiles “criptogénicos” tienen en
realidad displasias focales y multi-
focales (10,11). También, un por-
centaje considerable de nifios con
epilepsia cronica, intratable y apa-
rentemente criptogénica tienen DC.
En nifios epilépticos operados se ha
demostrado DC hasta un 25% de
los casos (17). Estas observaciones
permiten afirmar que las DC repre-
sentan la causa mas comun de epi-
lepsia rebelde en la infancia.

Desde el punto de vista EEG no
se ha descrito ningun trazado espe-
cifico, si bien en algunas malforma-
ciones como la lisencefalia tipo I, he-
mimegalencefalia, heterotopia en
banda y en el sindrome de Aicardi
se han sefialado patrones electroen-
cefalogréaficos sugestivos. Por lo ge-
neral, los registros son variables y
pueden incluso ser normales, aun-
gue la lesion sea extensa. Se ha se-
falado que las anomalias focales del
EEG suelen ser mas amplias que la
lesion real y extenderse a otras re-
giones del cerebro (18).

Retraso mental y signos mo-
tores son otros elementos clinicos
acompafantes de la DC y se presen-
tan con intensidad variable. Se men-
cionan asi mismo otros defectos
como las dismorfias faciales, lesio-
nes en piel, retraso del crecimiento,
malformaciones oculares, y/o mio-
patia (6, 19).
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CLASIFICACION

Las DC pueden clasificarse de
acuerdo a criterios embriolodgicos,
morfoldgicos, de neuroimagen y cli-
nicos (Tablas Il y I11) (9, 20). En este
trabajo seguiremos criterios perso-
nales basado en nuestra experiencia
y las aportaciones de la literatura,
para considerar con especial énfasis
las alteraciones clinicas de los pa-
cientes y su correlacién con los es-
tudios de neuroimagen, especialmen-
te la resonancia magnética (RM).

Displasias generalizadas o difusas

Lisencefalia (agiria). Es una in-
frecuente anomalia del desarrollo
caracterizada por una superficie ce-
rebral lisa con ausencia de surcos
secundarios y terciarios (21, 22). Se
distinguen dos tipos: la mas fre-
cuente, tipo | (sindrome de Miller-
Dieker y lisencefalia aislada) se aso-
cia frecuentemente con microcefalia
y se presenta con retraso severo del
desarrollo, hipotonia congénita y
convulsiones (23, 24, 25). Nuestra
serie esta constituida por 10 casos,
caracterizados por una encefalopatia
profunda y convulsiones de comien-
zo precoz. Los registros EEG son
siempre anormales y pueden ser
confundidos con la hipsarritmia. Su
analisis cuidadoso permite destacar
las caracteristicas sefialadas por
otros autores que expresan el tras-
torno en la organizacion y giracion
cortical: actividad lenta de alta am-
plitud, mezclada con actividad rapi-
da muy caracteristica (19, 23, 26).
La RM facilita el diagnéstico al mos-
trar la tipica superficie cerebral lisa

con la cisura de Silvio amplia y un
grado variable de dilatacion ventri-
cular (Fig. 1). Asi mismo, suele mos-
trar una banda de alta intensidad
dentro de la corteza engrosada en la
secuencias de T2, la cual es mas
gruesa y prominente en la region
parietoccipital (19, 21, 23, 25, 27).
Se debe solicitar el estudio citogené-
tico con técnicas de alta resolucién
o moleculares, para evidenciar la

TABLA 11
CLASIFICACION PATOGENICA
DE LAS DISPLASIAS CORTICALES

Proliferacion y diferenciacion neuronal
*Hemimegalencefalia
*Sindromes neurocutaneos

Migracién neuroblastica
eLisencefalia
*Paquigiria
eHeterotopias

Organizacién cortical
*Esquisencefalia
*Polimicrogiria
*Displasias focales corticales
*Microdisgenesias

TABLA 111
CLASIFICACION DE LAS DISPLASIAS
CORTICALES POR RESONANCIA
MAGNETICA

Generalizadas
eLisencefalia
*Paquigiria
eHeterotopia en banda (“doble corteza”)
eHeterotopia nodular periventricular
Unilaterales
eHemimegalencefalia
Focales
Heterotopias focales subcorticales
*Polimicrogiria
Esquisencefalia
eDisplasia focal cortical
Microdisgenesias
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Fig. 1. Lisencefalia. La RM en corte sagital muestra la superficie cortical lisa con
ausencia de surcos y circunvoluciones.

posible delecién del brazo corto del
cromosoma 17. Las microdeleciones
en el cromosoma 17pl3.3 pueden
observarse también en alrededor
del 15% de los pacientes con lisen-
cefalia aislada (21). La anomalia
cortical también puede ser ocasio-
nada por una lesién a las fibras
gliales que dirigen la migracion
neuroblastica desde la zona margi-
nal periventricular hasta la placa
cortical. Se ha sefialado al citome-
galovirus como responsable de este
tipo de insulto (28).

La lisencefalia tipo Il (sindrome
de Walker-Warburg) es generalmen-
te letal en los primeros meses y se
caracteriza por hipotonia severa,
convulsiones, alteraciones oculares
caracteristicas e hidrocefalia. Su ori-
gen no esta muy claro; se ha postu-
lado un mecanismo genético con un
posible modo de herencia autosémi-

CO recesivo 0 en asociacion con otros
trastornos (22, 28).

Paquigiria. Se caracteriza por
una corteza engrosada y un ndmero
escaso de circunvoluciones (Fig. 2).
Se manifiesta con microcefalia, hi-
potonia, retraso psicomotor y epilep-
sia que suele iniciarse en la lactan-
cia. Las crisis pueden ser generali-
zadas ténico-clénicas, “drops at-
tacks”, espasmos infantiles y ocasio-
nalmente parciales motoras comple-
jas, a veces rebeldes a la medicacion
(29).

Heterotopia en banda (sindrome
del doble coértex). Este sindrome pre-
valente en mujeres consiste en una
banda neuronal subcortical simétri-
ca, separada de la corteza por una
capa delgada de sustancia blanca.
El cuadro clinico es inespecifico con
crisis convulsivas y retardo mental
de diverso grado (30,31). Las con-
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Fig. 2.

RM en proyeccion axial en un
caso de paquigiria que revela es-
casa cantidad de surcos y gran-
des circunvoluciones corticales.

vulsiones son variadas, pero predo-
minan las focales. La respuesta al
tratamiento también es variable.
Uno de nuestros pacientes con crisis
parciales complejas ha permanecido
asintomatico en monoterapia por
varios afos (32). El EEG no muestra
anormalidades caracteristicas; pue-
de ser normal, focal o generalizado.
La RM permite visualizar claramente
la “doble corteza” de grosor diferente
(Fig. 3). El cértex es anormal y varia
desde surcos poco profundos a pa-
quigiria franca. Si bien este trastor-
no es mas frecuente en el sexo feme-
nino, se relaciona genéticamente

con la lisencefalia pues se han des-
crito casos de varones lisencefalicos
hijos de mujeres con doble corteza
(33). Recientemente se ha sefalado
que un gen del cromosoma X (en la
region Xqg22.3-q24) es crucial para
el desarrollo cortical normal. Se su-
pone que la pérdida total de los pro-
ductos de ese gen daria lugar a los
varones con lisencefalia y la inacti-
vacion del X explicaria las formas
mas ligeras que representan la hete-
roropia en banda (33, 34).

Heterotopia nodular periventri-
cular. Estad ligada al cromosoma
XQg28 y su herencia es autosémica
dominante. Es mas frecuente en
hembras; se presenta en varones en
forma esporadica. Se trata de nifios
casi siempre mayores de 10 afos,
inteligencia normal o retraso leve,
ausencia de déficit neurolégico, con-
vulsiones casi siempre parciales y
EEG focales o bilaterales asincréni-
cos (35, 36).

Displasias focales

Heterotopia focal subcortical.
Pueden ser asintomaticas y sus sig-
nos clinicos se relacionan con su
ubicacién y extension (Fig 4). Las
crisis ocurren en cualquier edad y
suelen ser focales (5).

Polimicrogiria. Se caracteriza por
circunvoluciones pequefias y nume-
rosas. Puede ser generalizada o fo-
cal. La forma difusa o bilateral se
caracteriza por microcefalia, retardo
psicomotor y convulsiones. Es una
anomalia relativamente frecuente y
se asocia con otras malformaciones.
Hay dos formas localizadas bien de-
finidas: el sindrome perisilviano bi-

Investigacion Clinica 41(1): 2000
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Fig. 3.

Heterotopia “en banda”. La RM
en corte axial muestra la doble
corteza bilateral.

lateral congénito y la polimicrogiria
parasagital parietoccipital bilateral
(37, 38). El sindrome perisilviano o
displasia biopercular se caracteriza
por debilidad facial, lingual y masti-
catoria lo que produce sialorrea y di-
ficultad para la succion, la mastica-
cion y la motilidad facial voluntaria,
acompafados casi siempre de alte-
raciones de lenguaje. Otros sinto-
mas asociados son retardo mental y
convulsiones las cuales se inician
habitualmente a partir de los 7 u 8
afos de edad. Se ha visto que en al-
gunos casos de presentacion congé-
nita la displasia cortical correspon-
de a una polimicrogiria; otros, en
cambio, muestran engrosamiento de

Fig. 4.

Heterotopia focal subcortical. La
RM muestra una masa hetero-
tépica en la zona subcortical y
agenesia parcial del cuerpo ca-
lloso.

la corteza displasica en la TAC, pero
con los estudios més sofisticados o
el examen histoldgico de la zona cor-
tical engrosada se ha puesto en evi-
dencia que la zona displéasica corti-
cal no es una macrogiria sino una
polimicrogiria.

Esquisencefalia. Es un defecto
primario del desarrollo, con fallo en
la formacion del manto cerebral en
las cisuras cerebrales por una falta
de formacion de una porcién de la
matriz germinal o en la migracion de
los neuroblastos dentro de la mis-
ma. Se caracteriza por la presencia
de hendiduras dentro de los hemis-
ferios con continuidad entre el espa-
cio subaracnoideo y los ventriculos.
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Heterotopias de sustancia gris y
areas de polimicrogiria suelen acom-
pafiar la hendidura la cual puede
ser uni o bilateral, cerrada (tipo I) o
abierta (tipo Il). Puede ser aislada o
asociarse con otras malformaciones
como la agenesia del cuerpo calloso
y septum pellucidum (39). La reso-
nancia magnética permite evidenciar
el defecto cortical uni o bilateral que
se extiende haste el ventriculo
(Fig. 5). La malformacion debe dife-
renciarse del quiste porencefalico
ocasionado por insultos vasculares
o infecciosos de aparicion mas tar-
dia. Los pacientes con esquisencefa-
lia presentan manifestaciones neu-
rolégicas cuya gravedad depende del
tamario de los labios de la hendidu-
ra y su localizacidon. Puede observar-
se microcefalia, retraso mental, con-
vulsiones, alteraciones en la motrici-
dad, principalmente hemiparesia,
con signos claros de piramidalismo;
pero en ciertos casos el déficit neu-
rolégico puede ser menos grave (40).
Nuestra serie incluye 15 pacientes
caracterizados por epilepsia, signos
piramidales, especialmente hemipa-
resia y retraso mental de grado va-
riable. La mayoria de casos son es-
poradicos, pero ocasionalmente se
han descrito casos familiares (40,
41).

Displasia focal cortical. Es la
mas frecuente anomalia del desarro-
llo cortical evidenciada hasta en un
25% de los epilépticos operados
(41). La capacidad de las técnicas
modernas de neuroimagen y los éxi-
tos alcanzados en el control de las
crisis tras la extirpacion de estas
anomalias estructurales, ha deter-

Fig. 5.

Esquisencefalia. Estudio de RM
en proyeccion axial que muestra
la hendidura tapizada de sus-
tancia gris. Se advierte la au-
sencia del septo pellucidum.

minado que su budsqueda en cual-
quier caso de crisis rebeldes sea una
absoluta necesidad. Ademas de epi-
lepsia pueden acompafarse de sig-
nos motores y retardo psicomotor.
La lesidon se ubica por lo general en
el giro pre y postcentral de los I6bu-
los frontales, o en la region temporal
o parietoccipital. Un trabajo reciente
(18) seflala que las anormalidades
electroencefalograficas suelen ser
mas extensas que la lesion anatomi-
ca, con presencia de P-O positivas
focales las cuales sugieren que la le-
sibn es méas amplia de lo sefalado
por la resonancia magnética.
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Microdisgenesias corticales. Es-
tas anomalias corticales han sido
implicadas como factores causales
o como testigos anatémicos de algu-
nos trastornos del desarrollo inclu-
yendo la dislexia, el autismo, epi-
lepsia parcial y retraso mental de
causa desconocida. Habitualmente
son lesiones microscopicas, que en
algunos casos pueden ser observa-
das con la RM tridimensional. Su
importancia real ha sido cuestiona-
da, si bien la observacién frecuente
de estas anomalias en los cerebros
de pacientes epilépticos fallecidos y
en las lobectomias temporales ha
dado pie a su implicacion en el ori-
gen de muchas epilepsias idiopati-
cas (19,42).

Displasias unilaterales
Hemimegalencefalia. Es una ra-
ra anomalia cerebral caracterizada
por comienzo temprano de convul-
siones intratables, hemiparesia, y
retraso psicomotor (43). Consiste en
un crecimiento exagerado de parte o
todo un hemisferio cerebral que sue-
le acompafiarse de anomalias de la
migraciéon en las &areas afectadas.
Desde el punto de vista anatomopa-
toldgico se demuestra una corteza
engrosada, con desorganizacion de
las capas corticales y heterotopias
de grado variable (20). Puede estar
asociada con sindromes neurocutéa-
neos o aparecer aislada. La epilepsia
es la manifestaciéon clinica més fre-
cuente y ocurre en cualquier edad,
incluso en el periodo neonatal. La
terapia recomendada es la reseccion
quirdrgica del I6bulo o hemisferio
afectado, ya que la mayoria de los

pacientes son resistentes a la medi-
cacion (44).

CONCLUSIONES

En este trabajo discutimos los
aspectos clinicos y de neuroimagen
mas resaltantes de los trastornos
del desarrollo cortical. El progreso
considerable en el conocimiento de
estos desérdenes requiere la partici-
pacion activa del neurdlogo pedia-
tra, quien puede identificar tempra-
namente las manifestaciones clini-
cas variables de estas entidades y
correlacionarlas con los hallazgos de
neuroimagen. La evidencia sefala
que las displasias corticales son
mas frecuentes de los que se sospe-
chaba y una de las causas principa-
les de epilepsia, especialmente en
nifios.
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