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Resumen 

Las malformaciones del desarrollo cortical originan un grupo de patologías, que cursan con 

diversas manifestaciones las cuales marcan un grado de minusvalía significativo en quienes las 

padecen. La Lisencefalia es una de las alteraciones de la migración neuronal caracterizada por una 

corteza cerebral de superficie lisa o con pocas circunvoluciones. Este trastorno está frecuentemente 

asociado a epilepsias de difícil manejo. Se presenta el caso de un paciente masculino de 18 meses 

de edad con diagnóstico de Lisencefalia quien cursa con convulsiones tónicas generalizadas desde 

los 8 meses de edad. Se le realizó TAC de cráneo simple y resonancia magnética de cerebro para 

confirmar el diagnóstico y se dio manejo farmacológico a las convulsiones. 
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Neuronal migration disorders: a lissencephaly case  

 

Abstract 

Malformations of cortical development originate a group of pathologies that involve diverse 

manifestations that mark a significant degree of disability in those who suffer from. The 

Lissencephaly is one of alterations in neuronal migration characterized by a smooth surface or with 

few convolutions in the cerebral cortex. This disorder is often associated with difficult management 

Epilepsies. We report the case of a male patient from 18 months of age with a diagnosis of 

Lissencephaly, who presents generalized tonic seizures from 8 months of age. Was performed a 

simple skull CT and brain magnetic resonance to confirm the diagnosis and the pharmacological 

management was given to seizures.   

Key Words: lissencephaly; malformations of cortical development; pachygyria; epilepsy. 
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Introducción 

 

Las alteraciones del desarrollo del sistema nervioso central son una causa de minusvalía muy 

importante, el 3% de los neonatos presentan alguna malformación del sistema nervioso; de este 

grupo, el 70% no son compatibles con la vida (1). De los trastornos de migración neuronal, la 

Lisencefalia con Síndrome de Miller-Dieker, tiene una incidencia de 11,7 casos por millón de 

recién nacidos (1/85.470) pero la prevalencia de formas más leves es desconocida (2). 

 

Las causas son heterogéneas, aproximadamente el 80% de los casos se deben a errores genéticos, 

alteraciones de los cromosomas 17, cromosoma X y en el gen de la reelina, ubicado en el 

cromosoma 7. También cabe mencionar que existen factores ambientales asociados como la 

exposición materna al etanol, ácido retinoico, metilmercurio y radiación, insecticidas o infecciones 

prenatales virales como citomegalovirus (2-3). 

 

Una detección temprana de cualquier alteración en el desarrollo fetal o el conocimiento de los 

factores de riesgo que predisponen a dichas alteraciones podría significar la diferencia entre un 

niño sano y otro con secuelas asociadas a retraso mental profundo y epilepsias de difícil control 

(2). Cuando hablamos de epilepsias de difícil control nos referimos a aquellas que están 

relacionadas con factores clínicos tales como el inicio temprano de las crisis convulsivas (<2,9 

años), resonancia magnética cerebral con hallazgos anormales y origen sintomático o secundario 

(4). 

 

Estas anomalías son muy limitantes afectando no solo a quien la padece sino también a quienes los 

rodean; especialmente a las madres, y que son causa frecuente de rupturas matrimoniales, es 

importante dar a conocer un poco más sobre el tema, esperando que sea  de gran utilidad para el 

clínico quien deberá estar entrenado para diagnosticar y tratar el curso sintomático de estos 

trastornos. 

 

Reporte de Caso 

 

Paciente masculino de 18 meses de edad, producto de la primera de gestación de madre menor de 

16 años de edad, embarazo no controlado, sin pruebas serológicas ni administración de 

micronutrientes durante el embarazo. Refiere la madre que solo hasta cuatro meses después de 

haber quedado en estado de embarazo, se enteró de  su condición al realizarse una  ecografía. Como 

dato relevante está la consanguinidad de los padres (primos) y la exposición a insecticidas en el 

primer trimestre de embarazo por parte de la madre. El paciente fue obtenido por cesárea a las 36 

semanas de gestación con sufrimiento fetal agudo.  

 

Al momento del nacimiento presento Apgar de 4 y de 10 al minuto, no requirió maniobras de 

reanimación; su peso fue de 2200 gr, talla de 48 cms y perímetro cefálico de 30 cms; fue internado 

en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal durante 7 días, desde donde egresa con diagnóstico 

de microcefalia y pie equino varo bilateral.  

 

Cursó con retraso en el desarrollo psicomotor desde el nacimiento, el paciente no desarrollo sonrisa 

social no es capaz de seguir objetos con la vista, no es capaz de sentarse, a esto se asocian 

convulsiones tónicas generalizadas de aproximadamente 1 minuto de duración en número de más 

de 10 al día desde los ocho meses de edad. 
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Al examen físico actual se encuentra paciente con peso de 10 kilos, fontanelas cerradas, perímetro 

cefálico de 41 cms, hiperextensión de cuello y tronco, artrogriposis de las articulaciones de rodillas 

y tobillos y deformidad en varo de los pies. Se le realiza TAC de cráneo simple y contrastado que 

muestra dilatación del sistema ventricular con atrofia marcada del parénquima cerebral (Figuras 1 

y 2). 

 

Figura 1. TAC corte axial. Dilatación del sistema ventricular sin desplazamiento de masa 

cefálica. 

 
 

Figura 2. TAC contrastado corte sagital. Aumento del volumen ventricular. 

 
 

Se realiza una resonancia magnética de cerebro en donde se evidencia dilatación del sistema 

ventricular con circunvoluciones cerebrales escazas, además de agenesia del cuerpo calloso, 

considerando trastorno de migración neuronal (Figuras 3 y 4).  

 

Inicialmente se manejaron las crisis convulsivas con Fenobarbital vía oral a razón de 6 mg/Kg/día, 

pero al no obtener el control de las mismas se utilizó Carbamazepina vía oral a dosis de 15 

mg/Kg/día terapia que hasta el momento ha resultado eficaz. 
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Figura 3. Resonancia magnética, corte sagital que muestra disminución del parénquima cerebral. 

 
 

Figura 4. Resonancia magnética, corte coronal que muestra marcada atrofia cerebral. 

 
 

Discusión 

 

Luego de completarse el cierre del tubo neural al final de la tercera semana del desarrollo 

embrionario y después que se han formado las vesículas telencefálicas (5), se inicia el proceso de 

migración celular, ya que la mayoría de las neuronas que conforman la corteza nacen en lugares 

distintos al lugar donde finalmente se establecen (5-6). 

 

Se sabe que al igual que otras células, las neuronas migran, siguiendo tres pasos esquemáticos: 

1) En primer lugar, la célula extiende sus bordes anteriores precedida por proyecciones 

citoplasmáticas (filopodios y lamelopodios) que exploran el microentorno (5). Este proceso de 

extensión del borde celular se  lleva a cabo después de la integración de las señales atractivas y 

repulsivas generadas en la membrana plasmática. 

2) En segundo lugar, la migración celular requiere que el núcleo se mueva en dirección de la 

extensión del borde, una etapa conocida como nucleocinesis (5). 

3) El tercer evento en la migración neuronal corresponde a la retracción de los bordes o 

procesos posteriores (retracción de los procesos de rastreo) (6). De esta manera, las células se 

ubican en las diferentes capas de la corteza y cualquier alteración (genética, cromosómica o 

ambiental) durante este proceso podría ocasionar importantes malformaciones cerebrales (7). 
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En este caso particular, La Lisencefalia es una de las alteraciones de la migración neuronal, que 

implica patológicamente agiria (pérdida total de circunvoluciones) y paquigiria (disminución de 

circunvoluciones). Radiológicamente se clasifica en seis grados, dependiendo de las cantidades 

relativas de agiria y paquigiria, y la presencia o ausencia de heterotopía (8). 

 

Sin embargo, la clasificación más utilizada y revisada de Lisencefalia incluye la llamada 

Lisencefalia tipo I  en la que el cortex está constituido por cuatro capas en vez de seis como debería 

ser en condiciones normales y Lisencefalia tipo II en la que anátomo-patológicamente se detecta 

una mezcla de agiria, paquigiria y micropoligiria.  

 

Se acepta también una subclasificación de Lisencefalia tipo I, la Lisencefalia aislada (ISL) y el 

síndrome de Miller-Dieker (SMD) (9-10). En ambos subtipos clínicamente aparece una epilepsia 

de difícil manejo con morfología de espasmos infantiles con o sin registro EEG hipsarrítmico y 

tienen un origen genético que implica una mutación en el cromosoma 17p13.3 en el gen LIS1 que 

codifica una subunidad del factor acetil hidrolaxa que se encarga de activar el desarrollo del cortex 

y de activar la molécula neurorreguladora PAF (Platelet-Activating Factor). 

 

El SMD es un síndrome que afecta genes contiguos a diferencia de ISL que solo afecta un gen (9-

11), lo cual genera las características faciales propias de los niños que padecen esta enfermedad 

(12-14). 

 

La Lisencefalia también puede estar asociada a otras malformaciones corporales que hacen difícil 

la supervivencia del individuo. Se ha descrito también casos de enanismo con microcefalia 

osteodisplásica primordial asociada a Lisencefalia cuya expectativa de vida no supera los 30 años 

de edad (15). 

 

Al ser un grupo heterogéneo de factores que contribuyen a que se presenten los trastornos de la 

migración neuronal y al ser este desorden tan incapacitante, tomar medidas para detectar estas 

anomalías debería ser una intervención de tamizaje en el curso de un embarazo. 

 

En la etapa neonatal se hace también necesaria la identificación de los niños que posean esa 

condición, porque con el aumento de la natalidad también aumenta su incidencia; además del 

evidente retraso neurológico y la posible aparición de convulsiones de difícil manejo 

radiológicamente se observa una superficie cerebral lisa, un manto cortical engrosado e indicios 

microscópicos de migración neuronal incompleta, (15-19). 

 

Los cambios en la corteza cerebral ocurren durante la primera mitad del embarazo, donde ante la 

presencia de eventos nocivos para el feto, este es vulnerable y puede padecer algún defecto en el 

desarrollo del SNC. Dichas anomalías están ampliamente documentadas en varios estudios 

epidemiológicos, los cuales demuestran una relación directa entre malformaciones congénitas de 

todo tipo y el contacto con pesticidas (20). 

 

Teniendo en cuenta esto podemos concluir que durante el desarrollo embriológico de nuestro 

paciente existió una noxa en el inicio de la gestación que intervino en el proceso de migración 

neuronal como fue la exposición de la madre a insecticidas durante el primer trimestre de embarazo 

y la no asistencia a controles prenatales que hubiesen hecho posible detectar alguna afección 
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durante su curso, así como el grado de consanguineidad de los padres que como secuela produzca 

el trastorno de migración neuronal (21). 

 

Conductas como la aplicación de técnicas para la determinación de la translucencia nucal, 

valoración anatómica fetal, evaluación de la superficie fetal (macizo facial, extremidades, 

genitales), evaluación del esqueleto fetal, medición de volumen (peso fetal, líquido amniótico y 

placenta), la confirmación de la presencia de anomalías, evaluación de la extensión y severidad de 

la malformación presente. Todo esto llevado a cabo con la ayuda de técnicas ecográficas, sin contar 

con la aplicación de técnicas invasivas como la biopsia de las vellosidades corionicas ayudaría a 

detectar cualquier alteración congénita. 
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