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EPILEPSIAS EN LAS MALFORMACIONES DEL DESARROLLO CORTICAL
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Resumen Alrededor del 15% de las epilepsias en pediatria son farmaco-resistentes y en el 40% de este
grupo la etiologia es una malformacion del desarrollo cortical (MDC). El esquema de clasificacion
actual de las MDC se basa en las etapas primarias de desarrollo de la proliferacién celular, migraciéon neuronal y
organizacion cortical. Teniendo en cuenta la clinica y las alteraciones moleculares, se propuso una clasificacion
basada en la disrupcion de las vias principales y el fenotipo neurorradioldgico. Se dividié a las MDC en cuatro
grupos: la megalencefalia y las displasias corticales focales; las tubulinopatias y lisencefalias; el espectro de
las polimicrogirias y las heterotopias. Hasta el momento, mas de 100 genes han sido asociados con uno o mas
tipos de MDC. Los mecanismos biolégicos y genéticos incluyen la regulaciéon del ciclo celular en varios estadios,
divisién celular), apoptosis, diferenciacion celular, funcién y estructura del citoesqueleto, migracion neuronal y
membrana basal. El espectro de sindromes epilépticos asociados con las MDC es amplio e incluye desde ence-
falopatias epilépticas de comienzo temprano a epilepsias focales de debut mas tardio. Teniendo en cuenta que
la evolucion de la epilepsia hacia la refractariedad en las MDC es importante, el diagndstico precoz y la eleccién
de la mejor opcion terapéutica influiran en el pronéstico de los pacientes.
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Abstract Malformations of cortical development and epilepsy. Around 15% of childhood epilepsies are
resistant to antiepileptic drugs, 40% of which are caused by malformations of cortical development
(MCD). The current classification scheme for MCD is based on the primary developmental steps of cell prolifera-
tion, neuronal migration, and cortical organization. Considering the clinic and molecular alterations, a classification
based on main pathways disruption and imaging phenotype has been proposed. MCD were divided into four groups:
megalencephaly and focal cerebral dysplasia; tubulinopathies and lissencephalies; polymicrogyria syndromes and
heterotopia syndromes. More than 100 genes have been reported to be associated with different types of MCD.
Genetic and biological mechanisms include different stages of cell cycle regulation - especially cell division -,
apoptosis, cell-fate specification, cytoskeletal structure and function, neuronal migration, and basement-membrane
function. The associated epileptic syndromes are varied ranging from early-onset epileptic encephalopathies to
focal epilepsies. As MCD are common causes of refractory epilepsy, a prompt diagnosis and the development
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of different therapeutic options in order to improve the outcome of the patients are essential.
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Alrededor del 15% de las epilepsias en pediatria son
farmaco-resistentes y en el 40% secundaria a una malfor-
macion del desarrollo cortical (MDC). Aproximadamente
el 25% de los pacientes con displasia cortical focal evolu-
cionara a epilepsia refractaria’. Ademas de los avances en
técnicas de resonancia magnética (RM), la identificacion
de genes y procesos moleculares permitid clarificar estos
desordenes; por ejemplo, las mutaciones pueden tener un
efecto variable no solo en el patrén de MDC sino también
en su localizacién?. Las MDC conducen a la preservacion
y a la disposicion anémala de un nuimero sustancial de
células tipo glia. Esta inmadurez en redes neuronalesy la
actividad del GABA provocan acciones despolarizantes?.
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Mas de 100 genes han sido descritos hasta el momento
en relacion a MDC*.

Clasificacion clinica

La clasificaciéon de las MDC se basa en las etapas pri-
marias de desarrollo (proliferacion celular, migracion
neuronal y organizacion cortical)®. Si bien el esquema
se basa en que el proceso esta primariamente afectado,
es claro que los desérdenes tempranos influiran en las
otras etapas. Ademas, los genes relacionados con MDC
participan en muchos de los estadios del desarrollo ce-
rebral, reforzando el concepto de continuidad (Tabla 1).
Se definen tres grupos: malformaciones secundarias
a proliferacion anormal neuronal y glial o apoptosis;
malformaciones relacionadas con la migracion neuronal
anormal y aquellas ligadas al desarrollo migracional y
postmigracional. Guerrini y col.® propusieron otro esquema
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TABLA 1.— Malformaciones del desarrollo cortical, vias principales y genes asociados®

Tipo de malformacion del desarrollo cortical Via Genes
Polimicrogiria PIK3R2
Paquigiria PIK3CA
Esclerosis tuberosa AKT
Displasia cortical focal PIBK-mTOR-AKT TSC1-2
Hemimegalencefalia MTOR
CCND1
CDKN
PTEN
Lisencefalia LIS1
Heterotopia subcortical bilateral DYNC1H1
Polimicrogiria RELN-LIS1-TUB DCX
Paquigiria TUB
VLDLR
Heterotopia nodular periventricular FLNA FLNA
Heterotopia atipica ARGFEF2

basado en disrupcion de las vias moleculares principales
y fenotipo neurorradioldgico. Se definieron cuatro grupos:
la megalencefalia y la displasia cortical focal (DCF); las
tubulinopatias (TUB) y lisencefalias (LIS); el espectro de
las polimicrogirias (PMG) y las heterotopias.

Megalencefalia, hemimegalencefalia y displasias
corticales focales

Numerosos genes han sido asociados con PMG y he-
mimegalencefalia (HMG), especialmente en fenotipos
mas graves. La megalencefalia con PMG ocurre en
mutaciones del PIK3R2 o de la kinasa serina-treonina
(AKT). La HMG aislada mas frecuente se ha asociado
con mutaciones mosaicas del PIK3CA, AKT3 y de las
vias del MTOR’. Hay asociaciones con neurofibromatosis
tipo 1 (microdeleciones del NF1) que también involucran
el gen RNF135, el sindrome de Sotos (con mutaciones
del NSD1), y el sindrome de Weaver (mutaciones del
EZH2) y también con sindrome de nevus sebaceo linear,
esclerosis tuberosa, hemihipertrofia e hipomelanosis de
Ito*. Si bien la etiologia de las DCF es aun desconocida,
en las DCF tipo IIb al igual que en la HMG y los ganglio-
gliomas se ha demostrado un incremento de la ruta de
sefalizacion mTOR?®. Las DCF se dividen en 3 tipos y
9 subtipos. La DCF tipo | se caracteriza por laminacion
cortical anormal, el tipo 2 incluye dislaminacion cortical
con neuronas dismorficas (2a) y células balonadas (2b)
y el tipo 3 ocurre en combinacion con otras lesiones
cerebrales (tumores)“. Los hallazgos neurorradioldgicos
en la HMG son engrosamiento del hemisferio o de parte
de uno, pobre diferenciacion de la sustancia gris-blanca,

sefiales anormales hipo e hiperintensas en secuencia
de T2 en la sustancia blanca y ventriculomegalia ho-
molateral. Los pacientes con DCF tienen giros lisos y
engrosados con incremento de la intensidad de la sefal
subcortical en la neuroimagen. En la HMG, la epilepsia
es de comienzo temprano y refractaria a farmacos. Las
crisis son variables y los espasmos epilépticos son los
mas frecuentes. Lo que se observa mas frecuente-
mente en el electroencefalograma (EEG) interictal son
paroxismo-supresion asimétrico, hipsarritmia asimétrica
con actividad de tipo alfa asimétrica y ondas trifasicas
asociadas®.

En la DCF las crisis epilépticas comienzan en la prime-
ra década de la vida, generalmente después delos2a 3
afos, aunque pueden aparecer en el periodo neonatal.
Los pacientes presentan examen neuroldgico normal
y crisis focales motoras complejas o secundariamente
generalizadas. El 50% de los casos puede desarrollar
un estado de mal epiléptico al igual que una epilepsia
parcial continua. El EEG interictal muestra una actividad
de espigas o poliespigas focales de alta frecuencia de
descarga que parecen de origen ictal, por lo que se de-
nomina actividad de tipo ictal. En la mayoria se localiza
en el I6bulo frontal®.

Tubulinopatias, lisencefalia y doble corteza

Estudios recientes demostraron que la LIS y la disgiria o
malformaciones tipo paquigiria se asocian a mutaciones
en los mismos genes y vias principales. De acuerdo a su
gravedad se dividen en agiria completa o casi completa
(grado 1y 2), agiria-paquigiria mixta (grado 3); paquigiria
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(grado 4); paquigiria-heterotopia subcortical en banda
(grado 5) y heteropia subcortical en banda (HSB) (grado
6)*. En las TUB existe ausencia de la laminacion cortical,
heterotopias radiales y neuronas ectépicas en sustancia
blanca. En la LIS, la corteza es de 12-20 mm de espesor
y esta compuesta por una capa marginal normal, una
superficial celular que corresponde a la lamina cortical,
una zona de células dispersas y una zona profunda celu-
lar con neuronas heterotdpicas. Las HSB presentan una
corteza normal con 6 capas, una zona delgada de sus-
tancia blanca subyacente a la corteza y una zona densa
de neuronas heterotdpicas™. Los genes LIS1 y DCX son
los mas frecuentemente relacionados a lisencefalia. Las
MDC relacionadas con el LIS1 son mas graves en areas
posteriores (gradiente posterior-anterior) mientras que las
relacionadas al DCX son mas graves en areas anteriores
(gradiente anterior-posterior)*. Alrededor del 60% de
los pacientes con LIS y gradiente posterior-anterior son
portadores de la mutacion en el LIS1'". Las LIS ligadas al
X con agenesia del cuerpo calloso y genitales ambiguos
(XLAG) son secundarias a mutaciones en el gen ARX".
Otros genes relacionados son el RELN o VLDLR, ACTB
y ACTG18.

Las mutaciones en los genes tubulina fueron primero
informadas como causa de lisencefalia (TUBA1A) o PMG
(TUBB2B); sin embargo, las TUB comprenden un amplio
espectro de anormalidades morfolégicas que va desde
formas muy extremas de LIS con ausencia completa de
giros, agenesia completa del cuerpo calloso e hipopla-
sia cerebelosa grave, a formas de LIS con moderada a
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grave hipoplasia cerebelosa; a formas clasicas de LIS
y a malformaciones corticales tipo PMG con hipoplasia
cerebelosa* . Se han identificado multiples genes rela-
cionados a este grupo™.

Las caracteristicas neurorradioldgicas varian desde
una corteza cerebral lisa con ausencia completa de giros
a microsurcos tipo PMG. Puede asociarse agenesia del
cuerpo calloso y/o hipoplasia cerebelosa. Los pacientes
con TUB presentan severos trastornos del neurodesarrollo
y epilepsia refractaria. Los espasmos epilépticos son muy
frecuentes'™.

Las manifestaciones clinicas en LIS clasica incluyen re-
traso mental grave, hipotonia axial, espasticidad, apneas
y dificultad en la succidn y epilepsia. Las crisis epilépticas
comienzan en los primeros tres meses, generalmente
se trata de espasmos epilépticos. En nifios mayores se
observan crisis generalizadas ténicas, atdnicas, mioclé-
nicas y espasmos epilépticos periddicos. EI EEG muestra
ritmos de tipo alfa de elevada amplitud con predominio en
las areas anteriores y se activan durante el suefio como
un patron distintivo e hipsarritmia (Fig. 1A, B, C y D). En
pacientes mayores, se observan ritmos rapidos difusos,
paroxismos de punta y polipuntas generalizados, descar-
gas de punta-onda bilaterales, variedad lenta y espigas
multifocales®.

Las principales manifestaciones de la HSB son retraso
mental y epilepsia (presente en casi todos los pacientes y
evolucion a la refractariedad en 65%). El 50% tiene con-
vulsiones focales y el restante generalizadas (sindrome
de Lennox-Gastaut)'.

Fig. 1.— Nifio de 10 meses con agiria-paquigiria bilateral. El EEG (A, By C)
muestra una hipsarritmia modificada con ritmos tipo alfa intercalados.
En la RM de cerebro (D) (secuencia T2 axial) se observa una variante

de agiria-paquigiria.
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Polimicrogiria

La PMG se caracteriza por pequefas y excesivas cir-
cunvoluciones corticales. Su distribucion varia desde
formas difusas a bilaterales, simétricas a bilaterales,
asimétricas a unilateral. En ocasiones, puede asociarse
con esquizencefalia. La corteza perisilviana es la mas
frecuentemente afectada’®.

La etiologia es variada, existen formas genéticas y
adquiridas y también varios tipos de herencia. Puede ser
secundaria a citomegalovirus o formar parte de sindromes
genéticos como el de DiGeorge, de Stickler y de PHACE
(Fig. 2 A, B, C, Dy E)". Las deleciones del 22q11.2 y
1p36.3 estan descriptas. Mutaciones en el PIK3R2 se re-
lacionan con la PMG perisilviana bilateral y formas aisladas
de PMG. Se ha descripto recientemente una mutacién en
el FIG4 en una familia con PMG temporo-occipital y epi-
lepsia’®. La PMG con microcefalia congénita grave se han
asociado a mutaciones en el WDR62, 0 KATNB1 o NDE1%.
La PMG asociada con microcefalia o perimetro cefalico
normal ha sido informada en el TUBB2B y el DYNC1H12.

Las caracteristicas neurorradioldgicas son corteza de
apariencia engrosada (6-8 mm), excepto en los lactan-
tes cuya corteza puede no parecer engrosada debido a
la falta de mielinizacién. Es mas frecuente en la regién
perisilviana uni o bilateral. Estudios de pacientes con
PMG con RM 7T han mostrado areas anormales corti-
cales mas extensas que las observadas con técnicas de
menor resolucion®.
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La clinica es variable. Las formas mas graves incluyen
microcefalia, examen anormal y heterotopias o hipoplasia
cerebelosa. En el sindrome perisilviano existe disfuncion
oromotora, compromiso intelectual y epilepsia®. La PMG
perisilviana unilateral se presenta frecuentemente con
hemiparesia y convulsiones focales. Algunos pacientes
con PMG hemisférica unilateral desarrollan epilepsia de
dificil control con punta onda continua durante el suefio.

Cuando a la PMG se asocia la esquizencefalia a labio
cerrado, los pacientes padecen hemiparesia o retraso
motor, mientras que si es a labio abierto existe hidroce-
falia, convulsiones y compromiso cognitivo, el cual puede
ser grave. Existen espasmos epilépticos, crisis parciales
complejas, ténicas, aténicas y menos frecuentemente
ténico-clonicas*.

En la PMG unilateral la epilepsia esta presente en el
80% de los casos y debutan entre el afio y los 11 anos.
Inicialmente son crisis focales con o sin generalizacion
secundaria. Entre los 2 y 9 afios ocurren cambios en
el patron de crisis y el EEG y son frecuentes las crisis
mioclonicas negativas, con inestabilidad de la marcha,
mioclonicas positivas y ausencias atipicas. Al inicio, el
EEG interictal muestra espigas focales correspondientes
con el area de PMG. Cuando el cuadro clinico cambia,
el EEG interictal muestra espigas bilaterales asimétricas
durante la vigilia y una actividad simétrica y asimétrica
de espiga-ondas continuas durante el suefio lento, que
constituye un estado epiléptico eléctrico durante el sue-
fo. También se observan descargas de espiga-onda de

Fig. 2.— A-E: Nifia de 6 afios con diagndstico de sindrome de PHACE y
antecedentes de convulsiones focales derechas. El EEG (A-C) muestra
espigas y espigas-ondas de alta frecuencia de descarga en hemisferio
izquierdo con mayor amplitud en areas posteriores. D: RM de cerebro
(secuencia T2 axial) en la cual se observa polimicrogiria unilateral iz-
quierda (flecha) e hipoplasia de cuerpo calloso. E: En la angioRM de
vasos intra y extracraneales puede verse vasculopatia
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alta frecuencia de descarga bilaterales durante el suefio
lento. El aumento de la frecuencia de las alteraciones
interictales en vigilia o suefo, la presencia de espiga
0 espiga-onda bilaterales simétricas o asimétricas, sin-
crénicas o asincronicas o paroxismos de punta-onda
bilaterales predominantes en las regiones anteriores son
aspectos electroencefalograficos sugestivos del inicio de
bisincronias bilaterales secundarias® '°.

Heterotopias

La heterotopia es la presencia de neuronas normales en
una localizacion incorrecta. La forma mas comun es la
heterotopia periventricular (HPV), aunque existen otros
tipos (subcortical focal o multifocal y leptomeningea).

Microscépicamente, el tejido heterotdpico contiene
neuronas y células gliales que se forman en grupos de
nédulos circulares e irregulares separados por capas de
fibras mielinizadas. La forma méas comun de HPV difusa
estd causada por mutaciones en el gen FLNA, forma ligada
al cromosoma X8y es frecuente en las formas familiares.
Otro gen, el ARFGEF2 esta asociado con HPV y microce-
falia. Ambos genes regulan las uniones de actina, el trafico
vesicular, la adhesion celular y la funcion de la glia radial®.

Las caracteristicas radioldgicas en pacientes con el
FNLA1 son bastante homogéneas: nédulos continuos
periventriculares y bilaterales que respetan los cuernos
temporales, hipoplasia de vermis y megacisterna magna.
En los casos esporadicos el patrén es de predominio
posterior. En pacientes con HPV clasica, sin otra MDC,
son comunes las convulsiones y el neurodesarrollo puede
ir desde normal hasta estar moderadamente compro-
metido. La mayoria de las mujeres con HPV, debido a
mutaciones del FLNA, tienen epilepsia y nivel cognitivo
normal o limitrofe. Los fenotipos mas graves se han visto
con formas atipicas®.

Conclusiones

Las MDC son una causa muy frecuente de epilepsia y tras-
tornos del desarrollo. El espectro de sindromes epilépticos
asociados con las MDC es amplio e incluye desde ence-
falopatias epilépticas de comienzo temprano a epilepsias
focales de debut mas tardio. Teniendo en cuenta que la
evolucion de la epilepsia hacia la refractariedad en las
MDC es importante, se requiere de un diagndstico precoz
y la planificacion de diferentes estrategias terapéuticas
para influir en el prondstico de los pacientes. La clasifi-
cacion de las MDC en epilepsia ha evolucionado en este
ultimo tiempo gracias al conocimiento de vias moleculares
sumado a las técnicas de neuroimagen, enfatizando la
significancia de mecanismos comunes entre el desarrollo
cerebral anormal y la epilepsia.
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