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Alteraciones de la migracion neurond:
una causa de epilepsia farmacorresistente curable
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NEURONAL MIGRATION DISORDERS: A CAUSE OF CURABLE MEDICATION RES STANT EPILEPSY

Summary. Introduction. Focal cortical dysplasiaisa neuronal migration disorder that appears with bouts of epileptic seizures
that are usually medication resistant. The improvements introduced into neuroimaging techniques in recent years have made
it possible to diagnose and offer surgical treatment to certain patients who have been under polytherapy for many years with
poor control over their seizures. Case report. e report the case of a 22-year-old male with epileptic fits since the age of 18
months, who was refractory to multiple combinations of oral antiepileptic drugs (AEDs) with electroencephalograms that
displayed frontal, fast spike-wave discharges, with greater expression on the left side and findings from neuroimaging techniques
that were repeatedly normal. After being readmitted to hospital because his seizures had got worse, the neuroimaging study
was repeated and | eft frontal focal cortical dysplasia was observed, which led usto start considering neurosurgery. At present,
six months after the intervention, the patient has had no further convulsive fits and therapy with oral AEDs is being reduced.
Conclusions. Neuroimaging studies must be repeated in patients that have already been examined because in this way it may
be possible to save a group of patients (who would otherwise have to resign to poor control over their seizures as well as the
side effects of many AEDs) from becoming medication resistant. [ REV NEUROL 2006; 43: 20-4]
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INTRODUCCION

Las ateraciones de la migracion neuronal (AMN), a pesar de
haber sido ya descritas por patdlogos alemanes a mediados del
siglo xix y por Ramén y Caja aprincipios de siglo xx, han des-
pertado gran interés entre los neurdlogos responsables de las
unidades de epilepsia en los Ultimos afios, ya que con las nuevas
técnicas de neuroimagen han dejado de ser un hallazgo post
mortemy se diagnostican cada vez con mayor frecuencia. Ello
permite una opcidn quirdrgica en pacientes en muchas ocasio-
nes refractarios a multi ples combinaciones de farmacos antiepi-
[épticos[1-3].

Dentro de estas AMN destacan por su frecuencialas displa-
sias corticales descritas por Taylor en 1971 [4]. Pueden ser difu-
sas o focalesy suelen manifestarse con crisis epilépticas; lasfo-
cales presentan buena respuesta al tratamiento quirdrgico.

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

Las displasias corticales focal es pueden cursar con una am-
pliavariedad de crisis, ya sean crisis parciales motoras simples,
crisis complejas secundariamente generalizadas, epilepsia par-
cial continua, estado epiléptico o formas de presentacion menos
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frecuentes, como la mioclénica focal arritmica unilateral, las
crisis atOnicas 0 ausencias atipicas con descargas punta-onda
lenta, que en €l caso de ser difusas son de mal prondstico, tanto
para el control médico como quirdrgico [6-9].

Las epilepsias del 16bulo frontal representan el mayor sub-
grupo dentro de las epilepsias extratemporales y suponen entre
el 20y el 30% detodas|as epilepsias parciales. Dedllas, el 37%
son criptogéni cas mientras que en €l resto hay un sustrato pato-
[6gico en el material quirdrgico o en la neuroimagen. Sin em-
bargo, es dificil relacionar los signos clinicos con la organiza-
cién temporoespacial de la descarga por la rapida propagacion
corticosubcortical a estructuras tanto homo como contralatera-
les. A pesar de esto, como veremos posteriormente, hay distin-
tas caracteristicas semioldgicas de las crisis frontales que per-
mitiran su localizacion dentro del |6bulo frontal y también dis-
tinguirlas de crisis temporales y pseudocrisis que son |as princi-
pales causas de error diagnostico [10].

Presentamos un caso de displasia cortical de Taylor con epi-
lepsia frontal farmacorresistente, en el cual larepeticion del es-
tudio de neuroimagen mediante las nuevas técnicas disponibles
en la actualidad ha permitido valorar |a posibilidad de interven-
cién quirdrgica en un paciente en € que estudios previos no
aportaban ningunaluz ante | os beneficios de una posible cirugia.

CASO CLIiNICO

Varén de 22 afios, diestro, que ingresa por mal control de sus crisis parcia-
les complejas, con automatismos en nimero de 30-40 crisisal diadurantela
Ultima semana.

Paciente fruto de una gestacion y parto normales, sin precisar soporte
ventilatorio y con desarrollo neuropsiquico normal hasta los 18 meses. Co-
mo Unico antecedente presentd cuadro de insuficiencia respiratoria aguda
secundariaatos ferinaque requirié ingreso en UCI alos 3 mesesdevidasin
secuelas posteriores. No presenta antecedentes de convulsiones febriles ni
antecedentes familiares de crisis epilépticas.

A los 18 meses, presentd una crisis cl6nica generalizada, con desviacion
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Figural. RM cerebral donde se observa displasia frontal izquierda.

delamiraday pérdida de conciencia de 10 minutos de duracion, con poste-
rior somnolencia. Tras considerarse una primera crisis y presentar electro-
encefalograma (EEG) normal, fue dado de ata sin tratamiento. Al afio de
este primer episodio, y sin factores desencadenantes, present6 un nuevo epi-
sodio convulsivo durante |a siesta, consistente en una crisis tonicoclonica
generalizada con hiperventilacion y relajacion de esfinteres de escasos mi-
nutos de duracion. Tras una exploracién fisica normal, en el EEG present6
episodios generalizados de compl g os atipicos, de punta-ondalentay de ori-
gen focal en region frontotemporal izquierda. El episodio se considerd co-
mo crisis epilépticay seinstaurd tratamiento con fenobarbital.

Tras este episodio presentd multiples crisis. A los seis meses tuvo una
nueva crisis tras la vacunacion contra el sarampion, por lo que se suspendio
el tratamiento con fenobarbital y se inicié el tratamiento con valproato y
fenitoina, la cual tuvo que retirarse por toxicidad. Qued6é en monoterapia
con valproato por crisis parciales complejas ocasionales durante el suefio.

Paraintentar reducir estas crisis nocturnas se incrementaron las dosis de
valproato y se disminuy6 su frecuencia, pero aparecieron somnolencia y
elevacion de las cifras de transaminasas, por |o que, tras nuevo episodio de
reagudizacion, se asocio carbamacepinay se redujeron los niveles de val-
proato, con lo que se consiguid un buen control.

Después de tres afios libre de crisis experimentd un nuevo recrudecimien-
to de éstas, que cedieron con la asociacién de fenitoina durante unos meses
y se suspendi6 definitivamente el val proato.

En los mltiples episodios se han usado distintos antiepil épticos orales,
con malatoleranciaavigabatrina, lamotriginay a yamencionado valproato.

Posteriormente, el paciente presentd buen control con carbamacepina so-
la, y en los episodios de descompensacion se asociab fenitoinaintravenosa
hasta niveles casi toxicos, que se pasabaaviaora y se suspendiaa cabo de
unos Meses.

Durante estos afios de evolucion distinguimos dos tipos de crisis: unas
diurnas de segundos de duracion, en las que el paciente presentaba mioclo-
nias en sus extremidades superiores con emisién de frases incoherentes de
las cuales se recuperaba inmediatamente y que desaparecieron a partir delos
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9 afios; y otras crisis nocturnas, que aparecian alas dos horas de conciliar €l
suefio, de breve duracion, en las que se incorporaba de la cama, reaizaba
automatismos con las manosy volviaa quedarse dormido con tendenciaala
agrupacion en racimos.

A los 11 afios de edad se le realiz6 una eval uacion neuropsicol 6gica en
la que se mostré como un nifio inquieto, con dificultades para mantener la
atencion. Presentaba problemas de escolarizacion, requirio repetir curso y
apoyo pedagdgico diario y psicopedagdgico.

Entre los 12 y los 22 afios ha presentado un control parcial de las crisis
con carbamacepinaalaque sele asocio topiramato alos 17 afios, con ingre-
s0s episadicos por descompensacion cada dos a tres afios con infusion de
fenitoinay benzodiacepinas, y en algunos casos ingreso en UCI. En todos
los episodios en el EEG se observaban descargas frontales, punta-onda répi-
da, de mayor expresion izquierda.

En el episodio actual, tras estar dos afios asintomético, presenta 30-40 cri-
sisparciales complejas a dia, de predominio nocturno, consistentes en auto-
matismos con las manos, de escasos segundos de duracién, sin movimientos
en extremidades inferiores y sin episodio poscritico. Durante el ingreso, a
igual que en previos, se inicio perfusion con fenitoina pasandose a via oral
unavez alcanzados |0s niveles terapéuticos, sin conseguir un buen control de
las crisis. Seintent6 control con clonacepam, inicialmente oral y después en
bomba de perfusidn, sin buena respuesta. Debido a que el paciente presenta-
ba niveles elevados de fenitoina, carbamacepinay topiramato sin conseguir-
se el control, seinicio tratamiento con acetazolamida y bolos de corticoides
y seredujeron las dosis de fenitoina hastaretirarla por falta de eficacia. Pos-
teriormente, seinicio e cambio de carbamacepina por oxcarbamacepina con
laintencién de asociar de nuevo valproato, pero, tras el inicio delaperfusion
endovenosa, persistio ma control y aparecieron nauseas, vomitos y eleva
cién de transaminasas, por 1o que se volvié a suspender.

Asi, el paciente permanecié en tratamiento con oxcarbacepinay topira-
mato, al que se afiadi6 clobazam, y se consigui6 una reduccién progresiva
delas crisis hasta 2-3 nocturnas, por lo que se procedi6 al alta hospitalaria.

En cuanto a estudios de neuroimagen, latomografia computarizada (TC)
y laresonancia magnética (RM) realizadas durante la infancia no mostraron
hallazgos de interés, exceptuando megacisterna magna en laRM y un foco
de hiperactividad frontal izquierdaen unacartografiarealizadaalos 14 afios.

Sin embargo, debido ala persistencia de las crisis, se repitieron los estu-
dios de neuroimagen en el Ultimo ingreso y se observo, enlaRM de 1,5 T,
un foco de displasiafrontal izquierda (Fig. 1) que se correlacionaba con una
zona de hiperperfusion en la tomografia computarizada por emision de fo-
tén Unico (SPECT) ictal (Fig. 2).

Estos hallazgos cambiaron la perspectiva terapéutica: pasaron de ser cri-
sisrefractarias a tratamiento médico ala posibilidad de realizar tratamien-
to neuroquirdrgico que permitiese un mejor control delas crisis.

Por este motivo se derivo a paciente a un centro de cirugia de la epilep-
sia donde, tras valoracion con video-EEG, se observé una actividad rapida
paroxistica sobre laregion frontal izquierda. Laduracién delascrisisvaria-
baentre 20-60 sy traslacrisis se observaba mayor lentificacion sobre lare-
gion frontal izquierday en el SPECT se apreciaba unaintensa hipercaptacion
frontal anterior sin evidencia de otros focos epileptdgenos ni afectacion del
area motora del lenguaje, por lo que se realizd intervencion quirdrgica con
lesionectomia frontal izquierda. El estudio anatomopatol 6gico mostraba un
engrosamiento focal de la corteza con alteracion de la laminacion y de la
polaridad neuronal, asi como abundantes células de aspecto ganglionar, ca-
racterizadas por abundante citoplasma eosinéfilo y nucleos irregulares,
grandes, con nucleolo prominente, junto con neuronas heterotopicas en la
sustancia blanca subcortical, compatibles con displasia cortical focal de Tay-
lor. El paciente permanecio libre de crisis nueve meses después de la inter-
vencién, y con reduccion progresiva del tratamiento antiepil éptico.

DISCUSION

El concepto de migracion neuronal hace referencia a una etapa
del desarrollo del sistema nervioso central (SNC) que acontece
entre las 12-20 semanas de la gestacion y que consiste en la
migracion de miles de millones de neuronas que, en sucesivas
oleadas, van a situarse desde €l epéndimo ventricular hasta la
superficie pia del tubo neural, guiadas por fibras radiales de la
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Figura 2. SPECT cerebral con zona de hiperperfusion frontal izquierda.

gliay mediadores quimicos especificos [3,11,12]. En este pro-
ceso de migracion interviene multitud de factores tanto genéti-
cos como ambientales, asi, puede verse alterado por fenmenos
hi poxicoisquémicos, infecciosos (CMV), drogas toxicas, vene-
nos eirradiaciones [13].

Sin embargo, en lamayoria de casos son |os factores genéti-
cos los que desempefian un papel preponderante. Son muchos
los genes y células que intervienen en este proceso, y posible-
mente en |os préximos afios se ampliard el conocimiento sobre
los mismos, pero entre ellos los més estudiados son las células
de Caja-Retziusy € gen Reelin, intimamente relacionados, ya
que desarrollan un papel determinante en el desarrollo cortical,
dado que este gen codifica por una glicoproteina extracelular
sinlacual laformacion de laminas en la corteza cerebral y cere-
belosa se perturba gravemente [14,15].

Sin embargo, cuando nos fijamos en la clasificacion de las
distintas alteraciones de la migracion neuronal observamos que
se habla indistintamente de alteraciones, no solamente del pro-
pio episodio de migracion (sindrome de Miller-Dieker, sindro-
me de Walker-Warburg...), sino que también se incluyen las al-
teraciones que se producen en la fase de proliferacion neuronal,
ya sean generalizadas (microsencefalia, megalencefalia) o foca-
les (hemimegalencefalia, esclerosis tuberosa), y en la fase pos-
terior de organizacion cortical (polimicrogirias, esquisencefa-
lias...), debido a que todas €llas presentan unos sintomas comu-
nes como pueden ser €l retraso mental, trastornos del aprendiza-
je, manifestaciones epilépticas, o también pueden permanecer
asintométicos (Tabla).

22

Asi, dentro del grupo de AMN secundariasaalteracionen la
proliferacion neuronal es donde encontramos la displasia corti-
cal focal que se caracteriza microscopicamente por una desor-
ganizacién laminar cortical con preservacion de la primera ca
pa, por el aumento en la corteza de células aberrantes, gruesas,
piramidales y/o baloniformes, con inclusiones citoplasméticas
eosindfilas neurofibrilares por ateraciones del citoesqueleto, y
por la persistencia de neuronas heterotOpicas en la sustancia
blanca subcortical [16,17]. Posteriormente, se ha descubierto la
existencia de alteraciones en el proceso de sinaptogénesis, con
especia afectacion de las sinapsis inhibitorias que explicariala
hiperexcitabilidad propia de los focos displasicos [ 18].

Desde € punto de vista macroscépico se caracterizan por
engrosamiento de la corteza con pérdida del limite corticosub-
cortical, 1o que se puede observar en laRM cerebral donde en-
contramos lesiones circunscritas subcorticales, hiperintensas en
secuencias potenciadas en T, y en FLAIR (fluid attenuation
inversion recovery) e hipointensas en secuencias potenciadas en
T, con un limite corticosubcortical difuso junto con engrosa-
miento cortical [19,20].

En cuanto alos hallazgos en el EEG, encontramos diferen-
ciasentrelasdisplasias corticales difusasy focales. En lasfoca
les los hallazgos son muy variables. La displasia puede ser nor-
mal independientemente de su tamafio, pero generalmente pre-
senta descargas focales que pueden mostrar una gran localiza-
cion de la lesion, si bien podemos distinguir entre descargas
muy localizadas, con o sin sintomas clinicos, y descargas difu-
sas de dos 0 mas |6bul os pero con un area precisa donde se ini-
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Tabla. Clasificacion de las alteraciones de la migracion neuronal.

Alteraciones migracion neuronal (fase de proliferacion neuronal)

Generalizadas

Microlisencefalia

Megalencefalia (neurofibromatosis tipo I, esclerosis tuberosa)

Focales

Hemimegalencefalia

Esclerosis tuberosa

Alteraciones de la migracion neuronal (periodo de migracién)

Generalizadas

Lisencefalia tipo | (agiria-paquigiria)

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

Formas adquiridas

Displasia compleja tipo empedrado

Sindrome de Walker-Warburg

Distrofia muscular congénita tipo Fukuyama

Trastorno musculo-ojo-cerebro

Heterotipias neuronales

Focales

Lisencefalia parcial

Paquigiria

Heterotipias neuronales

Alteraciones de la migracion neuronal (fase de organizacion cortical)

Polimicrogirias

Focales o multifocales

Unilateral

Bilateral: perisilviana, anterior, posterior

Esquisencefalias tipo I y Il

Displasia cortical

cialacrisis. De cara al tratamiento quirdrgico debe destacarse
que las descargas epil épticas no corresponden siempre a areade
la anomalia estructural, de ahi la importancia de realizar estu-
dios electrocorticogréficos intraoperatorios. Asi, en ocasiones la
zonalesional puede ser inactiva desde el punto de vista bioel éc-
trico y ser los tejidos circundantes |os responsables epileptoge-
nos; por ello, los mejores resultados posquirdrgicos se obtienen
cuando se extirpamas de lamitad del arealesional [21,22].

En estetipo delesiones, el SPECT ictal presentaareas de hi-
perperfusion correspondientes al foco de la displasiay que se
encuentran hipoperfundidas en el SPECT interictal [23,24]. Sin
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embargo, y apesar de que en nuestro caso encontrdbamos estos
hallazgos en el SPECT, es habitual que en €l caso de crisisfron-
tales este instrumento sea menos (til por la brevedad y réapida
difusién de estetipo decrisis, de formaque, cuando existe unafo-
calidad claraen el EEG, los hallazgos compatiblesen el SPECT
son del 58% y se reducen hasta €l 17% en |os casos en que no
hay focalidad eléctrica[25].

Desde el punto de visto clinico, las displasias corticales fo-
cales suelen cursar con crisis refractarias al tratamiento médico,
de tipo parcial con generalizacion frecuente y comienzo en la
primera década de lavida. Esinteresante destacar la semiologia
delas crisis de nuestro paciente puesto que, como se ha comen-
tado anteriormente, se caracterizan por acimulos nocturnos a
incorporarse en la cama, de escasos segundos de duracion, con
automatismos de las manos, sin movimientos en extremidades
inferiores, desconexion del medio, y con escaso periodo poscri-
tico. Sabemos que este tipo de crisis, excepto por los movimien-
tos de extremidades superioresy no inferiores, son muy caracte-
risticas de las epilepsias del [6bulo frontal; sin embargo, por su
posibilidad de difundir rapidamente, a veces pueden ocasionar
dificultades para su localizacion mediante la semiologiaeinclu-
so, aveces, por el EEG de superficie.

El diagnostico diferencial deberemos realizarlo con crisis
parciales de origen temporal, pseudocrisis, epilepsias generali-
zadas o0 cuadros no epilépticos, como sincopes, o cuadros meta-
bdlicos, como la hipoglucemia.

En el estudio prequirdrgico es importante tener en cuenta
que entre el 25-85% de | os transtornos de la migracion neuronal
se relacionan con esclerosis hipocampal, que en el 57% de los
casos es hilateral, o dicho de otraforma, el 15% de las esclero-
sis hipocampales se acompafia de disgenesias corticales [26].
Por ello, es importante una evaluacién prequirdrgica detallada
gue incluya RM de alta resolucién con volumetria y relaxome-
triaen secuencia ponderada T, hipocampal, en blsqueda de otras
lesiones [27,28].

Desde €l punto de vista de la seleccién quirlrgica de los pa-
cientes con crisis frontales, se consigue hasta el 60% de supre-
sion de las crisis cuando se observan lesiones en la neuroima-
gen, pero la eficacia cae al 25-30% cuando |a neuroimagen es
normal, por 1o que en esos casos se precisa un estudio prequi-
rargico prolongado con electrodos invasivos para la localiza-
cion exactadel origen delas crisisy unareseccion cortical rela
tivamente amplia [29]. Son indicadores de buena respuesta a
tratamiento quirdrgico la ausencia de convulsiones febriles y,
como ya hemos mencionado, la presenciade lesion en el [6bulo
frontal en la neuroimagen. En cuanto a prondstico alargo pla-
0, €l Unico factor pronostico es la presencia 0 no de crisis du-
rante el primer afio de laintervencion.

El tratamiento de eleccion es la lesionectomia, que obtiene
mejores resultados cuanto mayor sea el tamafio de la escision,
ya que como se ha comentado, |a epileptogenicidad sobrepasa
el tamafio de la lesion. Las displasias temporales son las que
siguen presentando lamejor tasa de respuesta, debiéndose reali-
zar, en caso de existir esclerosis mesial asociada, lesionectomia
junto a reseccion mesial temporal homolateral al hipocampo
atrofico paralograr el 73% de pacientes libres de crisisfrente a
12% de lalesionectomia aislada [30].
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[S2 B N O N )

ALTERACIONES DE LA MIGRACION NEURONAL: UNA
CAUSA DE EPILEPSIA FARMACORRES STENTE CURABLE

Resumen. Introduccién. La displasia cortical focal es una altera-
cién dela migracion neuronal que se manifiesta con crisis epilépti-
cas habitualmente farmacorresistentes. La mejoria en las técnicas
de neuroimagen durante | os Ultimos afios ha permitido el diagnosti-
co y tratamiento quirurgico de algunos pacientes tratados en poli-
terapia durante muchos afios con mal control delascrisis. Caso cli-
nico. Varén de 22 afios con crisis epilépticas desde los 18 meses,
refractario a miltiples combinaciones de farmacos antiepilépticos
(FAE) orales con electroencefal ogramas que mostraban descargas
frontales, punta-onda rapida, de mayor expresion izquierda y técni-
cas de neuroimagen repetidamente normales. Tras su Ultimo ingre-
so por reagudizacion delascrisis serepitio e estudio de neuroima-
gen y se observo displasia cortical focal frontal izquierda, por 1o
que seinicio valoracion neuroquirUrgica. En la actualidad, seis me-
ses después de la intervencion, el paciente no ha presentado nuevas
crisis epilépticas y se ha iniciado la reduccion del tratamiento con
FAE orales. Conclusién. 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 crisisjunto con los efectos secundarios de
muchos de los FAE. [ REV NEUROL 2006; 43: 20-4]

Palabras clave. Alteraciones de la migracion neuronal. Cirugia de
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macorresistente. Resonancia magnética.
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ALTERACOES DA MIGRAGCAO NEURONAL: UMA CAUSA
DE EPILEPS A FARMACORRESI STENTE CURAVEL

Resumo. Introdug&o. A displasia cortical focal € uma alteracdo da
migracéo neuronal que se manifesta por crises epilépticas habi-
tualmente farmacorresistentes. A melhoria das técnicas de neuro-
imagem durante os Ultimos anos permitiu o diagnéstico e trata-
mento cirdrgico de alguns doentes tratados com politerapia duran-
te muitos anos com um mau controlo das crises. Caso clinico. Ho-
mem de 22 anos com crises epil épticas desde os 18 meses, refracta-
rias a multiplas combinagdes de farmacos antiepilépticos (FAE)
orais. Os electroencefal ogramas mostram descargas frontais, pon-
ta-onda rapida, de maior expressdo esquerda e técnicas de neuro-
imagem repetidamente normais. Apds o0 seu Ultimo internamento
por agudizacdo das crises repetiu-se 0 estudo de neurcimagem e
observou-se displasia cortical focal frontal esgquerda, pelo que se
iniciou a avaliagdo neurocirUrgica. Actualmente, seis meses depois
da intervencao, o doente ndo apresenta novas crises comiciais, ini-
ciando reduc&o do tratamento com FAE orais. Conclusfo. E neces-
sario 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 secundarios de muitos dos FAE. [ REV NEU-
ROL 2006; 43: 20-4]

Palavras chave. AlteracBes da migracéo neuronal. Cirurgia da epi-
lepsia. Crisesfrontais. Displasia cortical focal. Epilepsia farmaco-
resistente. Ressonancia magnética.

REV NEUROL 2006; 43 (1): 20-24



