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Trastornos de migracion neuronal

Luis Carlos Vélez-Dominguez*

Resumen

Los trastornos de migracidn neuronal representan
un grupo de malformaciones congénitas del sistema
nervioso, que alteran € proceso en € que millones de
célulasmigran dela matriz germinal,hacia el sttio en el
queresidirdn e restodela vida Demanera particular,
enlacortezacerebral provocancambios importantes en
la citoarquitectura, laminacion vy fisiologia neuronal
normal Aparecencomocasos esporddices, determinados
gendticamente 0 causados por agentes externos como
infecciones, intoxicaciones, radiaciones, etc Las
entidades nosolégicas mejor identificadas incluyen
esquizencefalia, lisencefalia, paquigirna, polimicrogiria,
heterotopias neuronales y agenesia del cuerpo calloso
Los portadores del padecimiento habitualmente pre-
sentan sintomas y signos tempranos de la enfermedad,
siendo la epilepsia una manifestacién clinica dominante
Mediante estudros de fomografia craneal computada
(TCC), resonancia magnética (RM), tomografia por
emision de positrones (TEP) tomografiacomputada por
emision defoton simple (TCEFS) y estudrosde inmuno-
histoquimica contécnica deGolgr (IHG), recientemente
se ha demostrado que estas disgenesias pueden ser una
causa frecuente de muchas epilepsias y sindromes
epilépticos refractarrosa tratamiento médico, consi-
derados previamente cOMoO criptogénicos Cuando se
asocian a estos padecimientos estigmas dismorficos,
puedenconstituir sindromes genéticos como el deMiller-
Dieker, Zellweger y Arcardr

Palabras clave: Migracion neuronal, trastornos,
epilepsia refractaria

Summary

Neuronal mugration disorders represent a group of
congenital nervoussystem malformations that affect the
processwhereby millions of neuroectodermic cells move
fromgerminal matrix to the loci, where they will reside
forlife Theyproduce important changesincytoarchitecture,
laminationand normalnéuronal physiology, partrcularly
m cerebral cortex These drsordersappear as sporadrc
cases, genetically determined or caused by external
agents as infections, intoxications and radiations, etc
The better identified nosologrcal entities include
schizencephaly, lissencephaly, pachygyria, polymicrogyria,
neuronal heterotoprasand agenesis of corpuscallosum
Patrents usually present early symptoms and signs of
disease and epilepsy 1s a dominant manifestation By
meansof studies ofcraneal computedtomography (CCT),
magnetic resonance (MR), positron enussiontomography
(PET), single-photon enussion computed tornography
(SPECT) and immunohistochemical and Golgi studies
(IHG),it has been recently shown that nervous system
dysgenesis can be a frequent cause of many refractory
epilepsies and epileptic syndromes considered as
cryptogenrc When hese drsordersare assoczated with
dismorphic snigmas, genetics syndromessuchasMiller-
Dieker, Zellweger and Arcardr should be suspected

K ey words: Neuronal migration, disorders, refractory
epilepsis.
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Introduccion

El crecimiento y desarrollo embriolégico del
sistema nervioso (SN), es el resultado de una
secuencia de procesos primariosy secundarios,
los cuales suceden en diversos momentos de
manera simultanea(Cuadro 1). Los trastornos de
migracion neuronal, representan un grupo de mal-
formaciones o disgenesias congénitas que alteran
la secuencia de sucesos en donde millones de
neuronas se desplazan desde su origen en la
matrizgerminal, haciael sitio dentro del SN donde
residiran el resto de la vida.' Estos trastornos
ocurren entre el segundo y quinto mes de la gesta-
cién, provocandoalteracionesenlacitoarquitectura,
laminaciony fisiologianeuronal normal, particular-
mente de la corteza cerebral. Pueden aparecer
como casos esporadicos, determinados genética-
mente, o causados por agentes externos como
radiaciones,sustanciastoxicas,infeccionesvirales,
etc.2 Aunque estos padecimientos son compatibles
conlavida, lamayoriadelos pacientes manifiestan
sintomas y signos de la enfermedad desde los
primeros dias de vida, siendo la epilepsia una
expresion clinicatemprana dominante. Con el ad-
venimiento de nuevos y sofisticados procedimien-
tos tecnolégicos como la tomografiacranealcom-
putada (TCC), resonancia magnética (RM), tomo-
grafiapor emisién de positrones(TEP), tomografia

[ Cuadro I Procesos de crecimiento
y desarrollo del SN

Procesos primarios Procesos secundarios

(184) { induccion dorsal {353

Neurulacién induccion ventral 5s
Proliferacion (8s) {segmentacién (24d)
Diferenciaciéon  (9s) diverticulacion (24d)
Migracién 3m) | comisuracion (11s)
Organizacién  (6m) | girencefistim (24s)

(5m)
(6m)

Sinaptogénesis

Mielinizacién {comunlcacmn neuronal (5m)

{) -tiempo aproximado de aparicion
d - dias
s - semanas

kI'!'l - mases
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computada por emision de foton simple (TCEFS),
as{ comopor estudios de inmunohistoquimica con
técnica de Golgi (IHG), recientemente diversos
investigadores®® han demostrado que las
disgenesias o displasias congénitas del SN, pue-
den ser unacausa frecuente de muchas epilepsias
y sindromes epilépticos considerados previamen-
te como criptogénicos, particularmente aquellas
que ocurren durante los procesos de proliferacion,
diferenciacién, migracién y organizacién neuronal.

Entidades nosolégicas

Las entidades nosolégicas mejor identificadas
dentro de los trastornos de migracion neuronal,
incluyen: esquizencefalia, lisencefalia, paquigiria,
polimicrogiriay heterotopias neuronales. La age-
nesia del cuerpo calloso acompafia con mucha
frecuencia a estas entidades, aungue no constitu-
ye propiamente un trastorno migracional neuronal
(Cuadro Il).

Esquizencefalia. La esquizencefaliaes las mas
severa de estas malformaciones cerebrales.® Se
origina hacia finales del segundo mes de la gesta-
cion debido a la falta de desarrollo del manto
corticalen zonas donde se forman e invaginan las
cisuras cerebrales primarias, hecho que provoca
hendiduras hemisféricas usualmente bilaterales y
simétricas (Figura 1). Cuando los labios de la
invaginacion se encuentran ampliamente separa-
dos, es frecuente que estamalformacionse asocie
con dilatacion ventricular masiva. Los giros o
circunvoluciones cerebrales adyacentes norma-
les, alternan con areas de paquigiria, microgiria y
heterotopias neuronalesen el centro semioval. Los
nifios con esquizencefalia usualmente presentan
hipotoniaque progresa a la espasticidad, retraso
severoen el desarrollo neurolégico y crisis epilép-
ticas refractarias.

Lisencefalia. En estetrastornolasuperficiedela
corteza cerebral sélo muestra unos cuantos giros
amplios (paquigiria), o bien, pueden estar total-
mente ausentes (agiria). Por este motivo, algunos
autores prefieren emplear el término de agiria-
paquigiriapara describir esta entidad.™ En la ma-
yoria de los casos es factible observar algunos
surcos y giros primarios que pueden coexistir con
areas de paquigiria (Figura 2). La cortezacerebral
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Cuadro II. Trastornos de migracién neuronal
Tiempo de  Manifestaciones Anatomia Transmision
aparicion clinicas patoldégica genética
Esquizencefalia finales Hipotonia>> espasticidad Hendiduras hemisféricas Esooradica
2°mes Retraso neuroldgico severo bilaterales y simétricas
Epilepsia refractaria Adelgazamiento cx.
Microgiria
Heterotopias neuronales
Lisencefalia ~ 3er mes Hipotonia >>espasticidad Agiria Esporadica
Anormalidades craneo-faciales Paquigiria Autosémica recesiva;
Retraso neurolégico severo Adelgazamiento cx; 3 capas sx. Miller-Dieker
Epilepsia refractaria Heterotopias neuronales
Paquigiria 4° mes Hipotonia >> espasticidad Giros ampliosy escasos Esporadica
Retraso neurolégico severo Adelgazamientocx; 4 capas
Epilepsia refractaria Lisencefalia-paquigiria
Heterotopias neuronales
Polimicrogiria 4% 5° Hipotonia>> espasticidad Gran niimero de pequefios giros ~ Esporadica
mes Anormalidades craneales, Adelgazamientocx; 5 capas Autosémica recesiva;
faciales, cerebrales, hepa- Heterotopias neuronales sx. Zeilweger
ticas y renales Defectos de migracion en el
Retraso neuroldgico severo tallo cerebral y cerebelo
Epilepsia refractaria
Heterotopias  finales Manifestacionesclinicas re- Heterotopias neuronalesenla  Esooradica
neuronales 5% mes lacionadas con la cantidad substancia blanca subcortical
de heterotopias Comunmente se asocia 0
Desarrollo neurolégico puede acomparia a otros trastornos
ser normal migracionales
Epilepsia refractaria
Agenesiadel 11-12 Puede ser asintomatica Agenesia parcial o total del Esporadica
cuerpo calloso semanas Desarrollo neuroldgico varia- cuerpo calloso Autosémicadominante
ble Acompana a otros trastornos Autosémica recesiva
Puede haber retraso mental migracionales, aunque puede Dominante ligada a X;
Epilepsia refractaria aparecer aislada sx. Aicard
cx. corteza cerebral
sx. sindrome
h A

se encuentra anormalmente adelgazada y sélo
est4 compuesta de tres capas: 1) capa externa
relativamente acelular que corresponde a la capa
molecular; 2) delgada zona intermedia ricamente
celular;y 3) capainternaconstituida por una delga-
da banda de sustancia blanca. Por debajo de esta
ultimacapa, selocalizanneuronasectépicasarres-
tadas durante su migracion de la matriz germinal
hacia la corteza cerebral. La aparicién de esta
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displasia ocurre hacia el tercer mes de la gesta-
cién. Desde el nacimiento son evidentes manifes-
taciones clinicas como microcefalia, hipotonia se-
vera que progresa ala espasticidad y es frecuente
que coexistan espasmos mioclénicos masivos,
asociados con electroencefalogramas (EEG)
hipsarritmicos y severo retraso en el desarrollo
neurolégico. La muerte cominmente ocurre du-
rante los dos primeros afios de la vida. Los casos
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Figura 1. TCC, corte simple axial: muestrahendiduras hemis-
féricas profundas bilaterales (flechas), dilatacién de los
ventriculos laterales y giros cerebrales escasos y amplios

(paquigiria),

esporadicos son mas frecuentes que las varieda-
des familiares, aunque también han sido reporta-
dospatrones de herenciadominante. Almenos dos
grupos de casos familiares pueden ser reconoci-
dos. En el primer grupo la herencia parece ser
autosémica recesiva, y la lisencefalia y las mani-
festaciones neurolégicas acompafantes, repre-
sentan las anormalidades principales. Los estig-
mas craneo-faciales, cuando estan presentes, son
generalmente sutiles.” Elsegundogrupo lointegra
el sindrome de Miller-Dieker, en el cual, la lisence-
falia se asocia con anormalidades craneo-faciales
distintivas: frente estrecha, filtrum amplio, eversion
de las alas de la nariz, microretrognatia; anormali-
dadesdigitalesyde oidos; asf como hipervasculari-
zacioén de la retina. También se puede asociar a
enfermedad cardiaca congénita, criptorquidea y
otras alteraciones somaticas. Estudios cromosé-
micos de alta resolucién, han demostrado dele-
ciones submicroscoépicas de la porcion distal del
cromosoma 17 (17pl3.3), asi como una transloca-
cién balanceada en los padres.'?

Pagquigiria. Esta condiciéon representa una
disgenesia cortical menos severa en la que se
pueden observar algunos surcos primarios y se-
cundarios (Figura 3). Los giros cerebrales son
relativamente escasosy amplios, vinculadosauna
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placa cortical adelgazada. La paquigiria estéa rela-
cionada estrechamente a la lisencefalia. Aparece
en estadios mas tardios del desarrollo, probable-
mente alrededor del cuartomes de lagestacion. La
pared de los hemisferioscerebrales estdcompues-
ta de cuatro capas principales: 1) capa molecular
externade apariencianormal; 2) capa de neuronas
disminuida en poblacién que representa la verda-
deracortezacerebral; 3) capa muchomas delgada
de células pobremente organizadas y distribuidas
en amplias columnas, quienes representan el gru-
po de neuronas detenidas o arrestadas durante su
migracién hacia la corteza cerebral; y 4) capa
relativamente delgada de substancia blanca inva-
dida por neuronas heterotépicas.

Los casos esporadicos son los mas frecuentes,
pero también han sido descritos como una conse-
cuencia de intoxicacién materna por metilmercurio
durante los primeros meses de la gestacion.” Las
manifestaciones clinicas, al igual que en la lisen-
cefalia, incluyen marcada hipotonia, retraso seve-
ro en el desarrollo neuroldgico y crisis epilépticas,
usualmente refractarias a tratamiento médico.

Figura 2. TCC, corte simple axial: muestra la ausencia casi
completa de giros cerebrales (lisencefalia). Sélo se observan
las cisuras primarias (central e interhemisférica), algunos
surcos primarios, asi como también, dilataciénimportante de
los ventriculos laterales.
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Figura 3. TCC, corte simple axial: muestra giros cerebrales
amplios y escasos (paquigiria). Hacia la regién frontal se
pueden apreciar algunos surcos primarios y secundarios.

Polimicrogiria. Se caracteriza por un gran nu-
mero de pequefios giros en la superficie cortical,
dispuestos en un complicado patrén festoneado o
glandular, resultado de la fusién de sus capas
moleculares (Figura 4). Clasicamente la pared
cerebral estad compuesta por cinco capas, de las
cuales, las cuatro primeras constituyen las anor-
malidades corticales caracteristicas. La capa
molecular se encuentra bien demarcada de una
segunda capa ricamente celular. La tercera capa
esta constituida por neuronas difusamente espar-
cidas, con frecuencia ocupada por fibras mielini-
zadas. La cuarta capavariaen espesory consiste
en neuronas heterotépicas dispuestas en nidos y
columnas. Finalmente, la quinta capa esta confor-
mada por sustancia blancamas abundante que en
lalisencefaliaypaquigiria. De acuerdoaltiempo de
aparicion se puedendistinguir dos variedades de
polimicrogiria. Unavariedad representaun trastor-
no de migracién neuronal, y la otra, aparentemente
esdebidaauntrastornoposmigracional,o encefalo-
clastico. El primer tipo de polimicrogiria incluye
aquellos casos como el sindrome cerebrohepato-
renal de Zellweger, en el cual, los defectos migra-
cionales también estan presentes en el tallo cere-
braly cerebelo.™'® El sindrome de Zellweger es un
padecimientobien definidoquesetransmiteconun
caracter autosémico recesivo. Las manifestacio-
nes neurolégicas incluyen debilidad e hipotonia
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severas, crisisepilépticasrefractarias, ausenciade
respuestas a estimulos visuales, auditivos y soma-
toestésicos intensos. Otras fases del sindrome
comprenden:estigmascraneo-faciales,hepatome-
galia, multiples quistes renales corticales y calcifi-
caciones puntiformes en la rétula. Ciertas altera-
ciones metabdlicas, como la elevacion del acido
pipecdlicoy acidos grasos de cadena muy larga,
son debidas a la ausencia de peroxisomas en el
higadoy en otrostejidos. El tiempo de aparicion de
esta variedad de polimicrogiria parece ser no mas
tardia del cuarto mes de la gestacion.

La segunda variedad de polimicrogiria puede
incluir aquellos casos con evidencia de necrosis
neuronal laminar que ocurre en la cortezadespués
del término del proceso migracional, como en la
exposicién a monéxido de carbono durante las
semanas 20 a 24 y en otros procesos morbosos
intrauterinos menos definidos.'17 Los casos aso-
ciados a infecciones por citomegalovirus o con
anormalidades vasculares, pueden residir en la
categoria de disgenesias de migracion, encefalo-
clasticas. o en ambas.’®

Figura4.RM, fase T, (TE: 95 ms, TR: 3,000 ms) corte axial: se
pueden apreciar multiples giros cerebrales disminuidos de
tamarfio (polimicrogiria), dispuestos en un patrén festoneado
o glandular.

211




Lasfasesclinicasde los casos de polimicrogiria
generalizadade presentaciénesporadicano estan
bien definidos, aunque las crisis epilépticas son
muy constantes y el desarrollo neurolégico habi-
tualmente se encuentra severamente retrasado.

Heterotopias neuronales. Esta entidad repre-
senta el trastorno de migracién neuronal menos
severo. Consiste en colecciones de neuronasenla
substanciablanca subcortical, arrestadas durante
su migracion radial de la matriz germinal periven-
tricular, hacia la placa cortical. Las heterotopias
neuronales cominmenteacompafiana otros tras-
tornos migracionales més severos. Por otra parte,
no es infrecuente que pequefios acumulos de
neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca
cerebral sean hallazgos incidentales de autopsia.

Aunqueeltiempode apariciondeestadisgenesia
es incierto, presumiblemente ocurre hacia finales
del quinto mes de la gestacion. Las manifestacio-
nes clinicas son muy variables y se relacionan
principalmente con los aspectos cuantitativos del
padecimiento. Desde el punto de vista anatomo-
patolégico se han caracterizado dos formas de
heterotopias neuronales: laminares y nodulares.
Las heterotopias laminares usualmente son difu-
sasy simétricas, separadasde la cortezacerebral
de apariencia normal por una delgada banda de
substanciablanca.’® Los pacientescon estetipo de
heterotopias presentan una amplia variedad de
sintomas, desde alteraciones cognoscitivas y
conductuales leves, hasta retraso severo en el
desarrolloneuroldgicoy crisis epilépticasincontro-
lables. Las heterotopias nodulares son mas fre-
cuentes. Consistenen nidos de neuronaslocaliza-
dasprofundamenteenlasustancia blanca periven-
tricular. Estas heterotopias pueden asociarse con
otras malformaciones como microcefalia, agene-
sia del cuerpo calloso, displasia septo-Optica y
malformaciones cromosémicas.? Las manifesta-
ciones neurolégicas en estos pacientes varian de
un leve amoderadoretrasoen el desarrolloneuro-
l6gico, con muchafrecuenciaasociadoa epilepsia.
Estudios recientes sugieren que cuando las
heterotopiasnodularesaparecenenformaaislada,
asi como otros defectos migracionales focales,
pueden causar crisis epilépticas parciales incon-
trolables que son potencialmente susceptibles de
tratamiento mediante cirugia de epilepsia.?'??
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Agenesiadel cuerpo calloso. La agenesia del
cuerpo calloso puede ser completa o parcial. Se
debe aun defectoen el desarrolloembriol6gicode
lalamina terminalisprimitiva, la cual, dard origena
la comisuracién del prosencéfalo. El tipo mas co-
mun de agenesia se caracteriza por la ausencia
total del cuerpocallosoy una separaciéncompleta
de los hemisferioscerebrales, excepto en laregion
de la comisura anterior y la lamina terminalis.
Cuando la agenesiadel cuerpo calloso es parcial,
usualmente afecta su porcion dorsal o esplenio.?
Esta entidad puede presentarseen forma aislada,
pero con mayor frecuencia acompafia a diversos
trastornos migracionales como la polimicrogiriay
las heterotopias neuronales. También se puede
asociara ungrannumero de malformacionescomo
quistes porencefalicos, hidrocefalia, holoprosen-
cefalia, hipoplasia del cerebelo, citoarquitectura
cortical y cisuras cerebralesanormales.?* Desde el
punto de vista estructural,la agenesia del cuerpo
calloso condicionaque el Ill ventriculo ascienday
desplace lateralmente a los ventriculos laterales.
La porcién externa del techo de los ventriculos
laterales esta formada por un tracto rudimentario
de sustanciablanca que se proyecta en direccién
frontoccipital, lamado haz longitudinal calloso de
Probst.? El diametro de este haz disminuye pro-
gresivamente de la region frontal a la occipital,
hechoque explicalarelativaestrechezde las astas
frontalesy elagrandamientode las astas occipitales
de los ventriculoslaterales (Figura5 ay b).

Se ha estimado que el tiempo de aparicion de
este trastorno ocurre entre la décima primera y
décima segunda semana de gestacion.?® Las ma-
nifestaciones clinicas de la agenesia del cuerpo
calloso son muy variadasy su expresiénprobable-
mente se relacionecon las malformacionescongé-
nitasacompanantes. Laausenciaaisladadel cuer-
po calloso puede presentar manifestacionesclini-
cas sutiles, o ser relativamente asintomatica. En
casomasseverosse handescritodiversostiposde
epilepsia refractaria a los tratamientos farma-
colégicosconvencionales hipotonia, espasticidad,
retraso en el desarrollo neurolégico, retraso men-
tal, hidrocefaliay estigmas dismorficos.

Aunque la mayoria de los casos son esporadi-
cos, en la literatura internacional se encuentran
reportes que sefialan distintos patrones de trans-
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Figura5 (a). RM, fase T, (TE: 4 ms, TR 10 ms) corte coronal: muestra la ausencia o agenesia del cuerpo calloso, asi como
dilatacion y elevacion del ili ventriculo que desplaza lateralmente a los ventriculos laterales.

Figura5 (b). RM, fase T, (TE: 4 ms, TR: 10 ms) corte axial: ademas de la ausencia del cuerpo calloso, se puede observar
dilatacion de las astas occipitales de los ventriculos laterales y estrechez relativa de las astas frontales. También se aprecian
mlltiples giros cerebrales disminuidos de tamafio (polimicrogiria).

misiéngenética, incluyendo:autosémicadominan-
te; autosoémica recesiva; recesiva ligada a X; y
dominante ligada al cromosoma X, letal en
homocigotos varones.?”?8 Esta Ultima forma de
transmisiongenética esta representadapor el sin-
dromede Aicardi, en el cual,laagenesiadel cuerpo
calloso se asocia con espasmos masivos infanti-
les, retrasomental, anormalidadesvertebrales,asi
como coroides y retina lacunar.?

Discusion

Lostrastornosde migraciénneuronalcompren-
den un grupo heterogéneo de malformaciones
congénitasdel SN que alterande manera significa-
tiva la estructuray fisiologianormal, principalmen-
te de la corteza cerebral. Estas disgenesias afec-
tan no sélo el proceso de migraciénneuronal, sino
también pueden alterar otros procesos embrio-
l6gicosdedesarrolloconcomitantesosubsecuentes
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como la organizacién, comisuracion, girencefalia,
sinaptogénesis,y aunlamielinizacién. Comoresul-
tado de estos cambios estructurales,los mecanis-
mos fisiolégicosnormalesse alterany determinan
que eltejido cerebralsea mas propensoa desarro-
llar actividad epileptégena.® Este hecho probable-
mente explique el porqué la epilepsia, usualmente
refractaria, sea un denominador comun en los
trastornos de migracién neuronal.

Investigacionesrecientes han demostrado que
las disgenesiascerebralesson una causa frecuen-
te de algunos sindromes epilépticos, particular-
mente del sindrome de West.®'*2 Otros sindromes
epilépticos como el de Lennox-Gastaut y la
encefalopatiaepilépticainfantiltempranacon bro-
tes de supresion, o sindrome de Ohtahara, tam-
bién han sido relacionados con trastornos de mi-
gracién neuronal.®

De lo anteriormente expuesto, es posible con-
cluir que aquellos pacientesque presentenformas
graves de epilepsia de aparicion durante los dos
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primeros afios de viday de causaindeterminada o
criptogénica,* deben considerarse los trastornos
de migracion neuronal como un probable factor
etiolégico. Por otra parte, los pacientes portadores
de alguno de los sindromes epilépticos descritos
previamente, ademas de fases dismétficas, deben
sospecharse sindromes genéticos como el de Miller-
Dieker, Zellweger y Aicardi.

Finalmente, es indudable que para fines de
diagnéstico, tratamiento, prondéstico y rehabilita-
cién, asi como para identificar posiblesfactores de
riesgo que puedan aplicarse en la prevencion de
trastornos rnigracionales, estos casos requieren
de una evaluacién neurolégica clinica completa y
exhaustiva. Esta evaluacién debe ser complemen-
tadamediante unjuiciosoanalisisy correlaciéncon
los hallazgos de estudios paraclinicos pertinentes
a cada caso (EEG, TCC, RM, TEP, TCEFS, IHG,
etc.), de acuerdo a los recursos tecnolégicos con
los que cuenten los diferentes centros médicos
para la atencion del nifio.
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