Displasia cortical focal y epilepsia
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RESUMEN

Numerosos estudios neuropatolégicos han confirmado que las displasias corticales focales son distintas de otras
malformaciones del desarrollo cortical. A partir de 1995, Mischel y colaboradores, definieron la displasia focal cortical,
desde el punto de vista histolégico como la desorganizacion cortical de la laminacién y la presencia de neuronas
displasicas, en balén y neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca subcortical. Diferentes autores han querido ver
una relacién entre la displasia cortical focal y la esclerosis tuberosa, llegando a decir que la primera es una forma
frustra de la segunda. Aunque se han propuesto varias clasificaciones de las displasias corticales, hoy se identifican
tres subtipos basados en los hallazgos neuropatolégicos: displasia arquitectural, displasia citoarquitectural y displasia
cortical focal de Taylor. La hemiparesia y el déficit cognitivo son caracteristicas clinicas de los pacientes con displasias
corticales. Para algunos autores, la secuencia de inversion recuperacion (FLAIR) en resonancia magnética, es la imagen
mas sensible para detectar a la displasia cortical.

PALABRAS CLAVE: esclerosis tuberosa, epilepsia, displasia, resonancia magnética (Acta Neurol Colonrh 2006,22:148-152).

SUMMARY

Numerous neuropathological studies have confirmed that focal cortical dysplasia is different from other malformations
of the cortical development. In 1995, Mischel and col, defined focal cortical dysplasia, from the histological point of view
as the cortical disorganization of the lamination and the presence of dysplatics neurons, in ball and heterotopics neurons
in the subcortical white substance. Different authors have wanted to see a relation between focal cortical dysplasia
and tuberous sclerosis, has been gotten to say that first it is a frustrate form of the second. Several classifications
of the cortical manifestations of dysplasia have been proposed, today we identify three subtypes based on the
neurophatologic findings: architectural and cytoarchitectural dysplasias and Taylor’s focal cortical dysplasia. Hemiparesis
and cognitive deficit are clinical characteristics in patients with cortical dysplasias. For some authors, FLAIR is the
most sensible neuroimage to detect cortical dysplasia.

Key woRrDs: tuberous sclerosis, epilepsy. dysplasia, Magnetic Resonance Spectroscopy (Acta Neunrol Colomb
2006,22:148-152).

DEFINICION las displasias corticales focales son distintas de
o otras malformaciones del desarrollo cortical
En 1971, Taylor y colaboradores describie- 1,2)

ron las displasias corticales focales (FCDs)
como anomalfas focales en el desarrollo de la
estructura cortical, con cambios histolégicos de

A partir de 1995, Mischel y colaboradores,
definieron la displasia focal cortical, desde el punto

dislaminacién y presencia de neuronas anormales
gigantes en corteza y sustancia blanca adyacente,
acompafiada en algunas ocasiones de células en
forma de balon (1).

El termino displasia cortical se ha utilizado
ampliamente en la literatura para hacer referen-
cia a varias malformaciones del desarrollo
cortical como agiria, paquigiria, polimicrogiria,
heterotopias y hemimegalencefalias. Numerosos
estudios neuropatolégicos han confirmado que

de vista histolégico como la desorganizacion
cortical de la laminacién y la presencia de neuronas
displasicas en balén y neuronas heterotépicas en
la sustancia blanca subcortical.

CARACTERISTICAS MACRO Y
MICROSC®ICAS

Las displasias corticales se caracterizan
microscépicamente por un ligero engrosamiento
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cortical y por la falta de definicién del limite
cortico subcortical. Desde el punto de vista
microscépico, se incluye un amplio espectro
de anormalidades en la sustancia gris y blanca,
que va desde disrupcion cortical sin alteraciones
citolégicas (referidas en la literatura como
“displasia cortical leve” o “microdisgenesis”),
hasta el completo compromiso de la laminacién
neocortical con preservacion de la primera capa
acompafiada por neuronas gigantes dismorficas,
con o sin células piramidales y/o baloniformes, que
contienen inclusiones citoplasmaticas eosinéfilas
neurofibrilares por alteraciones del citoesqueleto,
y por la persistencia de neuronas heterotopicas en
la sustancia blanca cortical (3,4).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Definir la etiologfa molecular de las displasias
focales corticales, ha sido dificil por que esta
entidad aparece como un desorden esporadico
que no ha sido identificado en pedigties familiares
de pacientes investigados.

Para definir la patogénesis de la displasia focal
cortical, hay que dar respuesta al interrogante
¢Como se derivan las neuronas displasicas,
neuronas en balén y neuronas heterotopicas
de una célula progenitor durante el desarrollo
cortical?

Una hipétesis, menciona que estas células
se derivan de una célula neuronal progenitor
anormal, que se origina por una mutacioén génica
somatica.

La segunda hipétesis menciona que los tipos
celulares sencillos, neuronas displésicas, neuronas
en balén o neuronas heterotépicas sean la
progenie de la célula progenitora que tiene la
mutacién, asi la displasia cortical focal sea el
origen de células clonadas y células no clonadas
derivadas de diferentes tipos celulares.

La tercera hipétesis menciona que las neuronas
displasicas, neuronas en balén y neuronas
heterotépicas derivan de células progenitoras
sanas multiples, que durante el proceso de
regulacién de la proliferacién hayan sufrido
disrupciones: efecto deletéreo de la hipoxia,
infeccién viral, lesion traumatica o téxica al
cerebro in-utero

Alteracion en las vias migratorias: dafio en
multiples células progenitoras, multiples células
postmitéticas via a la corteza, alteracion de las
células radiales gliales que guian la migraciéon de
las neuronas y resultan en desorganizacién de
la citoarquitectura cortical, pueden existir otros
cambios celulares, como la desorganizacion de
los axones y dendritas con terminales en todas las
direcciones, la presencia de células multinucleares
poco diferenciadas en capas profundas, focos
de desmielinizacién y una disminucién de la
inmunorreactividad para proteinas fijadoras
de calcio.

Estas variaciones microscopicas se atribuyen
principalmente al tiempo en el cual el defecto
se hizo manifiesto durante el proceso de
formacion cortical, ya fuere durante el proceso
de proliferacién, diferenciacién o migracion
neuronal

Estudios recientes han afladido ademads
alteraciones de la sinaptogénesis, con afectacion
de las sinapsis inhibitorias, lo cual le confiere el
estado de hiperexcitabilidad propio de la displasia
cortical focal

Diferentes autores han querido ver una
relacion entre la displasia cortical focal y esclerosis
tuberosa, se ha llegado a decir que la primera
es una forma frustra de la segunda. Otros
diferencian entre los focos de displasia y los
taberes, y concluyen que en los focos de displasia
la astrocitosis es menor y existe un mayor numero
de células aberrantes. El ultimo grupo considera
que la esclerosis tuberosa es un sindrome que
tiene entre sus manifestaciones focos de displasia
cortical, mientras que la etiologia de la displasia
cortical focal es mas diversa: genética, vascular,
toxica, etc. (2-4).

CLASIFICACIO

Se han propuesto varias clasificaciones de
las manifestaciones de las displasias corticales,
recientemente se realizo la clasificacién basada en
los hallazgos neuropatologicos. Se identificaron
tres subtipos: displasia arquitectural, displasia
citoarquitectural y displasia cortical focal de
Taylor. La tabla 1, define las caracteristicas de
cada subtipo (5-7).
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TaBLA 1. CLASIFICACION SEGUN HALLAZGOS NEUROPATOLOGICOS DE LAS DISPLASIAS CORTICALES.

Clasificacion

Caracteristicas

Displasia arquitectural

Neuronas heterotépicas en sustancia blanca
Degeneracioén de la laminacién cortical

Displasia citoarquitectural

Neuronas heterotépicas en sustancia blanca
Degeneracioén de la laminacién cortical
Neuronas gigantes

Displasia focal cortical de Taylor
Sin células balén

Neuronas heterotépicas en sustancia blanca
Degeneracion de laminacion cortical
Neuronas gigantes

Neuronas dismorficas

Con células en balén

Neuronas heterotépicas en sustancia blanca
Degeneracién de laminacion cortical
Neuronas gigantes

Neuronas dismorficas

Células Balon

PRESENTACION CLINICA

La displasia cortical focal, se ha consolidado
a través del tiempo como causa de epilepsia
refractaria en los nifios, constituye 8 por ciento
de las disgenesias corticales, de acuerdo con la
serie de Raymond, et al.

Desde el punto de vista clinico, cuando
la displasia cortical focal se manifiesta como
epilepsia, ésta cursa con crisis refractarias al
tratamiento médico, de tipo focal, como crisis
focales simples, complejas o crisis del area
suplementaria, con generalizacion frecuente y
comienzo en la primera década de la vida, en
niflos con desarrollo psicomotor previo normal.
Si las lesiones son extensas, sobre todo en
pacientes con epilepsia de larga evolucién y
tratados con numerosos farmacos antiepilépticos,
pueden existir distintos grados de deterioro
neuropsicolégico. Se han descrito también
ataque de caida hasta en un 27 por ciento de
los pacientes, algunos con lesiones en region
temporoparietal. Algunos estudios describen
casos de pacientes con displasia cortical focal
que tiene manifestacion clinica de epilepsia
focal continua, pero estos casos se asocian
frecuentemente con antecedente de crisis
generalizadas refractarias al tratamiento o estado
epiléptico Dada la refractariedad, estos enfermos,
son en muchas ocasiones, candidatos quirdrgicos
y es necesaria una evaluacion detallada para lograr
resultados postoperatorios éptimos (2,4,0).

Las displasias corticales pueden asociatse con
cambios en la epidermis en la cabeza y cuello,
generalmente ipsilaterales al lado de la lesion,
multiples hemangiomas y en particular el nevus
sebaceo linear.

Hemiparesia y déficit cognitivo son otras
caracteristicas clinicas descritas en pacientes con
displasias corticales (5,7-9).

AYUDAS DIAGN GTICAS

Del reconocimientos de una displasia cortical
focal se deriva el planteamiento, la estrategia
quirdrgica y, por lo tanto el prondstico, tras
una evaluacidon prequirdrgica detallada que
incluya video-EEG, resonancia magnética de
alta resolucién con volumetrfa y relaxometria
en secuencia potenciada en T2 hipocampal,
encaminada a la busqueda de otras lesiones
o patologia dual. SPECT, PET, Test de Wada
(10, 11).

En el electroencefalograma (EEG), es fre-
cuente encontrar actividad multifocal (multilobar
o bihemisferica) mas amplia que la lesion vy,
dependiendo del tamafio del foco, puede hallarse
actividad ritmica de alta amplitud o actividad
lenta prominente.

La electrocorticogratia ha mostrado un patrén
frecuente de actividad epileptogénica intermitente
ritmica en la zona de tejido displasico, este
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hallazgo fue descrito por Palmini y cols quienes
no encontraron dicho patrén en convulsiones
debidas a lesiones neoplasicas intracerebrales

En la resonancia magnética (RM), se aprecian
lesiones circunscritas subcorticales hiperintensas
en las secuencias potenciadas en T2 y en FLAIR
e hipointensas en secuencias potenciadas en
T1, con limite cortico subcortical impreciso,
engrosamiento cortical y digitacién hacia el
ventriculo en secuencias potenciadas en T1, T2
y FLAIR. Se ha observado que entre un 25 -
87 por ciento de los trastornos de migracion
neuronal se relaciona con esclerosis hipocampal,
independientemente de la distancia a la que
se encuentren del hipocampo, y en el 57 por
ciento de los casos es bilateral; o viceversa, un
15 por ciento de las esclerosis hipocampales se
acompanan de disgenesias corticales. Para algunos
autores, la secuencia de inversiéon recuperacion
(FLAIR) es la medida mas sensible para detectar
ala displasia cortical (10-12).

El Dr. Alexandre Bastos ha desarrollado una
técnica de resonancia magnética cerebral con
reconstruccion tridimensional de la superficie
cerebral, cuyas ventajas son: reducir el efecto de
volumen parcial, proveer visualizacién simétrica
de las estructuras cerebrales y delimitar mejor
de la estructura displasica. Permite ademds la
obtencién de cortes ortogonales ya que en
ocasiones (comunicaciéon personal) los cortes
oblicuos pueden crear falsas impresiones de
engrosamiento del manto cortical.

Dentro del mejoramiento de técnicas de
resonancia magnética para epilepsia se considera
la utilizacién de morfometria realizada por Dr.
Fish y colaboradores en Montreal. Mediante
esta técnica se pretende medir los volimenes de
sustancia gris y sustancia blanca de un 16bulo y
comparar con los patrones de los giros de ambos
hemisferios. Sin embargo, esta técnica aun no
se ha estandarizado y no se ha demostrado su
significado practico.

La espectroscopia por resonancia magnética
ha demostrado maxima reduccién del N-acetilas-
partato en el area displasica. La resonancia
magnética cerebral funcional provee mayor
informacion sobre las caracteristicas de la region
displasica debida a desérdenes en los canales.
En la tomograffa por emision de fotén unico
(SPECT), es caracteristica la presencia, en los

focos displasicos, de areas de hiperperfusion, que
se encuentran hipoperfundidades en la SPECT
interictal (13, 15).

En la tomografia por emisién de positron con
fluorodesoxiglucosa (PET- FDG) es caracteristico
un hipometabolismo focal en las lesiones
displasicas, el desplazamiento de la actividad
metabolica de la sustancia gris hacia areas de la
sustancia blanca y un hipometabolismo menos
marcado en el 16bulo donde se origina el foco
epileptogénico (13, 15).

PRONGTICO

En algunos centros quirdrgicos pediatricos las
displasias corticales representan del 10 - 15 por
ciento de las resecciones focales, después de
dos afios de la cirugfa aproximadamente el 50 -
60 por ciento de los pacientes se encontraban
libre de crisis en las series de displasias corticales
de Taylor y aproximadamente el 80 por ciento
en otros subtipos de displasia cortical. Si existe
esclerosis mesial asociada, debe realizarse una
lesionectomia junto a la reseccién mesial temporal
homolateral al hipocampo atréfico, para lograr
un alto porcentaje de pacientes libre de crisis
(1,2).
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