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RESUMEN

La displasia cortical focal (DCF) fue descrita por Taylor y colaboradores. Es una
malformacién del desarrollo cortical altamente epileptogénica y causa frecuente de
epilepsia focal farmacorresistente, tributaria de tratamiento quirdrgico. Constituye la
etiologia mas frecuente en edad pediatrica y la tercera causa en adultos. La
prevalencia oscila entre el 5 y el 25%. La semiologia de las crisis depende de la
localizaciéon de lesién, estas se caracterizan por ser focales motoras, parciales
complejas y secundariamente generalizadas. El desarrollo de las imagenes de
resonancia magnética (IRM) ha permitido la identificacion de las DCF en el 90%
aproximado de los enfermos con DCF tipo Il y en el 30% con tipo I, sin embargo, las
IRM en ocasiones no muestran lesiones en pacientes con confirmacion histoldgica.
Diferentes clasificaciones han sido propuestas, de todas ellas, la sugerida por
Blimcke y colaboradores propone una mejor caracterizacion de las entidades
clinico-patolégicas de las DCF y lograr una correlacion mas consistente entre la
presentacion clinica, imagenoldgica y los hallazgos histopatoldgicos. La DCF tipo |

tiene preferencia por el I6bulo temporal, mientras que la tipo Il tiene una



localizacion extratemporal o hemisférica. Aproximadamente el 60% de los pacientes
con DCF estan libres de crisis posterior a la cirugia. Cerca del 80% con reseccion
completa de la zona epileptogénica queda libre de crisis comparado con el 20% de
los enfermos con resecciones incompletas. La clasificacion y diagndstico
neuropatolégico asociado con los hallazgos imagenoldgicos y la clinica, permiten
una mejor definicion de las variantes de la DCF.

INTRODUCCION

Cerca de un tercio de los pacientes con epilepsia no logran un control adecuado de
las crisis con los farmacos antiepilépticos (1). Este grupo de enfermos es
diagnosticado como epilepsia farmaco resistente (EFR), definida como un fallo en
garantizar la condicion libre de crisis mantenida con el uso de dos antiepilépticos
tolerados y seleccionados apropiadamente, tanto en monoterapia como en

combinacion (2,3).

El término de displasia cortical focal (DCF) fue dado por Taylor y colaboradores en
1971 al estudiar el tejido resecado de 10 pacientes con epilepsia. EI resumen de su
articulo de manera sintética plantea: “la anormalidad rara vez pudo ser identificada
por el examen macroscopico. Histolégicamente consistié en la congregacion de
neuronas grandes, bizarras, desorientadas y la presencia en la mayoria de los casos
de células grotescas, probablemente de origen glial en las capas profundas de la
corteza cerebral y en la sustancia blanca subyacente”. Los autores refieren este tipo
de anormalidad como una malformacién y los casos son referidos como una forma

distintiva de displasia cortical (4).

El desarrollo acelerado de las imagenes de resonancia magnética (IRM) de alta
resolucién, el mejoramiento de los protocolos de trabajo asi como los métodos de
post-procesamiento de las imagenes han permitido la identificacién de la DCF como
potencial foco epileptogénico (5-8). A pesar del avance vertiginoso en las

neuroimagenes, se han reportado pacientes adultos con DCF e IRM negativas (9).

La proporciéon de pacientes con diagnéstico histolégico de DCF en series quirdrgicas
de centros dedicados a cirugia de epilepsia oscila entre el 9 y el 71%, esta variacion

depende de los criterios de seleccion que utilizan dichos centros (10-13).

Los bancos de Anatomia Patoldgica en cirugia de epilepsia han demostrado que la
DCF es la causa més frecuente de EFR en edad pediatrica y la tercera etiologia mas

comun en la poblaciéon adulta (14,15).

Pretendemos con este trabajo de revision y actualizacion, describir las

caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de las DCF, asi como los diferentes



sistemas de clasificacion, su asociaciéon con tumores cerebrales y el resultado

postquirdrgico con énfasis en su diagnoéstico neuropatoldgico.

DESARROLLO

Definicion

El término de DCF debe emplearse solamente a un subtipo de malformaciéon del
desarrollo cortical, donde la lesion es fundamentalmente intracortical y referida como
una anomalia mas o menos localizada que afecta la sustancia gris. Es una lesion

altamente epileptogénica y causa frecuente de epilepsia focal farmaco resistente por

lo que el tratamiento quirdrgico constituye una opcion terapéutica (16).
Rasgos clinicos

La prevalencia de la DCF oscila entre el 5 y el 25%, este resultado se debe a

dificultades en su deteccion y al sesgo de seleccion en las series quirdrgicas (17).

Las DCF pueden afectar cualquier parte del encéfalo, varian en tamafio y localizacion

y pueden ser multifocales (18).

De manera general, las crisis epilépticas pueden comenzar a cualquier edad pero
habitualmente se presentan durante la infancia temprana (en los primeros 5 afos),
en la segunda y tercera década de la vida y hasta los 60 afios (19), dichas crisis con

frecuencia son farmacorresistente (8).

El 70% de los pacientes con DCF exhiben crisis diarias, comparado con el 50% que
muestran otras lesiones; no se encuentra un déficit neurolégico importante a pesar
de que su tamarfio y localizacion es variable y cerca del 30% involucra madaltiples
I6bulos (15,18). Algunos autores afirman que puede presentarse un retraso mental y
deterioro neurolégico y congnitivo (10,20,21). Otros por su parte comentan que a no
ser que el area displasica sea grande, los enfermos no tienen un déficit neurolégico

severo (8).

Particularizando en el tipo de displasia, los pacientes con DCF tipo Il comienzan la
enfermedad a edades tempranas, con una alta frecuencia de crisis diarias que puede
llegar al estatus epiléptico y una localizacién extratemporal o hemisférica, afectando

principalmente al I6bulo frontal (8,22).

La semiologia de las crisis depende de la localizacién de lesion, estas se caracterizan
por ser focales motoras, parciales complejas y secundariamente generalizadas. Las
crisis ténico clonica generalizadas se observan en pacientes con lesiones centrales.
Las crisis focales motoras o status epiléptico generalizado ocurre en

aproximadamente el 30% de los casos (20).



Estudios imagenolégicos

El mejoramiento en las técnicas de IRM ha contribuido a un mayor reconocimiento de
las DCF durante la evaluacion prequirdrgica en pacientes con EFR, permitiendo
conocer la verdadera extension de la malformacion, asi como en su reseccion y tal
vez distinguir la DCF tipo | de la tipo Il previo a la cirugia (23,24). Se recomienda

realizar cortes finos e imagenes en T2 y FLAIR para detectar las DCF pequefas (25).

Aproximadamente el 90% de los enfermos con DC tipo Il presentan anormalidades
en las IRM comparado con el 30% de los pacientes con DCF tipo I (22). Otros
autores refieren que el 37% de los pacientes con DCF tipo | evidencian IRM normales

y solo el 15% de los enfermos con DCF tipo Il tienen IRM negativas (10,24,26).

Las caracteristicas imagenoldégicas de la DCF en las IRM son: engrosamiento focal de
la corteza, pobre delimitacion entre la sustancia gris y blanca, hiperintensidad de la
sustancia blanca subocrtical que se extiende a los margenes del ventriculo lateral en
las imagenes de T2/FLAIR (signo del transmanto), patron anormal de los surcos y
giros asi como hipoplasia / atrofia lobar y/o segmentaria (6,27,28). Kim vy
colaboradores comentan que la sensibilidad diagnéstica aumenta en la medida que se

incrementa la severidad de la DCF (26).

Los hallazgos descritos anteriormente no son consistentes o completamente
confiables (8) y no estan presentes entre un tercio y la mitad de los pacientes con
DCF que son sometidos a una evaluacién prequirdrgica (22). El grupo de Tassi
reporté que las IRM de alta resolucion realizada a pacientes con EFR fue normal en
aproximadamente un tercio de los enfermos (10). Por su parte, Lerner y
colaboradores reportan IRM normales en el 40% de los enfermos con DCF tipo |
comparado con el 10% de los casos con DCF tipo Il, demostrandose ademas que el
50% de los pacientes con IRM normal en el momento de la cirugia presentaron un
tipo de DCF con el andlisis microscopico (15). La proporcion de IRM negativas en
pacientes con DCF confirmada histolégicamente oscila entre el 23 y el 73% (29-
31).

La DCF tipo | se presenta como una lesién pequefa en las IRM con afectaciéon del
I6bulo temporal y predominio en los adultos (10,19,23). Otros por su parte,
consideran que el engrosamiento cortical y la pérdida de la delimitaciéon entre la
sustancia gris y blanca son mas frecuentes en la DCF aislada que en la DCF tipo 111

y que el signo del transmanto es mas especifico en la DCF tipo 1l (25).

La utilizacidon de otras modalidades de imagenes como la FDG-PET, resulta muy util
en los pacientes con DCF e IRM negativas al demostrar que el 90% de los enfermos

tienen areas de hipometabolismo (15,32,33). La tomografia computarizada por



emision de fotdn Unico ictal permite la identificacion de la DCF, con una sensibilidad
del 57% (34). En tanto, el uso de la magnetoencefalografia-MSI ha sido menor,
pero se ha visto que esta herramienta puede ser sensible al detectar regiones con

descargas interictales frecuentes asociadas a DCF (35,36).
Sistemas de clasificacion de las DCF

La literatura cientifica recoge diferentes clasificaciones para las DCF con el objetivo
de realizar correlaciones con la clinica, la electroencefalografia, las imagenes, el
diagnodstico neuropatolégico y la evolucion postquirdrgica. Describimos a continuacion

dichas clasificaciones:

- Mischel y colaboradores basandose en el estudio histopatoloégico de las muestra
quirdrgicas de 77 pacientes propusieron un sistema de gradacion neuropatolégico,
relacionando la severidad de la malformacion y correlacionandola con la edad de
comienzo de las crisis asi como la frecuencia de estas. Consideraron 9 alteraciones
histoldgicas para el diagnostico: desorganizacion de la laminacion cortical, neuronas
heterotépicas aisladas en la sustancia blanca, presencia de neuronas en la capa
molecular, persistencia de la capa de células granulares subpiales, heterotopia
glioneuronal marginal, polimicrogiria, heterotopia neuronal en la sustancia blanca a
forma de ndédulos, citomegalia neuronal con alteraciones del citoesqueleto y
presencia de células balonadas. La propuesta fue: 1.- Lesiones severas (presencia de
células balonadas y/o citomegalia neuronal); 2.- Lesiones moderadas (polimicrogiria
y/o heterotopia neuronal en sustancia blanca) y 3.- Lesiones leves (sin las
alteraciones anteriores). Los autores encontraron una correlacién estadisticamente

significativa entre el grado histopatolégico y la frecuencia de las crisis. (37).

- Barkovich y colaboradores se basaron en elementos embrioldgicos, genéticos,
imagenoldgicos e histolégicos, clasificandola de la manera siguiente: a.- Proliferacion
neuronal y glial anormal (frecuente y severa): DCF, hemimegalencefalia, tumores
displasicos (tumor neuroepitelial disembrioplastico) y esclerosis tuberosa; b.-
Migracién neuronal anormal: banda heterotépica periventricular, paquigiria / agiria y
heterotopias (focal / subcortical laminar); ¢.- Organizacién cortical anormal:

polimicrogiria, esquicencefalia y sindrome perisiliviano bilateral congénito (38).

- Tassi y colaboradores por su parte, tuvieron en cuenta los aspectos electroclinicos,
de imagenes y los hallazgos histolégicos, catalogandola en tres tipos: displasia
arquitectural (alteracién de la laminaciéon, neuronas ectépicas en la sustancia blanca
y neuronas inmaduras); displasia citoarquitectural (alteracion de la laminacion,
neuronas ectodpicas en la sustancia blanca y neuronas gigantes) y DCF tipo Taylor
(alteracion de la laminacidon, neuronas ectdpicas en la sustancia blanca, neuronas

gigantes, neuronas dismarficas y células balonadas). Observaron que el 43% de los
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pacientes diagnosticados como displasia arquitectural estaban libres de crisis en la
evolucidon postquirdrgica, en tanto el 75% de los enfermos con DCF tipo Taylor

estaba libres de crisis (10).

- Prayson y colaboradores se basaron en los hallazgos histopatoldgicos y propusieron
tres grupos, refiriendo cada uno con la evolucién postquirdrgica: Tipo 1 (anomalia
arquitectural), Tipo 2 (anomalia arquitectural y citomegalia) y Tipo 3 (anomalia
arquitectural y neuronas dismorficas y/o células balonadas). Apreciaron una mejoria

de las crisis en los 3 grupos, pero en un mayor porciento en los tipos 1y 2 (39).

- Palmini y colaboradores en su clasificacion (estrictamente histopatolégica)
distinguen dos grandes grupos (40):
1.- Malformaciones ligeras del desarrollo cortical (MLDC):

v/ Tipo I: exceso de neuronas localizadas ectépicamente en la capa molecular o
adyacente a esta.

v Tipo Il: heterotopia neuronal fuera de la capa molecular. Grupos
microscopicos de neuronas o exceso de estas con morfologia normal en la
sustancia blanca.

2.- Displasia cortical focal:
a.- Tipo I: ausencia de neuronas dismoérficas o balonadas:

v'1A: anormalidades arquitecturales aisladas (dislaminacién, acomparfiada o no
por otras alteraciones de las MLDC).

v'IB: anormalidades arquitecturales mas neuronas gigantes o inmaduras.

b.- DCF tipo Il o tipo Taylor (neuronas dismérficas con o sin células balonadas):

v 1lA: anormalidades arquitecturales con neuronas dismorficas sin células
balonadas.

v 1IB: anormalidades arquitecturales con neuronas dismorficas y células

balonadas.

Los autores encuentran una relacion entre el tipo microscépico de la displasia con los

hallazgos imagenolégicos, frecuencia y tipo de crisis asi como la localizacion (40).

- Barkovich y colaboradores proponen una clasificacién genética y del desarrollo para

las malformaciones del desarrollo cortical basado solo en el analisis de las IRM (41).

Las clasificaciones anteriormente mencionadas exhiben las siguientes limitaciones:
- entidades clinicopatoldgicas diferentes incluidas en una sola categoria histolégica,
- pacientes histolégicamente diagnosticados con el mismo subtipo de DCF
(clasificacion de Palmini) y caracteristicas imagenolodgicas diferentes y - no existen

aun parametros imagenoldgicos altamente sensibles que permitan diferenciar los



subtipos de DCF. A pesar de esto, la propuesta por Palmini y colaboradores ha sido

la mas utilizada por diferentes centros dedicados a cirugia de epilepsia (42-47).

Por lo anterior, un grupo de epilept6logos (8) propusieron un nuevo y refinado
sistema de clasificacion clinico-patolégico para las variantes de DCF, con el objetivo
de lograr un consenso internacional, separar entidades diferentes (DCF tipo | vs.
DCF tipo Ill), realizar una mejor caracterizacion de las entidades clinico-
patolégicas de las DCF y lograr una correlacion mas consistente entre la
presentacion clinica, imagenolégica y los hallazgos histopatoldgicos. La clasificacion

propuesta es la siguiente:

- DCF tipo I (aislada)

¢ Ia: DCF con laminacion cortical radial anormal

¢ Ib: DCF con laminacién cortical tangencial anormal

e Ic: DCF con laminacioén cortical radial y tangencial anormal

- DCF tipo II (aislada)

e IIa: DCF con neuronas dismoérficas

e IIb: DCF con neuronas dismoérficas y células balonadas

- DCF tipo III (asociada con la lesion principal)

e IIIa: Anormalidades de la laminacion cortical en el I6bulo temporal asociada con
esclerosis hipocampal

e IIIb: Anormalidades de la laminacién cortical adyacente a un tumor glial o
glioneuronal

e IIIc: Anormalidades de la laminacidn cortical adyacente a una malformacién
vascular

e IIId: Anormalidades de la laminaciéon cortical adyacente a cualquier otro tipo de

lesién adquirida durante la vida temprana
Diagnoéstico neuropatolégico

Las DCF en su aspecto macroscopico pueden aparecer como normal o evidenciar
una expansion de los giros, ensanchamiento focal de la corteza y al corte se aprecia
una pobre delimitacién entre la sustancia gris y blanca (48). La zona displasica

puede ser firme al tacto y un color semejante a la arena (Figura 2).

Apoyandonos en la clasificacion propuesta por la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) (8), describiremos las caracteristicas microscopicas de las

diferentes variedades de DCF.

La variante la de la DCF tipo I, se caracteriza por una laminacion anormal de las

capas de la corteza y la presencia de abundantes microcolumnas (mas de 8
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neuronas alineadas de manera vertical a la superficie meningea) (Figura 3-A y B),
neuronas inmaduras de diametro pequefio y neuronas piramidales hipertréficas
fuera de la capa V (Figura 3-C). La variante Ib se identifica por una anormal
laminacion cortical tangencial y puede estar afectada toda la arquitectural cortical
sin que se puedan distinguir las capas a excepcion de la capa |, puede faltar la capa
Il o presentar una disminucion llamativa de las neuronas piramidales pequefias, la
capa IV también puede faltar o ser menos visible de las capas Il y V. El limite con
la sustancia blanca es menos marcado por el aumento de las células neuronales. Se
aprecia ademas neuronas inmaduras con un diametro pequefio 0 neuronas
piramidales hipertréficas fuera de la capa V asi como neuronas normales con
desorientacion de sus dendritas. Por su parte la variante Ic se caracteriza
microscopicamente por la combinaciéon de las variantes a y b, es decir, una
laminacion cortical radial y tangencial. La DCF tipo | debe ser diagnosticada

Unicamente como lesion aislada y no asociada con otra patologia.

La particularidad de la DCF tipo lla es la presencia de neuronas dismorficas
significativamente grandes (16-43 um, normal 12-25 pm/neuronas piramidales de
la capa IlIl) al igual que sus nucleos (15-28 pm, normal 10-18 pm/neuronas
piramidales de la capa Ill). La sustancia de Nissl se observa en forma de agregados
y desplazada hacia la membrana celular (Figura 4-A) y acumulaciéon de
neurofilamento fosforilado y no fosforilado en el citoplasma de estas neuronas. Las
neuronas dismoérficas pueden estar localizadas en toda la corteza o en la sustancia
blanca. Se aprecia ademas dislaminacién cortical, la cual siempre esta presente y
no se distinguen las capas con excepciéon de la nimero I o molecular. La unién
entre la sustancia gris y blanca es imprecisa, apreciandose ademas un aumento de
neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca, las que también pueden ser

dismorficas.

Lo distintivo de la DCF tipo llb es la presencia de las neuronas dismorficas (Figura
4-A) ya descritas y las células balonadas que se identifican por un cuerpo celular
grande y un citoplasma eosinofilico, vidrioso y opalescente con la hematoxilina-
eosina asi como ausencia de la sustancia de Nissl (Figuras 4-B y C) . Se aprecia
ademas células bi y multinucleadas. Las células balonadas se localizan en cualquier
parte de la corteza, incluyendo la capa | y en la sustancia blanca subyacente,
pueden presentarse en pequefios grupos (Figura 4-D) o desplazadas dentro del
tejido cerebral “normal”. Desde el punto de vista inmunohistoquimico, las células
balonadas muestran filamentos intermedios con la vimentina y nestina (6) asi como
una tincion variable con el neurofilamento (Figura 4-E) y con la proteina &cida

gliofibrilar (Figura 4-F). Se ha reportado la coexpresiéon de ambos marcadores lo



que sugiere un linaje glial y neuronal (células intermedias) (49). Expresan también
marcadores de células madre como el SOX2, CD133, beta 1 integrina o el antigeno
onco-fetal CD34 (50). Se aprecia ademas dislaminacion de la corteza, pérdida del
limite entre la sustancia gris y blanca y disminucién de la tincién de la mielina en la

sustancia blanca subyacente.

La DCF tipo Ill, variante Illa se distingue por una dislaminacion de la corteza
temporal (Figura 5-E y F) asi como neuronas hipertroéficas fuera de la capa V en un
paciente con esclerosis hipocampal (EH) o esclerosis del cuerno de Ammon~s
(Figura 5-A-D). Dentro de esta variante se reconocen otros patrones como: 1.- EH
con anormalidades arquitecturales en el I6bulo temporal (pérdida de las capas Il o
IV) y neuronas hipertréficas fuera de la capa V; 2.- EH con esclerosis del I6bulo
temporal (EsSLT, banda anormal de neuronas pequefias y agrupadas en la parte
externa de la capa Il, presente en el 10% de los l6bulos temporales resecados
quirargicamente) (51); 3.- EH con EsLT y neuronas heterotépicas en la sustancia
blanca subcortical; 4.- EH con EsSLT y pequefia heterotopia lentiforme en la

sustancia blanca subcortical, habitualmente no detectada con las IRM (52).

La variante Illb se caracteriza por dislaminacion cortical, hipoplasia sin la
estructura de las 6 capas y neuronas hipertréficas (Figura 6-J), estas alteraciones
se aprecian adyacentes al tumor (Figura 6-A-1). Se recomienda que antes de hacer
un diagndstico de DCF se excluya una infiltracion tumoral. Se desconoce la etiologia
y la patogénesis de esta variante, considerandose la posibilidad de que se trate de

un probable proceso adquirido.

En la DCF tipo Illc se observan las mismas alteraciones arquitecturales y
citoarquitecturales ya descritas adyacentes a una malformacién vascular (angioma
cavernoso, malformacién arteriovenosa, telangiectasias, malformacién vascular
leptomeningea y meningioangiomatosis (Figura 7-A-C). Al igual que en el tipo Illb,
la etiologia y la patogénesis de esta variante se desconoce, considerandose la

posibilidad de que se trate de un probable proceso adquirido.

La tipo Illd se identifica por las anormalidades neocorticales descritas
anteriormente adyacentes a una lesion adquirida durante la infancia temprana tales
como un trauma cerebral, cicatriz glial como consecuencia de un sangramiento o un
dafio isquémico prenatal o perinatal asi como un proceso inflamatorio o infeccioso

(encefalitis de Rasmussen, encefalitis limbica o infecciones virales o bacterianas).

Asociacion entre DCF, tumores cerebrales, crisis epilépticas y evolucion

postquiriargica



Lo tumores que con mayor frecuencia se asocian a EFR son: astrocitomas,
astrocitoma pilocitico, astrocitoma subependimario de células gigantes,
Xantoastrocitoma pleomorfico, oligodendrogliomas, tumor neuroepitelial
disembrioplastico (TND) y ganglioglioma (GG) (53,54). El TND y el GG son
infrecuentes en la practica quirdrgica habitual pero tienen una alta incidencia en
centros dedicados al tratamiento quirdrgico de la epilepsia y asociados a DCF en
mas del 80% de los casos (55-61) y se caracterizan por un curso indolente, rasgos

patolégicos benignos y una larga sobrevida (55).

Se desconocen actualmente los mecanismos epileptogénicos del TND y del GG. Se
plantea que el tumor por si solo es epileptogénico dadas sus caracteristicas
clinicopatoldgicas asi como la irritacion que provoca en la corteza que lo rodea, esto
ultimo es similar al de otros tumores glioneuronales (62). Otro elemento a tener en
cuenta y que contribuye con la generacién de las crisis, es su asociacion con la
DCF, como expresamos anteriormente, la que presentan su propia
epileptogenicidad y que puede estar relacionada por la desorientacion de las
neuronas lo que conlleva a una disminucion de las conexiones axodendriticas que
interfieren con la sinaptogénesis (63,64). Otros autores son de la opinién, que los
tumores no son intrinsicamente epileptogénicos y que las crisis probablemente se

originen en el tejido peritumoral (65).

Se discute si estos tumores se originan de la DC, o representan una forma peculiar
de displasia o simplemente coexisten ambas lesiones. Takahashi y colaboradores
reportaron que 20 de los 24 pacientes con TND estaban asociados con displasia
cortical para un 83.3% (57). Por su parte Lee y coautores refirieron que 11 de los
20 casos con TND analizados por ellos presentaban displasia cortical (55%) (66),
en tanto Sharma y coautores observaron la DCF en 12 de los 32 casos (37.5%) con
diagndstico histolégico de TND (59). En los tres articulos se comunica un excelente
control de las crisis en el postoperatorio tras la reseccidon completa del tumor y el
tejido que lo rodeaba. En los dos primeros trabajos la reseccién fue guiada por
electrocorticografia. En relacion con el GG, Morris y coautores reportaron que el
36.8% (14 de 38) estaba asociado con displasia cortical sin correlacionarse con el
resultado de las crisis (67). Im y colaboradores en su trabajo refieren que la
displasia cortical estuvo presente en 11 de 23 pacientes con GG del I6bulo temporal
para un 37.9% y solo en un caso se sospechd el diagnostico de DCF con los
estudios de neuroimagenes, relaciondndose con un pobre control de las crisis en el
postoperatorio (68). Sarkar y colaboradores reportaron la coexistencia de DCF con

GG en 15 pacientes y 12 con TND (69). De los 50 pacientes con TND estudiados por
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Chang y colaboradores, el 52% se asocié con una DCF adyacente a la lesién con

una alta efectividad en el control de las crisis (61).

Como se puede apreciar, el tratamiento quirdrgico representa una importante opcion
terapéutica en los pacientes con diagnoéstico de DCF dado que aproximadamente el
76% son farmaco resistentes (70). Reportes anteriores comentan un resultado
postquirdrgico menos favorable en estos enfermos cuando son comparados con
aquellos que padecen de esclerosis mesial del temporal y tumores benignos (71,72),
las razones dadas estriban en una pobre delimitacion morfolégica de la lesion,
localizacion extratemporal, asi como un alto potencial epileptogénico del tejido

residual.

Articulos mas recientes explican el favorable resultado que alcanzan los enfermos
tras la cirugia, donde el 60-80% se encuentran libres de crisis, siendo este mucho
mejor cuando se reseca completamente la lesiéon (mejor predictor), con especial
referencia en las lesiones unilobares asi como una adecuada evaluacion prequirdrgica

y cirugia temprana (9,10,20,24,44,73-79).

Otsuki y colaboradores disertan que la resecciéon quirdrgica de la lesiéon displasica,
permite lograr la condicion libre de crisis en aproximadamente el 50-80% de los
pacientes, dependiendo del tipo de DCF, la edad de estos y el tipo de reseccidn
(80).

Por su parte, un grupo de autores opinan que la reseccién completa de la lesién
permite que el 80% de los pacientes esté libre de crisis posterior a la cirugia
comparado con el 20-30% de los enfermos con resecciones incompletas
(24,26,81,82). Solo el 14% de los enfermos con DCF son sometidos a una

reintervencion quirdrgica al no controlar las crisis con la primera cirugia (22).

Resumiendo, las causas mas frecuentes de resecciones incompletas y por lo tanto de
fallo quirdrgico son: 1.- lesidon no apreciable en las IRM, 2.- que el area de DCF esté
localizada en regiones neuroldégicamente importantes, 3.- localizacion extratemporal,
4.- foco epiléptico mal definido, 5.- crisis ténico clénico generalizadas, 6.- colocacion

de electrodos intracraneales y 7.- resecciones amplias (82-85).

La morbi-mortalidad relacionada con la cirugia en pacientes con DCF es baja si lo
comparamos con los afios que tienen estos con la epilepsia y la mortalidad es de un
0.2% (12,24,26,81,86).

11



CONCLUSIONES

La clasificacion propuesta por la Liga Internacional contra la Epilepsia y su

diagnostico neuropatolégico asociado con los hallazgos imagenoldégicos y la clinica,

permiten una mejor definicion de las variantes de la DCF.
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Figura 1. Imagenes de resonancia magnética. Paciente de 22 afios de edad de
nuestra serie con lesion hiperintensa en T1 y T2 supracallosa, que interesa la region
de la corteza del cingulo en el I6bulo frontal derecho. A en T2 y B en T2-FLAIR,
ambos cortes axiales. C en T1, corte sagital.

Figura 2. Aspecto macroscdépico de la DCF. Paciente de 22 afios de nuestra serie
con diagndstico de epilepsia farmaco resistente del l6ébulo frontal derecho. A.-
Fragmento en fresco de la parte mesial del I6bulo frontal donde se observa area de
tejido de color semejante a la arena (flecha). B.- Seccién fijada en formol que
muestra ensanchamiento focal de la corteza (flecha roja) y pobre delimitacion entre
la sustancia gris y blanca (fecha negra).
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Figura 3. Rasgos displasicos en imagenes histolégicas de pacientes de nuestra
serie con epilepsia focal farmaco resistente del I6bulo temporal. A y B. Presencia de
dislaminaciéon de la corteza y de microcolumnas (flecha). C. Neuronas hipertroficas
en la capa Il (6valo). Ay C, Kliver-Barrera, 10x. B. NeuN, 10x.

Figura 4. Hallazgos histopatoldgicos de la DCF tipo Il, observado en un paciente de
22 afos de nuestra serie con diagnéstico de epilepsia focal farmaco resistente del
I6bulo frontal derecho. A. Neuronas dismorficas con sustancia de Nissl desplazada
hacia la membrana celular y en forma de agregados (flechas). B. Numerosas
células balonadas. C. Grupo de células balonadas con abundante citoplasma,
eosinofilico, de aspecto vidrioso y opalescente con ausencia de la sustancia de Nissl
(flecha). D. Grupos de células balonadas en la sustancia blanca. E. En el centro de
la imagen se aprecia neurona dismoérfica con acumulacién de neurofilamento (NF)
en su citoplasma. F. Células balonadas positivas a la proteina acida gliofibrilar
(GFAP). A-C, Hematoxilina/Eosina. D, Kluver-Barrera. E, Neurofilamento. F,
Proteina &cida gliofibrilar (GFAP). A, C-F a 40x; B a 10x.
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Figura 5. Neuroimagen y hallazgos histolégicos de la DCF tipo Illa de pacientes de
nuestra serie con epilepsia focal farmaco resistente. A. Imagen de resonancia
magnética con esclerosis hipocampal derecha (flecha roja). B. Dispersion de la capa
de células granulares (CCG) del hipocampo. C. Adelgazamiento focal de la CCG
(flecha). D.- Area CA4 del hipocampo con importante pérdida neuronal evidenciada
por la marcada gliosis. E y F. Neocorteza lateral del I6bulo temporal que evidencia
una laminacién anormal. B y E, Hematoxilina/Eosina. C y F, Kluver-Barrera. D,
Proteina acida gliofibrilar (GFAP). B y C a 20x. D-F a 10x.
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Figura 6. Hallazgos imagenoldgicos, macroscopico e histolégicos de la DCF tipo
Illb de pacientes de nuestra serie con epilepsia focal fA&rmaco resistente. A y B.
Imagenes de resonancia magnética en T2 que muestran lesiones hiperintensas en
el I6bulo temporal (A, izquierdo; B, derecho). C-G. Ganglioglioma. C. Tumor de
forma ovalada, bien delimitado, de color pardo oscuro Yy localizacién
cortico/subcortical. D. Presencia de neuronas displasicas bi y multinucleadas,
cuerpos granulares eosinofilicos e infiltrado linfocitico perisvascular caracteristicos
del ganglioglioma. E. Area focal de calcificacion (inferior derecha). F. Componente
glial positivo a la proteina acida gliofibrilar (GFAP). G. Inmunoreactividad del tumor
con el CD34. H e |. Tumor neuroepitelial disembrioplastico. H. Disposicién
columnar, perpendicular a la superficie cortical. |. Presencia de neuronas flotando
en lagos de mucina, rodeadas por células “oligolike”. J. Laminacion cortical anormal
adyacente al ganglioglioma con neuronas hipertréficas y mal orientadas en la capa
I1. D, E, H e | Hematoxilina/Eosina. F, Proteina &cida gliofibrilar. G, CD34. J, Kluver-
Barrera. D,Eel a40x; Fa4x; G al1l0x; Hy Ja 20x.
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Figura 7. Neuroimagen y hallazgos histolégicos de la DCF tipo Illc de un paciente
de nuestra serie con epilepsia focal farmaco resistente. A. Imagen de resonancia
magnética en T2 que muestra lesion en giro hipocampal derecho (flecha roja). B.
Angioma cavernoso con numerosos Vvasos sanguineos dilatados y algunos
trombosados, de paredes finas y variablemente hialinizadas, con focos de
calcificacion y escaso tejido cerebral glidtico en la periferia (arriba derecha). C.
Dislaminacion cortical. B. Hematoxilina/Eosina a 4x. C. Kliver-Barrera a 10x.
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