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displasia cortical — cortical dysplasia

Displasia Cortical
Campo(s) Disciplinario(s) Principal(es): Neurologia, Neurodesarrollo, Epileptologia
1. Definicion Central y Clasificacion General

La displasia cortical (DC) representa un grupo heterogéneo de malformaciones del desarrollo
cortical (MCD) que se originan durante la embriogénesis temprana, especificamente en las etapas

de proliferacién, migracién y organizacién neuronal. Estas anomalias resultan en una arquitectura
cortical fundamentalmente defectuosa, lo que a menudo se traduce en una hiperexcitabilidad
neuronal intrinseca. Desde una perspectiva neuropatoldgica, la DC se caracteriza por una
alteracién en la laminacién normal de la corteza, la presencia de neuronas morfolégicamente
aberrantes (neuronas dismarficas) y, en ciertos subtipos, la aparicion de células glioneuronales
gigantes denominadas células bal6n. La comprension de la DC es crucial, ya que constituye la
causa subyacente mas frecuente de epilepsia focal farmacorresistente tanto en la poblacién
pediatrica como en adultos jévenes, presentando un desafio significativo en el ambito del manejo
clinico y neuroquirurgico.

Histéricamente, la clasificacion de las displasias corticales ha evolucionado significativamente.
Una de las clasificaciones mas influyentes fue propuesta por Palmini y colaboradores,
centrandose en la displasia cortical focal (DCF). Sin embargo, la clasificacibn mas moderna y
ampliamente aceptada es la adoptada por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) en

2011, que integra caracteristicas histopatologicas, genéticas y de neurocimagen. Esta clasificacion
divide las DCF en tres tipos principales. El Tipo | (A y B) se caracteriza por una alteracion de la
arquitectura cortical, como la desorganizacién laminar, sin células dismérficas ni células balén
evidentes. El Tipo Il (A'y B) es el mas epileptogénico y se define por la presencia de neuronas
dismorficas (Tipo IlA) o la presencia tanto de neuronas dismoérficas como de células balon (Tipo
IIB). Finalmente, el Tipo Il se refiere a las displasias que ocurren en asociacion con otra lesion
principal, como tumores glioneuronales, malformaciones vasculares o esclerosis temporal mesial,
lo que subraya la complejidad etiolégica y la necesidad de un diagnéstico diferencial preciso.

La distincion entre estos subtipos no es meramente académica; tiene profundas implicaciones
prondsticas y terapéuticas. Por ejemplo, las DCF Tipo IIB, que contienen células balon, estan
fuertemente asociadas con la epilepsia de inicio temprano y tienden a ser las mas refractarias al
tratamiento farmacologico. La identificacién precisa del tipo de displasia mediante la combinacion
de neuroimagen avanzada y el andlisis histopatoldgico postquirdrgico es fundamental para guiar la
estrategia terapéutica, especialmente cuando se considera la cirugia de la epilepsia. La
complejidad de esta patologia radica en que las alteraciones no solo afectan la estructura visible
del tejido cerebral, sino también las propiedades bioeléctricas intrinsecas de las neuronas
afectadas, creando un foco epileptégeno persistente e intensamente activo.
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2. Etiologia y Mecanismos de Desarrollo

La etiologia de la displasia cortical es multifactorial, involucrando una compleja interaccion de
factores genéticos y, posiblemente, ambientales, que actian en momentos criticos del desarrollo
cerebral. Estas malformaciones se originan tipicamente en las primeras etapas de la gestacion,
abarcando desde el segundo al quinto mes, cuando tienen lugar los procesos cruciales de
neurogénesis, migracién neuronal y organizacion cortical. El defecto subyacente se relaciona con
una regulacion defectuosa de la sefializacion celular que controla la proliferacion y el destino de
las células progenitoras neurales. La investigacion genética reciente ha arrojado luz sobre vias
moleculares especificas implicadas en la patogénesis de las DC, destacando el papel central de la
via de sefializacion del objetivo de rapamicina en mamiferos (mMTOR).

Las mutaciones sométicas en genes que codifican proteinas clave en la via mTOR, como MTOR,
DEPDCS5, NPRL2, y NPRL3, son responsables de una proporcion significativa de las DCF,
especialmente las de Tipo Il. Estas mutaciones, que ocurren después de la fertilizacion y estan
limitadas a una poblacién especifica de células cerebrales (mosaicismo somatico), conducen a
una hiperactivacion crénica de la via mTOR. Esta hiperactividad se traduce en una proliferacion
celular descontrolada, un crecimiento neuronal y glial excesivo, y una diferenciacion aberrante, lo
gue explica la presencia de neuronas dismérficas de gran tamafio y las células balén que definen
el subtipo 11B. El conocimiento de la implicacion de la via mTOR ha abierto nuevas avenidas para
el tratamiento, con inhibidores especificos que buscan modular esta sefalizacién defectuosa.

Ademas de las mutaciones somaticas, otras displasias pueden estar asociadas con sindromes
genéticos mas amplios o con alteraciones de la migracién neuronal causadas por fallos en
proteinas del citoesqueleto o factores tréficos. La complejidad del origen etiolégico también se
refleja en la variabilidad de la presentacion clinica; la extension y la ubicacion de la lesion
displasica, asi como el momento en que ocurre la mutacion somatica, determinan la gravedad de
la epilepsia y los déficits neurologicos asociados. Es fundamental reconocer que, aunque la
etiologia es intrinseca al desarrollo, la manifestacion clinica, particularmente la epilepsia, puede no
aparecer hasta la infancia tardia o la adolescencia, lo que complica la correlacion temporal entre el
defecto de desarrollo y la aparicion de los sintomas.

3. Caracteristicas Histopatoldgicas Distintivas

El diagndstico definitivo de la displasia cortical, particularmente en el contexto de la cirugia de la
epilepsia, recae en el examen histopatolégico del tejido resecado. Las caracteristicas
microscoépicas son fundamentales para la clasificacion ILAE y reflejan los errores fundamentales
en la histogénesis cortical. La caracteristica mas universal en todos los tipos de DC es la
desorganizacion laminar, donde las seis capas de la corteza cerebral pierden su disposiciéon
ordenada y se mezclan, lo que interrumpe las conexiones sinapticas verticales y horizontales
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cruciales para el procesamiento normal de la informacion. Esta desorganizacion arquitectdnica por
si misma es un poderoso sustrato para la epileptogénesis.

En los subtipos mas severos, como la DCF Tipo Il, se observan dos tipos celulares
patognomonicos. Primero, las neuronas dismérficas son neuronas gigantes, a menudo bipolares
0 multipolares, que poseen un citoplasma abundante y nucleos grandes y pleomorficos. Estas
neuronas se caracterizan por una orientacion anormal dentro de la corteza y por una arborizacién
dendritica y axonal aberrante. Se ha demostrado que estas neuronas dismoérficas son
intrinsecamente hiperexcitables, o que sugiere que actian como generadores primarios de las
descargas epilépticas. Su presencia indica un fallo grave en la diferenciacion y migracién neuronal
durante el desarrollo.

El segundo marcador histopatoldgico clave, exclusivo del subtipo IIB, son las células bal6n
(balloon cells). Estas son células grandes, redondas u ovaladas, con un citoplasma eosinofilico
amplio y un nucleo excéntrico pequefio. Las células balon muestran caracteristicas
inmunohistoquimicas mixtas, expresando marcadores tanto neuronales como gliales, lo que
sugiere un origen a partir de células progenitoras neurales inmaduras que no lograron
diferenciarse correctamente. Aunque las células balén no son consideradas directamente
epileptogénicas, su presencia esta altamente correlacionada con la gravedad de la displasia y con
la resistencia a los farmacos antiepilépticos. La identificacién precisa de estas caracteristicas
celulares mediante tinciones especializadas y técnicas de inmunohistoquimica es indispensable
para la planificacion terapéutica y para predecir el prondstico postquirargico.

4. Manifestaciones Clinicas y Presentacion

La presentacion clinica principal de la displasia cortical es la epilepsia, que suele ser de inicio
temprano y, caracteristicamente, refractaria al tratamiento farmacoldgico. La edad de inicio de
las crisis es variable, pero las DCF de Tipo 1IB, las mas severas, a menudo se manifiestan en la
primera infancia. Las crisis suelen ser focales, lo que significa que se originan en una regién
especifica del cerebro, correspondiente a la ubicacion de la lesion displasica. La semiologia de las
crisis depende directamente de la localizacion del foco epileptégeno. Por ejemplo, las displasias
en la regién motora pueden causar crisis clénicas focales que progresan a crisis tonico-clénicas
bilaterales, mientras que las ubicadas en el I6bulo temporal pueden manifestarse como crisis con
automatismos o sintomas autonomicos.

Ademas de la epilepsia, los pacientes con displasia cortical pueden presentar una variedad de
déficits neurolégicos y del neurodesarrollo. La extension de estos déficits esta directamente
relacionada con la magnitud y la localizacion de la displasia. Las lesiones grandes o extensas,
especialmente aquellas que afectan areas funcionales criticas o que son bilaterales, pueden llevar
a retraso en el desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual, y trastornos del espectro autista.
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En muchos casos, sin embargo, la epilepsia es el sintoma dominante y el motor principal de la
morbilidad, ya que las crisis frecuentes y prolongadas, especialmente en cerebros en desarrollo,
contribuyen al deterioro cognitivo progresivo.

El curso clinico de la epilepsia asociada a DC es tipicamente progresivo y devastador si ho se
controla. La resistencia a multiples farmacos antiepilépticos es la norma, y la alta frecuencia de las
crisis a menudo requiere la consideracion temprana de opciones terapéuticas invasivas. La carga
de la enfermedad no solo se limita a las crisis manifiestas; el estado epiléptico no convulsivo y la
actividad interictal continua pueden influir negativamente en las funciones cognitivas y en la
calidad de vida. Por lo tanto, un diagndstico rapido y preciso es esencial para interrumpir el ciclo
de epileptogénesis y minimizar el dafio neuroldgico secundario.

5. Diagnostico y Técnicas de Neuroimagen

El diagndstico de la displasia cortical se basa principalmente en la neuroimagen, siendo la
Resonancia Magnética (RM) de alta resolucion la modalidad de eleccién. La identificacion de las

DCF mediante RM requiere protocolos de adquisicion muy especificos, incluyendo secuencias
volumétricas T1y T2, y a menudo requiere la experiencia de neurorradiélogos especializados en
epilepsia. Los hallazgos radioldgicos clasicos de la DCF incluyen el engrosamiento focal de la
corteza (pachigiria), una atenuaciéon anormal de la interfase entre la materia gris y la materia
blanca, y un signo caracteristico conocido como el "signo del cono" o "signo de la banda
transmantle", que representa una linea de sefial anormal que se extiende desde la superficie
cortical hasta el ventriculo. Este Ultimo signo es altamente sugestivo de una alteracion en la
migracion neuronal.

A pesar de la sofisticacion de la RM, muchas displasias, particularmente las de Tipo | o las
lesiones sutiles (microdisplasias), pueden ser radiolégicamente invisibles o "RM-negativas". En
estos casos, se recurre a técnicas de medicina nuclear y de neurofisiologia avanzada para
localizar el foco epileptdgeno. La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) con 18F-

fluorodesoxiglucosa (FDG) es una herramienta invaluable, ya que la mayoria de los focos
displasicos muestran hipometabolismo interictal (reduccién del consumo de glucosa) en la region
afectada. La combinacion de la informacién estructural de la RM con la informacién funcional del
PET a menudo permite delimitar con mayor precisién el area que debe ser resecada
quirargicamente.

El electroencefalograma (EEG) y el video-EEG de largo plazo son esenciales para la
caracterizaciéon electroclinica. EI EEG puede mostrar anomalias focales, como ondas lentas
persistentes o descargas epileptiformes focales de alta amplitud, que se correlacionan
espacialmente con la lesion. Cuando las técnicas no invasivas fallan en la localizacion precisa,
puede ser necesario recurrir a la monitorizacion invasiva con electrodos intracraneales (estereo-
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EEG o cuadriculas de electrodos subdurales). La convergencia de la evidencia estructural (RM),
funcional (PET) y electrofisiologica (EEG) es el estandar de oro para la planificacion prequirdrgica,
asegurando que la reseccién se dirija especificamente a la zona epileptégena definida por la
displasia.

6. Manejo Terapéutico y Prondstico

El manejo de la displasia cortical es complejo y tipicamente secuencial. Inicialmente, el
tratamiento se centra en el control farmacolégico de las crisis. Sin embargo, dada la naturaleza
intrinseca y estructural de la epileptogénesis en la DC, la mayoria de los pacientes, especialmente
aquellos con DCF Tipo Il, desarrollan epilepsia farmacorresistente. Una vez que se confirma la
refractariedad (generalmente después del fracaso de dos o tres farmacos antiepilépticos bien
elegidos y tolerados), la cirugia se convierte en la opcion terapéutica primaria y con mayor
potencial curativo.

La cirugia de la epilepsia para la displasia cortical implica la reseccién completa del tejido
displasico, ya que la persistencia incluso de pequefios fragmentos de la lesién puede resultar en la
recurrencia de las crisis. Los procedimientos quirargicos varian desde la reseccion cortical focal
(lesionectomia) hasta procedimientos mas extensos como las lobectomias o, en casos de lesiones
hemisféricas extensas, la hemisferectomia funcional. El éxito de la cirugia, medido por la libertad
de crisis (resultado Engel Clase 1), depende criticamente de la reseccién total del foco
epileptégeno.

El pronédstico postquirirgico es generalmente favorable en comparacién con otras etiologias de
epilepsia refractaria. Los pacientes con DCF Tipo I, a pesar de su gravedad inicial, tienen una de
las mejores tasas de éxito quirdrgico, con tasas de libertad de crisis que a menudo superan el
70% si la reseccion es completa. Por el contrario, los resultados son menos predecibles si la
displasia es difusa, multifocal o si el foco epileptdgeno se extiende mas alla de los limites
resecados. El manejo postquirdrgico también incluye la rehabilitacion neurocognitiva para abordar
los déficits de desarrollo preexistentes y maximizar la recuperacion funcional. La decision de
cuando y como intervenir quirirgicamente debe ser tomada por un equipo multidisciplinario
especializado en epilepsia, sopesando cuidadosamente el riesgo de déficits neuroldgicos
postoperatorios contra el riesgo continuo de la epilepsia no controlada.

7. Implicaciones en la Epilepsia Refractaria

La displasia cortical ha transformado la comprension de la epilepsia refractaria, al establecer una
conexion directa y causal entre una malformacion estructural y la generacion de crisis intratables.
Antes de la era de la neuroimagen de alta resolucion y la histopatologia detallada, muchas de
estas epilepsias eran clasificadas como criptogénicas. Hoy, la DC es reconocida como el sustrato
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patolégico mas comun en pacientes que se someten a cirugia por epilepsia focal, lo que subraya
su impacto epidemioldgico. Las caracteristicas intrinsecas del tejido displasico, como la
desorganizacion de los circuitos, la hiperexcitabilidad de las neuronas dismoérficas y la expresion
anomala de receptores y canales idnicos, crean un ambiente altamente pro-epileptégeno que es
inherentemente resistente a la accion de los farmacos antiepilépticos convencionales.

La importancia de la DC en la epileptologia reside en que ofrece un objetivo terapéutico tangible.
A diferencia de las epilepsias genéticas puras o las idiopaticas, la DC es una lesion focal que
puede ser potencialmente eliminada. Esta perspectiva ha impulsado el desarrollo de técnicas de
mapeo cerebral y de reseccién cada vez mas precisas, incluyendo la cirugia guiada por
neuronavegacion y la ablacién con laser. El éxito en el control de las crisis después de la
reseccion de una DCEF ilustra el principio de que, en muchas epilepsias focales, la eliminacién del
sustrato patoldgico es la Unica via para lograr la curacion.

Ademas, la investigacion sobre la DC, especialmente las que involucran la via mTOR, ha
proporcionado modelos cruciales para entender la epileptogénesis. El descubrimiento de que
farmacos como la rapamicina (sirolimus) y sus anélogos pueden modular la actividad de la via
mMTOR en modelos animales de DC, y potencialmente en humanos, abre la puerta a tratamientos
médicos dirigidos que podrian complementar o incluso reemplazar la cirugia en el futuro. La DC
no solo es una patologia estructural, sino una ventana molecular hacia los mecanismos
subyacentes de la enfermedad epiléptica mas severa.

8. Investigacion Actual y Desafios Futuros

La investigacion actual en displasia cortical se centra en varios frentes criticos. Uno de los
mayores desafios es mejorar la deteccion de las lesiones sutiles o "RM-negativas". Se estan
explorando técnicas avanzadas de RM, como la volumetria cortical automatizada, el mapeo de
tensores de difusion (DTI) y la fusién de imagenes PET/RM, con el objetivo de identificar
anomalias estructurales o de conectividad que son invisibles a la inspeccion visual estandar. El
desarrollo de algoritmos de inteligencia artificial y aprendizaje automéatico para analizar patrones
sutiles en las imagenes cerebrales promete aumentar significativamente la sensibilidad
diagnostica en estos casos dificiles, permitiendo que méas pacientes se beneficien de la cirugia.

Otro foco importante es la profundizacion en la genética molecular de la DC, especialmente el
estudio del mosaicismo somaético. La identificacion de las mutaciones soméaticas responsables,
no solo en la via mTOR sino también en otras vias de sefalizacién celular, es crucial. La
comprension de la distribucion espacial de estas células mutadas dentro del cerebro (el grado de
mosaicismo) podria explicar la variabilidad en la gravedad y la extension de la enfermedad. Esta
informacion no solo refina la clasificacion patologica, sino que es esencial para el desarrollo de
terapias génicas o moleculares dirigidas que puedan silenciar o corregir las células mutadas.
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Finalmente, el desarrollo de tratamientos farmacoldgicos dirigidos basados en la patogénesis es
un area de intensa actividad. Los ensayos clinicos que evallan el uso de inhibidores de mTOR en
pacientes con DC y epilepsia refractaria estan en curso. El desafio futuro no es solo confirmar la
eficacia de estos farmacos, sino también determinar el momento 6ptimo de intervencion, la dosis
adecuada y si pueden usarse como terapia adyuvante a la cirugia, o incluso como prevencion en
nifios con alto riesgo genético. La meta es transformar el tratamiento de la DC de un enfoque
puramente ablativo a uno que incorpore la precision molecular.

9. Lecturas Adicionales

Malformacion del desarrollo cortical (Wikipedia)

International League Against Epilepsy (ILAE) - Sitio Oficial

Tomografia por Emisidon de Positrones (Wikipedia)

Resonancia Magnética Nuclear (Wikipedia)
MTOR (Target of Rapamycin) (Wikipedia)
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