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Resumen
Introducción: La heterotopía neuronal es un defecto de la migración en el cual estas células no 
completan su desplazamiento hacia la corteza. La forma más comúnmente reportada es la hete-
rotopía nodular periventricular, caracterizada por conglomerados neuronales que se ubican adya-
centes a las paredes de los ventrículos laterales. Hasta el 90 % de los pacientes con esta condición 
presentan epilepsia en algún momento de la vida y una gran proporción de ellos serán refracta-
rios al manejo farmacológico. Esto hace necesario un adecuado abordaje diagnóstico que busque 
establecer qué pacientes se beneficiarían de resección quirúrgica de la lesión, que en la mayoría 
de los casos ofrece una alta tasa de control de crisis. Desarrollo: Se presenta un recorrido desde 
la práctica por los aspectos con mayor relevancia en cuanto a la fisiopatología, manifestaciones 
clínicas, abordaje diagnóstico y terapéutico de la heterotopía nodular periventricular. Con el fin de 
explorar el rol de esta condición como causante de epilepsia refractaria. Conclusión: La epilepsia 
refractaria al tratamiento condiciona de manera significativa la calidad de vida de los pacientes. 
Una entidad frecuentemente asociada a esto es la heterotopía nodular periventricular, la cual debe 
ser correctamente abordada por el equipo médico tratante procurando un diagnóstico oportuno 
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y definiendo qué pacientes se benefician del manejo quirúrgico. De esta manera, se impacta po-
sitivamente la calidad de vida de estos sujetos y de sus cuidadores. 

Palabras clave: Malformaciones corticales, desórdenes de la migración neuronal, heterotopía 
nodular periventricular, epilepsia refractaria, cirugía de epilepsia, neuropatología.

Abstract
Introduction: Neuronal heterotopia is a migration disorder in which these cells do not complete 
their movement toward the cerebral cortex. Periventricular nodular heterotopia is the most fre-
quently reported form, characterized by neuronal conglomerates adjacent to the lateral ventricles 
walls. About 90 % of patients with this condition suffer epilepsy at some point in their life and 
the major proportion of them will be resistant to pharmacologic treatment. This makes neces-
sary an appropriate diagnostic approach to determine which patients would benefit from surgical 
resection of the lesion, which in most cases offers a high rate of crisis control. Development: This 
article presents a review of the most important topics from practice about periventricular nodular 
heterotopia pathophysiology, clinical features, diagnostic and therapeutic approach. Its aim is to 
explore the role of this condition as a cause of intractable epilepsy. Conclusion: Pharmacologic 
treatment resistant epilepsy will have a severe impact on patient’s quality of life. Periventricular 
nodular heterotopia is frequently associated to this condition, which must be successfully ap-
proached by the medical team attempting to opportune diagnosis and defining which patients 
benefit from surgical management. This positively impacts the quality of life of these patients 
and their caregivers. 

Key words: Cortical malformations, neuronal migration disorders, nodular periventricular het-
erotopia, drug-resistant epilepsy, epilepsy surgery, neuropathology.

Resumo
Introdução: A heterotopia neuronal é um defeito da migração no qual estas células não comple-
tam seu deslocamento ao córtex. A forma mais comunmente reportada é a heterotopia nodular 
periventricular, caracterizada por conglomerados neuronais que se localizam adjacentes às paredes 
dos ventrículos laterais. Até o 90% dos pacientes com esta condição apresentam epilepsia em al-
gum momento da vida e uma grande proporção deles, serão refratários ao manejo farmacológico. 
Isto faz necessária uma adequada abordagem diagnóstica, buscando estabelecer quais pacientes 
se beneficiariam de ressecção cirúrgica da lesão, que na maioria dos casos oferece uma alta taxa 
de controle de crises. Desenvolvimento: Se apresenta um recorrido desde a prática pelos aspectos 
com maior relevância em quanto à fisiopatologia, manifestações clínicas, abordagem diagnóstica 
e terapêutica da heterotopia nodular periventricular. Com o fim de explorar o rol desta condição 
como causador de epilepsia refratária. Conclusão: A epilepsia refratária ao tratamento condiciona 
de maneira significativa à qualidade de vida dos pacientes. Uma entidade frequentemente associada 
a isto é a heterotopia nodular periventricular, a qual deve ser corretamente abordada pela equipe 
médica tratante procurando um diagnóstico oportuno e definindo quais pacientes se beneficiam 
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de manejo cirúrgico. Desta forma impacta-se positivamente a qualidade de vida destes sujeitos 
e de seus cuidadores. 

Palavras-chave: Malformações corticais, desordens da migração neuronal, heterotopia nodular 
periventricular, epilepsia refratária, cirurgia de epilepsia, neuropatologia.

Introducción
La epilepsia refractaria al tratamiento farma-
cológico es una condición con una importan-
te morbilidad tanto en pacientes pediátricos 
como adultos, constituyéndose en un motivo 
de consulta frecuente y complejo para los 
especialistas en neurología (1, 2). Hasta un 
tercio de los pacientes con epilepsia serán 
refractarios al manejo farmacológico. Esto se 
encuentra determinado por la mala adherencia 
al tratamiento o la elección inadecuada de este 
por parte del especialista; además, un grupo 
de pacientes presentarán cuadros ictales de 
difícil control aun siendo manejados con los 
antiepilépticos adecuados y en dosis óptimas 
e inclusive al combinar medicamentos con 
acción sinérgica. Esto, finalmente, deriva en 
un deterioro marcado en su calidad de vida y 
la de sus cuidadores (1, 3).

Avances en neurorradiología y electrofisio-
logía han permitido realizar una mejor apro-
ximación a estos casos, determinando cuáles 
obedecen a epilepsia focal sintomática e iden-
tificando aquellos que se podrían beneficiar 
al ingresar a programas de cirugía de epilep-
sia. La resección quirúrgica es una opción que 
adecuadamente indicada, más allá del déficit 
neurológico que pueda implicar como secuela, 
ofrece una elevada tasa de control de las crisis 
con las consecuencias personales y sociales que 
conlleva (1, 4, 5).

El estudio morfológico de las piezas rese-
cadas ha permitido establecer que estos focos 
epileptógenos son producidos por alteraciones 
del sistema nervioso como tumores, malfor-

maciones vasculares, esclerosis hipocampal 
secundaria a noxas de diversa etiología y fre-
cuentemente trastornos del desarrollo em-
briológico del sistema nervioso (1, 6-10). Estos 
últimos se pueden tratar de malformaciones de 
la citoarquitectura de la corteza cerebral como la  
displasia cortical focal (11, 12) o de anormali-
dades en la disposición de las neuronas aunque 
estas se encuentren correctamente formadas, 
considerándose estos como defectos de la mi-
gración neuronal. En este espectro de entidades 
se encuentran la lisencefalia, esquizencefalia, 
polimicrogiria y la más frecuente de estas la 
heterotopía neuronal (13-15). Aunque la pre-
valencia de este trastorno es desconocida (16),  
según lo reportado por diferentes series de ca-
sos, se estima que el 2 % de los pacientes con 
epilepsia refractaria padecen de esta condición 
que, a su vez, constituye cerca del 20 % de las 
disgenesias corticales (17). 

Los aspectos etiopatológicos, las manifes-
taciones clínicas y las consideraciones que se 
deben tener en cuenta para el diagnóstico y 
manejo quirúrgico de la heterotopía nodular 
periventricular y los hallazgos a nivel ma-
croscópico y microscópico, serán abordados en 
esta revisión y se complementarán a partir del 
estudio del siguiente caso ilustrativo.

Desarrollo

Caso ilustrativo
Paciente femenina de 23 años quien desde la edad 
de 9 años presentó crisis consistentes en visión 
de cuadros de colores de predominio en campos 
visuales derechos, posterior a lo cual realizaba 
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versión ocular derecha y refería parestesias en 
mano ipsilateral. La duración promedio de estos 
episodios era de 1 minuto y la frecuencia de 1 a 
20 al día. Estos eventos se manifestaban en forma 
continua constituyéndose en un estatus al menos 
en 10 oportunidades al mes. En algunas ocasiones, 
se acompañaban de sensación de miedo y de 
fenómeno deja vu; posterior a lo cual evidenciaba 
estados variables de confusión sin alteración del 
lenguaje. Recibió manejo farmacológico desde 
el inicio de las crisis, manteniéndose controlada 
hasta los 14 años, momento en cual se tornó 
refractaria requiriendo el uso de múltiples 
antiepilépticos entre los que se incluyen 
fenobarbital, ácido valproico, carbamazepina, 
lamotrigina, topiramato y levetiracetam.

Los familiares refieren que la paciente pre-
sentó retardo del desarrollo motor, del lenguaje 
y habilidades cognitivas desde los primeros años 
de vida pero nunca fue estudiada a profundidad; 

este deterioro fue más evidente en los últimos 
cuatro años. Carece de antecedentes familiares 
de epilepsia en primer grado. 

Fue estudiada por un grupo multidisciplina-
rio para el manejo integral de la epilepsia, mo-
mento en el cual recibía oxcarbazepina (600 mg 
cada 8 horas), vigabatrim (2 g cada 12 horas) y 
clobazam (10 mg cada 12 horas) con pobre con-
trol de las crisis. La resonancia nuclear magnéti-
ca cerebral realizada a la paciente evidenciaba la 
presencia de nódulos de sustancia gris ubicados 
predominantemente en la sustancia blanca ad-
yacente a la pared del cuerno occipital del ven-
trículo lateral izquierdo. Estos nódulos poseían 
la misma intensidad de señal que la corteza y 
no se observaron anormalidades anatómicas 
adicionales asociadas (figura 1). Complementa-
riamente, se realizó una videotelemetría en la 
cual se registró actividad ictal de inicio occipital 
izquierdo con generalización secundaria. 

 

Figura 1. Características de la Resonancia Magnética Cerebral realizada en el caso expuesto. En la vista axial (A) y coronal (B) 
se demuestra la presencia de nódulos de sustancia gris protruyendo hacia la pared del cuerno occipital de ventrículo lateral iz-

quierdo. La neocorteza posee morfología normal y se observa isointensa con respecto a los nódulos periventriculares
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Con los hallazgos descritos en las imágenes 
y los estudios electrofisiológicos, se realizó im-
plantación de electrodos profundos bilaterales 
en la región periventricular occipital. Además 
de registrar actividad ectópica, al realizar es-
timulación eléctrica de esta región se evocó el 
aura característica de las crisis, confirmando el 
foco epileptógeno.

Teniendo en cuenta el estudio preclínico, la 
paciente fue sometida a lobectomía occipital 
izquierda, con la consecuente hemianopsia 
homónima derecha secuelar. La intervención se 
consideró exitosa dada la importante mejoría 
clínica que se obtuvo, evidenciada en la dismi-
nución en la frecuencia de las crisis correspon-
diente a la categoría IIa según la clasificación de 
Engels (casi libre de crisis). Durante el sexto día 
de postoperatorio presentó crisis generalizadas 
que fueron controladas farmacológicamente 
sin presentar recurrencia.

Desarrollo de la corteza
La migración neuronal es un proceso dinámico 
que inicia desde la quinta semana de gestación, 
cuando aparece la vesícula telencefálica (13, 
18-20). Se encuentra precedido por la prime-
ra fase del desarrollo cortical, en la cual se da 
la proliferación y diferenciación inicial de los 
precursores neuronales y gliales, dispuestos en 
la región periventricular sin mostrar organiza-
ción específica (19, 20). Posteriormente, se des-
plazan a la placa cortical migrando de manera 
radial, como lo hace la mayoría de las neuronas; 
o tangencial como en el caso de las neuronas 
del bulbo olfatorio (20). Estos fenómenos están 
dirigidos por un importante grupo de células 
denominadas glía radiada, el cual funciona co-
mo sostén y guía para la correcta ubicación de 
las neuronas (18, 20). Gran parte la migración 
neuronal es completada hacia la semana 22 de 
gestación, sin embargo, esta culmina en la etapa 
posnatal (20, 21). 

La heterotopía neuronal es un defecto de 
la migración en el cual cúmulos de neuronas 
maduras no completan su desplazamiento 
hacia la corteza. Se puede presentar como 
neuronas aisladas, nódulos de sustancia gris 
o bandas continuas (16). Se ubican en las 
zonas adyacentes a los ventrículos laterales, 
en la región subcortical o leptomeníngea. Esta 
entidad expresa una gran variabilidad en su 
forma de presentación. Puede ser unilateral 
o bilateral y en relación a la extensión, puede 
abarcar varios lóbulos cerebrales (17, 22-24). 
La forma más frecuentemente reportada es la 
heterotopía nodular periventricular, siendo 
esta principalmente bilateral.

Aspectos genéticos
A nivel embriológico, el neurodesarrollo se 
encuentra rigurosamente programado y con-
trolado por numerosas familias de genes cuya 
alteración determina la incidencia de un amplio 
espectro de malformaciones y defectos de la 
migración neuronal (25-27). En el desarrollo 
de la heterotopía nodular periventricular se han 
demostrado mutaciones en genes específicos, 
los cuales cumplen un rol determinante en el 
proceso migratorio hacia la corteza (26, 28, 29). 
El gen más estrechamente ligado a esta condi-
ción es el FLN1 (filamin 1 gene) que codifica 
filamina 1, una proteína que cumple un papel 
importante en la migración neuronal al unirse 
a la actina y moléculas de señalización celular. 
Frecuentemente, se trata de una mutación de 
novo, pero también se puede deber a alteracio-
nes mendelianas (28). En estos casos, posee una 
herencia ligada a X cuyo fenotipo depende de la 
carga genética transmitida y de la presencia o no 
de mosaicismos. Por esta razón, se hace indispen-
sable realizar una adecuada aproximación a los 
antecedentes familiares de quienes la padecen, 
a fin de informar sobre la probabilidad de recu-
rrencia según el caso (17, 22, 26, 30). Así mismo, 
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se ha descrito relación con la mutación del gen 
ARFGEF2 (adenosine diphosphate-ribosylation 
factor guanine nucleotide exchange factor 2), 
que traduce una proteína de la familia de los fac-
tores de ribosilación del ADP, cuyo rol principal 
se asocia al tráfico vesicular intracelular especí-
ficamente en el aparato de Golgi (17, 18, 22, 30). 
Esta mutación se hereda de forma autosómica 
recesiva y al ser un gen que también se relacio-
na con proliferación celular, frecuentemente se 
acompaña de microcefalia (31, 32).

Características clínicas
La asociación entre epilepsia de difícil mane-
jo y el hallazgo de heterotopía nodular pe-
riventricular ha sido ampliamente descrita, 
sin embargo, no se ha demostrado de manera 
contundente la relación causal entre estos dos 
fenómenos (10, 17, 24, 33). Al tratarse de teji-
do morfológica y funcionalmente normal, las 
neuronas heterotópicas poseen la capacidad 
de establecer conexiones con regiones veci-
nas. Recientemente, las investigaciones se han 
enfocado en el establecimiento de redes neu-
rales entre estos nódulos y la corteza cerebral 
adyacente, y de cómo su presencia favorece el 
desarrollo de circuitos entre áreas que en con-
diciones normales no estarían conectadas. Esto 
mediante el estudio electrofisiológico y neuro-
rradiológico de pacientes con esta condición, e 
incluso empleando modelos murinos (33-35). 
Así mismo, desde el punto de vista histológico 
se ha demostrado una rudimentaria organiza-
ción laminar en los nódulos heterotópicos (36, 
37). Todo lo anterior redunda en que hasta el 
90 % de los pacientes con esta entidad presen-
tan epilepsia en algún momento de la vida (13, 
18, 38). A su vez, se presume que el 82 % de 
estos sujetos se comportará como epilepsia de 
difícil control (18). 

Estos pacientes ven notablemente afectada 
su calidad de vida, de ahí la enorme importancia 

de ser remitidos a centros especializados para su 
estudio, diagnóstico y manejo. La evaluación se 
fundamenta en las neuroimágenes que infor-
man sobre la presencia de defectos anatómicos 
y funcionales. Así mismo, se debe buscar el po-
sible foco epileptógeno por medio del registro 
electroencefalográfico, sea no invasivo o con 
la utilización de electrodos profundos (39, 40). 
Todo esto con el fin de establecer cuáles de ellos 
son candidatos a manejo quirúrgico (1, 17).

En la heterotopía nodular periventricular, 
la resonancia magnética cerebral es el exa-
men más utilizado, con lo que se logra una 
aproximación precisa a la lesión, sin importar 
si se trata de nódulos aislados o cadenas con-
fluentes. Las lesiones nodulares se observan 
con la misma intensidad de la sustancia gris 
de la corteza y no varía según la secuencia en 
la que se genere la imagen (40-42), tal como 
se muestra en la figura 1. Pueden coexistir 
nódulos a nivel periventricular y subcortical, 
además de otras malformaciones del sistema 
nervioso evidenciables en las imágenes. Series 
de casos han reportado que hasta el 80 % poseen 
anormalidades cerebrales asociadas (18, 43), 
frecuentemente se puede tratar de esclerosis 
hipocampal y se ha visto concomitante a otras 
malformaciones en el desarrollo embriológico 
como la polimicrogiria (10, 42, 44). 

Las imágenes funcionales han aportado 
a la discusión referente a la actividad de 
estos conglomerados neuronales. No solo 
confirman los hallazgos de la resonancia 
magnética convencional, sino que demuestran 
que la actividad metabólica de los nódulos 
heterotópicos es similar a la de la corteza 
(40, 43, 45-47). Posteriormente, se ha 
correlacionado con el estudio de anatomía 
patológica, vinculando las zonas descritas en 
las imágenes con los cúmulos de neuronas 
observados (40, 42). Una vez ubicada la 
lesión, es necesario relacionarla con la clínica 
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exhibida por el paciente y documentar el foco 
epileptógeno (46). Para esto, además de las 
técnicas de registro electroencefalográfico 
tanto superficiales como profundas, se han 
utilizado estudios de magnetoencefalografía 
y los potenciales evocados cuya concordancia 
con los hallazgos previos agregaría certeza al 
diagnóstico (40, 48).

Manejo quirúrgico
La evaluación integral de los pacientes determi-
na cuáles de ellos son candidatos para manejo 
quirúrgico. En el caso expuesto, los hallazgos 
semiológicos, neuroimágenes, el registro elec-
troencefalográfico y la implantación de los 
electrodos profundos, sugería que las crisis se 
originaban en la región occipital izquierda. El 
procedimiento preferido en estos casos es la 
cirugía resectiva, en la que se deben evaluar 
cuidadosamente los riesgos a los que se some-
terán los pacientes y el déficit neurológico que 
se les pueda ocasionar, a la luz de la probabi-
lidad de mejoría y curación (1, 4, 5, 40). Estos 
son desenlaces que impactan directamente so-
bre su calidad de vida, objetivo primordial del 
procedimiento. 

Se estima que entre el 36 y 76 % de los pa-
cientes estarán completamente libres de crisis 
tras la resección de la zona comprometida, mien-
tras el grupo restante presenta persistencia de las 
crisis, ya sea por descarga de focos adyacentes a 
la lesión que no fueron resecados o debido a fo-
cos independientes a la lesión (5, 40). La paciente 
expuesta fue catalogada, según la Clasificación 
de Desenlace Postoperatorio de Engels en la ca-
tegoría IIa: casi libre de crisis (49).

Estudio de anatomía patológica
Las piezas resecadas a los pacientes con esta pa-
tología son analizadas macroscópica y micros-
cópicamente para determinar un diagnóstico 
definitivo. El estudio macroscópico demuestra 
masas nodulares, aisladas o confluentes, loca-
lizadas en la región adyacente a los ventrículos 
laterales (17, 23, 40, 42). Este hallazgo, carac-
terístico en esta entidad no ha sido descrito 
en otras estructuras del sistema ventricular 
(17). Por su parte, la descripción microscópi-
ca de estos nódulos permite observar que se 
encuentran constituidos por cúmulos irregu-
lares de sustancia gris separada por sustancia 
blanca. Con el uso de tinciones especiales se 
ha caracterizado cómo las fibras mielinizadas 
discurren entre neuronas que carecen de orga-
nización laminar o exhiben una organización 
precaria (16, 30, 37). El análisis microscópico 
de la neocorteza en relación con los nódulos 
heterotópicos en estos pacientes, evidencia que 
su composición y organización es normal en la 
mayoría de los casos (17). 

Las figuras 2, 3 y 4 presentan las imágenes 
del estudio macroscópico y microscópico, respec-
tivamente, de la pieza resecada a la paciente ex-
puesta. En la figura 2, se demuestra la presencia 
de nódulos desorganizados de sustancia gris sin 
alteraciones protruyendo por la pared ventricu-
lar. La figura 3 muestra cómo estos nódulos se 
encuentran rodeados de sustancia blanca y su 
relación con respecto al epitelio ependimario que 
tapiza la pared del cuerno occipital del ventrículo 
lateral. Por último, en la figura 4 se observa en 
detalle la carencia de organización laminar en 
los nódulos heterotópicos y cómo se dispone la 
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Figura 2. Vista macroscópica de la pieza obtenida en la lobectomía occipital izquierda que se llevó a cabo en el caso expuesto. 
La figura 2A la cual corresponde a una vista panorámica de la pieza, en la que se señalan múltiples conglomerados nodulares 
de sustancia gris que se encuentran bordeando la pared del ventrículo lateral (doble flecha). Lo anterior puede verse en mayor 

detalle en la figura 2B

Figura 3. Vista microscópica de la pieza resecada en el caso expuesto, teñida con hematoxilina-eosina. En la figura 3A se obser-
va en menor aumento (4X) el nódulo heterotópico señalado por las flechas, el cual se encuentra compuesto por neuronas pira-
midales maduras sin laminación ni formación de columnas. En la cabeza de flecha se evidencia tejido ependimario tapizando la 

pared del ventrículo lateral
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sustancia blanca adyacente. Estos cortes fueron 
teñidos con hematoxilina-eosina y con tinción 
para la proteína glial ácida fibrilar y sinaptofisina. 

Conclusión
La heterotopía nodular periventricular es una 
entidad que se encuentra asociada con epilepsia 
refractaria al manejo farmacológico. Este tras-
torno de la migración neuronal tiene un amplio 
espectro de presentación y puede afectar de ma-
nera significativa la autonomía e independencia 
de quienes la padecen. El diagnóstico parte de 
la identificación de los nódulos de sustancia 
gris rodeando los ventrículos laterales, utili-
zando resonancia nuclear magnética e imáge-
nes funcionales. Estos focos son confirmados 
por medio del registro electroencefalográfico, 
definiéndose qué pacientes se benefician de in-

gresar a los programas de cirugía de epilepsia. 
Una vez sometidos a resección quirúrgica de 
la zona comprometida, se obtiene un porcen-
taje importante de control de las crisis, el cual, 
complementado con un reajuste del manejo 
farmacológico, impacta positivamente la cali-
dad de vida de los pacientes. 
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Figura 4. Vista microscópica de la pieza obtenida en el caso expuesto, teñida con hematoxilina-eosina (4A) y con tinción para 
la proteína glial ácida fibrilar y synaptofisina (4B-D). En la figura 4A, en aumento 40X se observa que el nódulo carece de 

organización laminar (*). Por otra parte, la figura 4B en un aumento de 10X, la flecha indica la sustancia blanca reactiva para 
procesos de fibras astrocitarias rodean el nódulo neuronal. Esto puede ver con mayor detalle en 40X en la figura 4C y D
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