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NOTA CLÍNICA

INTRODUCCIÓN

Las alteraciones de la migración neuronal (AMN), a pesar de
haber sido ya descritas por patólogos alemanes a mediados del
siglo XIX y por Ramón y Cajal a principios de siglo XX, han des-
pertado gran interés entre los neurólogos responsables de las
unidades de epilepsia en los últimos años, ya que con las nuevas
técnicas de neuroimagen han dejado de ser un hallazgo post
mortem y se diagnostican cada vez con mayor frecuencia. Ello
permite una opción quirúrgica en pacientes en muchas ocasio-
nes refractarios a múltiples combinaciones de fármacos antiepi-
lépticos [1-3].

Dentro de estas AMN destacan por su frecuencia las displa-
sias corticales descritas por Taylor en 1971 [4]. Pueden ser difu-
sas o focales y suelen manifestarse con crisis epilépticas; las fo-
cales presentan buena respuesta al tratamiento quirúrgico. 

Las displasias focales representan el 8% de las disgenesias
corticales y éstas se encuentran en el 5-7,2% de las series qui-
rúrgicas [5]. Es importante tener en cuenta que el 60% de las
epilepsias intratables presentan alteraciones de la migración neu-
ronal y que en el 42% de los casos tienen resultados excelentes
con tratamiento quirúrgico cuando estas alteraciones de la mi-
gración son focales [6].

Las displasias corticales focales pueden cursar con una am-
plia variedad de crisis, ya sean crisis parciales motoras simples,
crisis complejas secundariamente generalizadas, epilepsia par-
cial continua, estado epiléptico o formas de presentación menos

frecuentes, como la mioclónica focal arrítmica unilateral, las
crisis atónicas o ausencias atípicas con descargas punta-onda
lenta, que en el caso de ser difusas son de mal pronóstico, tanto
para el control médico como quirúrgico [6-9].

Las epilepsias del lóbulo frontal representan el mayor sub-
grupo dentro de las epilepsias extratemporales y suponen entre
el 20 y el 30% de todas las epilepsias parciales. De ellas, el 37%
son criptogénicas mientras que en el resto hay un sustrato pato-
lógico en el material quirúrgico o en la neuroimagen. Sin em-
bargo, es difícil relacionar los signos clínicos con la organiza-
ción temporoespacial de la descarga por la rápida propagación
corticosubcortical a estructuras tanto homo como contralatera-
les. A pesar de esto, como veremos posteriormente, hay distin-
tas características semiológicas de las crisis frontales que per-
mitirán su localización dentro del lóbulo frontal y también dis-
tinguirlas de crisis temporales y pseudocrisis que son las princi-
pales causas de error diagnóstico [10].

Presentamos un caso de displasia cortical de Taylor con epi-
lepsia frontal farmacorresistente, en el cual la repetición del es-
tudio de neuroimagen mediante las nuevas técnicas disponibles
en la actualidad ha permitido valorar la posibilidad de interven-
ción quirúrgica en un paciente en el que estudios previos no
aportaban ninguna luz ante los beneficios de una posible cirugía. 

CASO CLÍNICO

Varón de 22 años, diestro, que ingresa por mal control de sus crisis parcia-
les complejas, con automatismos en número de 30-40 crisis al día durante la
última semana.

Paciente fruto de una gestación y parto normales, sin precisar soporte
ventilatorio y con desarrollo neuropsíquico normal hasta los 18 meses. Co-
mo único antecedente presentó cuadro de insuficiencia respiratoria aguda
secundaria a tos ferina que requirió ingreso en UCI a los 3 meses de vida sin
secuelas posteriores. No presenta antecedentes de convulsiones febriles ni
antecedentes familiares de crisis epilépticas.

A los 18 meses, presentó una crisis clónica generalizada, con desviación
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de la mirada y pérdida de conciencia de 10 minutos de duración, con poste-
rior somnolencia. Tras considerarse una primera crisis y presentar electro-
encefalograma (EEG) normal, fue dado de alta sin tratamiento. Al año de
este primer episodio, y sin factores desencadenantes, presentó un nuevo epi-
sodio convulsivo durante la siesta, consistente en una crisis tonicoclónica
generalizada con hiperventilación y relajación de esfínteres de escasos mi-
nutos de duración. Tras una exploración física normal, en el EEG presentó
episodios generalizados de complejos atípicos, de punta-onda lenta y de ori-
gen focal en región frontotemporal izquierda. El episodio se consideró co-
mo crisis epiléptica y se instauró tratamiento con fenobarbital.

Tras este episodio presentó múltiples crisis. A los seis meses tuvo una
nueva crisis tras la vacunación contra el sarampión, por lo que se suspendió
el tratamiento con fenobarbital y se inició el tratamiento con valproato y
fenitoína, la cual tuvo que retirarse por toxicidad. Quedó en monoterapia
con valproato por crisis parciales complejas ocasionales durante el sueño.

Para intentar reducir estas crisis nocturnas se incrementaron las dosis de
valproato y se disminuyó su frecuencia, pero aparecieron somnolencia y
elevación de las cifras de transaminasas, por lo que, tras nuevo episodio de
reagudización, se asoció carbamacepina y se redujeron los niveles de val-
proato, con lo que se consiguió un buen control.

Después de tres años libre de crisis experimentó un nuevo recrudecimien-
to de éstas, que cedieron con la asociación de fenitoína durante unos meses
y se suspendió definitivamente el valproato.

En los múltiples episodios se han usado distintos antiepilépticos orales,
con mala tolerancia a vigabatrina, lamotrigina y al ya mencionado valproato.

Posteriormente, el paciente presentó buen control con carbamacepina so-
la, y en los episodios de descompensación se asociab fenitoína intravenosa
hasta niveles casi tóxicos, que se pasaba a vía oral y se suspendía al cabo de
unos meses.

Durante estos años de evolución distinguimos dos tipos de crisis: unas
diurnas de segundos de duración, en las que el paciente presentaba mioclo-
nías en sus extremidades superiores con emisión de frases incoherentes de
las cuales se recuperaba inmediatamente y que desaparecieron a partir de los

9 años; y otras crisis nocturnas, que aparecían a las dos horas de conciliar el
sueño, de breve duración, en las que se incorporaba de la cama, realizaba
automatismos con las manos y volvía a quedarse dormido con tendencia a la
agrupación en racimos.

A los 11 años de edad se le realizó una evaluación neuropsicológica en
la que se mostró como un niño inquieto, con dificultades para mantener la
atención. Presentaba problemas de escolarización, requirió repetir curso y
apoyo pedagógico diario y psicopedagógico.

Entre los 12 y los 22 años ha presentado un control parcial de las crisis
con carbamacepina a la que se le asoció topiramato a los 17 años, con ingre-
sos episódicos por descompensación cada dos a tres años con infusión de
fenitoína y benzodiacepinas, y en algunos casos ingreso en UCI. En todos
los episodios en el EEG se observaban descargas frontales, punta-onda rápi-
da, de mayor expresión izquierda.

En el episodio actual, tras estar dos años asintomático, presenta 30-40 cri-
sis parciales complejas al día, de predominio nocturno, consistentes en auto-
matismos con las manos, de escasos segundos de duración, sin movimientos
en extremidades inferiores y sin episodio poscrítico. Durante el ingreso, al
igual que en previos, se inició perfusión con fenitoína pasándose a vía oral
una vez alcanzados los niveles terapéuticos, sin conseguir un buen control de
las crisis. Se intentó control con clonacepam, inicialmente oral y después en
bomba de perfusión, sin buena respuesta. Debido a que el paciente presenta-
ba niveles elevados de fenitoína, carbamacepina y topiramato sin conseguir-
se el control, se inició tratamiento con acetazolamida y bolos de corticoides
y se redujeron las dosis de fenitoína hasta retirarla por falta de eficacia. Pos-
teriormente, se inició el cambio de carbamacepina por oxcarbamacepina con
la intención de asociar de nuevo valproato, pero, tras el inicio de la perfusión
endovenosa, persistió mal control y aparecieron náuseas, vómitos y eleva-
ción de transaminasas, por lo que se volvió a suspender.

Así, el paciente permaneció en tratamiento con oxcarbacepina y topira-
mato, al que se añadió clobazam, y se consiguió una reducción progresiva
de las crisis hasta 2-3 nocturnas, por lo que se procedió al alta hospitalaria.

En  cuanto a estudios de neuroimagen, la tomografía computarizada (TC)
y la resonancia magnética (RM) realizadas durante la infancia no mostraron
hallazgos de interés, exceptuando megacisterna magna en la RM y un foco
de hiperactividad frontal izquierda en una cartografía realizada a los 14 años.

Sin embargo, debido a la persistencia de las crisis, se repitieron los estu-
dios de neuroimagen en el último ingreso y se observó, en la RM de 1,5 T,
un foco de displasia frontal izquierda (Fig. 1) que se correlacionaba con una
zona de hiperperfusión en la tomografía computarizada por emisión de fo-
tón único (SPECT) ictal (Fig. 2).

Estos hallazgos cambiaron la perspectiva terapéutica: pasaron de ser cri-
sis refractarias al tratamiento médico a la posibilidad de realizar tratamien-
to neuroquirúrgico que permitiese un mejor control de las crisis. 

Por este motivo se derivó al paciente a un centro de cirugía de la epilep-
sia donde, tras valoración con vídeo-EEG, se observó una actividad rápida
paroxística sobre la región frontal izquierda. La duración de las crisis varia-
ba entre 20-60 s y tras la crisis se observaba mayor lentificación sobre la re-
gión frontal izquierda y en el SPECT se apreciaba una intensa hipercaptación
frontal anterior sin evidencia de otros focos epileptógenos ni afectación del
área motora del lenguaje, por lo que se realizó intervención quirúrgica con
lesionectomía frontal izquierda. El estudio anatomopatológico mostraba un
engrosamiento focal de la corteza con alteración de la laminación y de la
polaridad neuronal, así como abundantes células de aspecto ganglionar, ca-
racterizadas por abundante citoplasma eosinófilo y núcleos irregulares,
grandes, con nucleolo prominente, junto con neuronas heterotópicas en la
sustancia blanca subcortical, compatibles con displasia cortical focal de Tay-
lor. El paciente permaneció libre de crisis nueve meses después de la inter-
vención, y con reducción progresiva del tratamiento antiepiléptico. 

DISCUSIÓN

El concepto de migración neuronal hace referencia a una etapa
del desarrollo del sistema nervioso central (SNC) que acontece
entre las 12-20 semanas de la gestación y que consiste en la
migración de miles de millones de neuronas que, en sucesivas
oleadas, van a situarse desde el epéndimo ventricular hasta la
superficie pial del tubo neural, guiadas por fibras radiales de la

Figura1. RM cerebral donde se observa displasia frontal izquierda.
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glía y mediadores químicos específicos [3,11,12]. En este pro-
ceso de migración interviene multitud de factores tanto genéti-
cos como ambientales, así, puede verse alterado por fenómenos
hipoxicoisquémicos, infecciosos (CMV), drogas tóxicas, vene-
nos e irradiaciones [13].

Sin embargo, en la mayoría de casos son los factores genéti-
cos los que desempeñan un papel preponderante. Son muchos
los genes y células que intervienen en este proceso, y posible-
mente en los próximos años se ampliará el conocimiento sobre
los mismos, pero entre ellos los más estudiados son las células
de Cajal-Retzius y el gen Reelin, íntimamente relacionados, ya
que desarrollan un papel determinante en el desarrollo cortical,
dado que este gen codifica por una glicoproteína extracelular
sin la cual la formación de láminas en la corteza cerebral y cere-
belosa se perturba gravemente [14,15].

Sin embargo, cuando nos fijamos en la clasificación de las
distintas alteraciones de la migración neuronal observamos que
se habla indistintamente de alteraciones, no solamente del pro-
pio episodio de migración (síndrome de Miller-Dieker, síndro-
me de Walker-Warburg...), sino que también se incluyen las al-
teraciones que se producen en la fase de proliferación neuronal,
ya sean generalizadas (microsencefalia, megalencefalia) o foca-
les (hemimegalencefalia, esclerosis tuberosa), y en la fase pos-
terior de organización cortical (polimicrogirias, esquisencefa-
lias...), debido a que todas ellas presentan unos síntomas comu-
nes como pueden ser el retraso mental, trastornos del aprendiza-
je, manifestaciones epilépticas, o también pueden permanecer
asintomáticos (Tabla).

Así, dentro del grupo de AMN secundarias a alteración en la
proliferación neuronal es donde encontramos la displasia corti-
cal focal que se caracteriza microscópicamente por una desor-
ganización laminar cortical con preservación de la primera ca-
pa, por el aumento en la corteza de células aberrantes, gruesas,
piramidales y/o baloniformes, con inclusiones citoplasmáticas
eosinófilas neurofibrilares por alteraciones del citoesqueleto, y
por la persistencia de neuronas heterotópicas en la sustancia
blanca subcortical [16,17]. Posteriormente, se ha descubierto la
existencia de alteraciones en el proceso de sinaptogénesis, con
especial afectación de las sinapsis inhibitorias que explicaría la
hiperexcitabilidad propia de los focos displásicos [18].

Desde el punto de vista macroscópico se caracterizan por
engrosamiento de la corteza con pérdida del límite corticosub-
cortical, lo que se puede observar en la RM cerebral donde en-
contramos lesiones circunscritas subcorticales, hiperintensas en
secuencias potenciadas en T2 y en FLAIR (fluid attenuation
inversion recovery) e hipointensas en secuencias potenciadas en
T1 con un límite corticosubcortical difuso junto con engrosa-
miento cortical [19,20].

En cuanto a los hallazgos en el EEG, encontramos diferen-
cias entre las displasias corticales difusas y focales. En las foca-
les los hallazgos son muy variables. La displasia puede ser nor-
mal independientemente de su tamaño, pero generalmente pre-
senta descargas focales que pueden mostrar una gran localiza-
ción de la lesión, si bien podemos distinguir entre descargas
muy localizadas, con o sin síntomas clínicos, y descargas difu-
sas de dos o más lóbulos pero con un área precisa donde se ini-

Figura 2. SPECT cerebral con zona de hiperperfusión frontal izquierda.



cia la crisis. De cara al tratamiento quirúrgico debe destacarse
que las descargas epilépticas no corresponden siempre al área de
la anomalía estructural, de ahí la importancia de realizar estu-
dios electrocorticográficos intraoperatorios. Así, en ocasiones la
zona lesional puede ser inactiva desde el punto de vista bioeléc-
trico y ser los tejidos circundantes los responsables epileptóge-
nos; por ello, los mejores resultados posquirúrgicos se obtienen
cuando se extirpa más de la mitad del área lesional [21,22].

En este tipo de lesiones, el SPECT ictal presenta áreas de hi-
perperfusión correspondientes al foco de la displasia y que se
encuentran hipoperfundidas en el SPECT interictal [23,24]. Sin

embargo, y a pesar de que en nuestro caso encontrábamos estos
hallazgos en el SPECT, es habitual que en el caso de crisis fron-
tales este instrumento sea menos útil por la brevedad y rápida
difusión de este tipo de crisis, de forma que, cuando existe una fo-
calidad clara en el EEG, los hallazgos compatibles en el SPECT
son del 58% y se reducen hasta el 17% en los casos en que no
hay focalidad eléctrica [25].

Desde el punto de visto clínico, las displasias corticales fo-
cales suelen cursar con crisis refractarias al tratamiento médico,
de tipo parcial con generalización frecuente y comienzo en la
primera década de la vida. Es interesante destacar la semiología
de las crisis de nuestro paciente puesto que, como se ha comen-
tado anteriormente, se caracterizan por acúmulos nocturnos al
incorporarse en la cama, de escasos segundos de duración, con
automatismos de las manos, sin movimientos en extremidades
inferiores, desconexión del medio, y con escaso período poscrí-
tico. Sabemos que este tipo de crisis, excepto por los movimien-
tos de extremidades superiores y no inferiores, son muy caracte-
rísticas de las epilepsias del lóbulo frontal; sin embargo, por su
posibilidad de difundir rápidamente, a veces pueden ocasionar
dificultades para su localización mediante la semiología e inclu-
so, a veces, por el EEG de superficie.

El diagnóstico diferencial deberemos realizarlo con crisis
parciales de origen temporal, pseudocrisis, epilepsias generali-
zadas o cuadros no epilépticos, como síncopes, o cuadros meta-
bólicos, como la hipoglucemia.

En el estudio prequirúrgico es importante tener en cuenta
que entre el 25-85% de los transtornos de la migración neuronal
se relacionan con esclerosis hipocampal, que en el 57% de los
casos es bilateral, o dicho de otra forma, el 15% de las esclero-
sis hipocampales se acompaña de disgenesias corticales [26].
Por ello, es importante una evaluación prequirúrgica detallada
que incluya RM de alta resolución con volumetría y relaxome-
tría en secuencia ponderada T2 hipocampal, en búsqueda de otras
lesiones [27,28].

Desde el punto de vista de la selección quirúrgica de los pa-
cientes con crisis frontales, se consigue hasta el 60% de supre-
sión de las crisis cuando se observan lesiones en la neuroima-
gen, pero la eficacia cae al 25-30% cuando la neuroimagen es
normal, por lo que en esos casos se precisa un estudio prequi-
rúrgico prolongado con electrodos invasivos para la localiza-
ción exacta del origen de las crisis y una resección cortical rela-
tivamente amplia [29]. Son indicadores de buena respuesta al
tratamiento quirúrgico la ausencia de convulsiones febriles y,
como ya hemos mencionado, la presencia de lesión en el lóbulo
frontal en la neuroimagen. En cuanto al pronóstico a largo pla-
zo, el único factor pronóstico es la presencia o no de crisis du-
rante el primer año de la intervención.

El tratamiento de elección es la lesionectomía, que obtiene
mejores resultados cuanto mayor sea el tamaño de la escisión,
ya que como se ha comentado, la epileptogenicidad sobrepasa
el tamaño de la lesión. Las displasias temporales son las que
siguen presentando la mejor tasa de respuesta, debiéndose reali-
zar, en caso de existir esclerosis mesial asociada, lesionectomía
junto a resección mesial temporal homolateral al hipocampo
atrófico para lograr el 73% de pacientes libres de crisis frente al
12% de la lesionectomía aislada [30].

Tabla. Clasificación de las alteraciones de la migración neuronal.

Alteraciones migración neuronal (fase de proliferación neuronal)

Generalizadas

Microlisencefalia

Megalencefalia (neurofibromatosis tipo I, esclerosis tuberosa)

Focales

Hemimegalencefalia

Esclerosis tuberosa

Alteraciones de la migración neuronal (período de migración)

Generalizadas

Lisencefalia tipo I (agiria-paquigiria)

Formas genéticas: síndrome de Miller-Dieker, 
síndrome de doble corteza

Formas adquiridas

Displasia compleja tipo empedrado

Síndrome de Walker-Warburg

Distrofia muscular congénita tipo Fukuyama

Trastorno músculo-ojo-cerebro

Heterotipias neuronales

Focales

Lisencefalia parcial

Paquigiria

Heterotipias neuronales

Alteraciones de la migración neuronal (fase de organización cortical)

Polimicrogirias

Focales o multifocales

Unilateral

Bilateral: perisilviana, anterior, posterior

Esquisencefalias tipo I y II

Displasia cortical
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ALTERACIONES DE LA MIGRACIÓN NEURONAL: UNA 
CAUSA DE EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE CURABLE
Resumen. Introducción. La displasia cortical focal es una altera-
ción de la migración neuronal que se manifiesta con crisis epilépti-
cas habitualmente farmacorresistentes. La mejoría en las técnicas
de neuroimagen durante los últimos años ha permitido el diagnósti-
co y tratamiento quirúrgico de algunos pacientes tratados en poli-
terapia durante muchos años con mal control de las crisis. Caso clí-
nico. Varón de 22 años con crisis epilépticas desde los 18 meses,
refractario a múltiples combinaciones de fármacos antiepilépticos
(FAE) orales con electroencefalogramas que mostraban descargas
frontales, punta-onda rápida, de mayor expresión izquierda y técni-
cas de neuroimagen repetidamente normales. Tras su último ingre-
so por reagudización de las crisis se repitió el estudio de neuroima-
gen y se observó displasia cortical focal frontal izquierda, por lo
que se inició valoración neuroquirúrgica. En la actualidad, seis me-
ses después de la intervención, el paciente no ha presentado nuevas
crisis epilépticas y se ha iniciado la reducción del tratamiento con
FAE orales. Conclusión. Resulta necesario repetir estudios de neu-
roimagen en pacientes estudiados previamente ante la posibilidad
de rescatar de la refractariedad a un grupo de pacientes condena-
dos a mal control de sus crisis junto con los efectos secundarios de
muchos de los FAE. [REV NEUROL 2006; 43: 20-4]
Palabras clave. Alteraciones de la migración neuronal. Cirugía de
la epilepsia. Crisis frontales. Displasia cortical focal. Epilepsia far-
macorresistente. Resonancia magnética.

ALTERAÇÕES DA MIGRAÇÃO NEURONAL: UMA CAUSA 
DE EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE CURÁVEL
Resumo. Introdução. A displasia cortical focal é uma alteração da
migração neuronal que se manifesta por crises epilépticas habi-
tualmente farmacorresistentes. A melhoria das técnicas de neuro-
imagem durante os últimos anos permitiu o diagnóstico e trata-
mento cirúrgico de alguns doentes tratados com politerapia duran-
te muitos anos com um mau controlo das crises. Caso clínico. Ho-
mem de 22 anos com crises epilépticas desde os 18 meses, refractá-
rias a múltiplas combinações de fármacos antiepilépticos (FAE)
orais. Os electroencefalogramas mostram descargas frontais, pon-
ta-onda rápida, de maior expressão esquerda e técnicas de neuro-
imagem repetidamente normais. Após o seu último internamento
por agudização das crises repetiu-se o estudo de neuroimagem e
observou-se displasia cortical focal frontal esquerda, pelo que se
iniciou a avaliação neurocirúrgica. Actualmente, seis meses depois
da intervenção, o doente não apresenta novas crises comiciais, ini-
ciando redução do tratamento com FAE orais. Conclusão. É neces-
sário repetir estudos de neuroimagem em doentes avaliados previa-
mente, perante a possibilidade de resgatar da refractariedade um
grupo de doentes condenados ao mau controlo das suas crises, jun-
tamente com os efeitos secundários de muitos dos FAE. [REV NEU-
ROL 2006; 43: 20-4]
Palavras chave. Alterações da migração neuronal. Cirurgia da epi-
lepsia. Crises frontais. Displasia cortical focal. Epilepsia fármaco-
resistente. Ressonância magnética.
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