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RESUMEN

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) comprenden un grupo heterogéneo de lesiones caracterizadas por una
desorganizacion de la arquitectura normal de la corteza cerebral, que incluye desde cambios microscopicos sutiles a extensas lesiones
que pueden comprometer un hemisferio entero o conformar sindromes genéticos definidos. Miiltiples esquemas de clasificacion han
sido propuestos para catalogar pacientes con malformaciones del desarrollo en subgrupos, basados en criterios de imagenes y
hallazgos patologicos. Sin embargo aun hoy, la bibliografia es muy confusa en cuanto a su nomenclatura y/o a los criterios utilizados
para evaluar la reproducibilidad. En algunos casos puede ser dificil distinguir estas lesiones de un tumor (ganglioglioma o Tumor
Neuroepitelial Disembrioplasico) por la posible coexistencia de ambas lesiones y la representatividad de las muestras. La utilizacion
del tejido humano de las resecciones quirirgicas provee una fundamental herramienta tanto para esclarecer la patogénesis como para
futuras investigaciones. Nuestra experiencia en patologia de la epilepsia relacionada con malformaciones del desarrollo a lo largo de
20 anos en un hospital publico pediatrico incluye patologia del lobulo temporal y extratemporal, con lesiones puras malformativas,
patologia dual y otras asociaciones.
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Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC),
comprenden un grupo heterogéneo de lesiones carac-
terizadas por una desorganizacion de la arquitectura
normal de la corteza cerebral y clasicamente se eviden-
cian por epilepsia de dificil control y variable retraso en
la adquisicién de pautas madurativas, retraso intelec-
tual y déficit neurolégico. A diferencia de otras lesiones
del SNC que causan epilepsia, las MDC tienden a
manifestarse mas precozmente, tener un pronostico
menos favorable y tendencia a afectar zonas extratem-
porales. La bibliografia es muy confusa en cuanto a su
nomenclatura, referida también como displasia corti-
cal o alteraciones de la migracion neuronal e incluye,
desde lesiones microscopicas muy sutiles a extensas
lesiones que pueden comprometer un hemisferio ente-
ro o conformar sindromes genéticos definidos!2. Exis-
te asi, un amplio espectro de cambios estructurales,
que pueden resultar de alteraciones en la prolifera-
cién, migracién, diferenciacion y apoptosis de neuro-
nas y sus precursores durante el desarrollo cortical®.
Multiples asociaciones etiologicas han sido sugeridas:
genéticas, vasculares, toxicas, etc.?.

En los tltimos afios se ha progresado en el conoci-
miento de genes y bases moleculares del desarrollo
cortical, identificandose un gran numero de defectos
genéticos responsables de miultiples sindromes®. La
naturaleza de la mutacién genética y el tiempo, tipo y
severidad del insulto pueden determinar las caracte-
risticas, extension y grado de la MDC. El impacto del
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producto de un gen anormal en diferentes estadios del
desarrollo cerebral influiria en la expresion de los
hallazgos patolégicos de estas lesiones.

Multiples esquemas de clasificacién han sido pro-
puestos para catalogar pacientes con malformaciones
del desarrollo en subgrupos basados en criterios de
imagenes y hallazgos patologicos®1°.

Taylor y colaboradores en 197111, delinearon el
término displasia cortical focal en base al estudio de 10
especimenes de lobectomia en pacientes adultos con
epilepsia intratable, con variable expresién macrosco-
pica (normal, corteza “lisa” sin surcos, engrosamiento
del giro o falta de delimitacién entre sustancia gris y
blanca) (Fig. 1).

Histol6gicamente, los hallazgos predominantes son
alteraciones tanto en la arquitectura como en la com-
posicién celular de la corteza, con pérdida de lalamina-
cion, de aspecto anarquico e hipercelular con neuronas
grandes o de aspecto dismorfico, en cualquier capa de
la corteza excepto en la 1 (Fig. 2). Las neuronas pueden
presentar pérdida de polaridad y anomalias en el
citoesqueleto, arborizacién dendritica aberrante y gra-
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Fig. 1. Notese el aspecto paseudocavitado de la sustancia
blanca que corresponde a falta de mielina (aspecto pseudoquis-
tico en las neuroimagenes).
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Fig. 2. DCF: alteracion de la laminacibn con nueronas
gigantes,displasicas y aislada ballon.

Fig. 4. Inmunomarcacion con NF fosforilado.
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nulos de Nissl irregulares (Fig. 3). Estas neuronas
citomegalicas y displasicas pueden evidenciarse con
anormal inmunorreactividad del soma neuronal con
anticuerpo para neurofilamento fosforilado!'? (Fig. 4).
En una gran proporcién de los casos se acompana de
células grandes balonizadas con citoplasma amplio
eosinofilo, con escasos procesos, similares a las obser-
vadas en los ttiberes corticales de pacientes con Escle-
rosis Tuberosa, con diferenciacion glial, neuronal o
ambas, generalmente con coexpresion para vimentina
y nestina!® e inmunorreactividad para el marcador de
citoesqueleto tau'* (Fig. 5). La positividad del CD34 es
de utilidad para diferenciarlas de astrocitos reactivos.
Ademas, puede reconocerse células con un fenotipo
intermedio o indiferenciado. La hiperplasia astrocitica
es variable, asi como neuronofagia focal sugestiva de
muerte neuronal. Se ha descrito hipomielinizacion de la

Fig. 3. DCF: neuronas displasicas
con anormalidades del citoesquele-
to y de la sustancia de Nissl. A. H-E.
B. Bielschowslky.

sustancia blanca subyacente, con actimulo de células
balonizadas radialmente orientadas!®. En algunos ca-
sos puede ser dificil distinguir estas lesiones de un
ganglioglioma, particularmente en la periferia, si el
componente astrocitico es marcado. Ademas, areas de
displasia cortical focal pueden coexistir con un tumor
neuroepitelial disembrioplasico (DNT) y gangliogliomas
(Fig. 6). A los hallazgos descriptos pueden sumarse
heterotopia glioneuronal marginal en el espacio suba-
racnoideo, persistencia de neuronas en capa 1 de la
corteza, incremento de neuronas en sustancia blanca
subcortical y heterotopia neuronal nodular en sustan-
cia blanca subcortical profunda®.

Se ha sugerido un rol del gen TSC1, en el desarrollo
de la displasia cortical focal con células balonizadas con
relaciéon patogénica entre esta forma de displasia y el
complejo de esclerosis tuberosa (TSC)!%. Es aun contro-
vertido si estas dos lesiones son entidades diferentes o si
la displasia cortical focal con células balonizadas (DCF-
BC), representa una forma frustra de esclerosis tubero-
sa. Hallazgos morfolégicos, clinicos, de imagenes y mo-
leculares presentan similitud entre ambas!3-15. E1 TSC
es una enfermedad autosémica dominante caracteriza-
da por taberes corticales cerebrales que corresponden a
areas focales de displasia cortical asociados a epilepsia,
considerada como una alteracién de la proliferacion
neuronal!?. Estos ttiberes corresponden a lesiones hi-
perdensas, de consistencia aumentada, caracterizadas
por marcada desorganizacién afectando todo el espesor
de la corteza, con abundantes células balonizadas, neu-
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ronas gigantesy displasicas, e hiperplasia astroy micro-
glial, indistinguible de las DCF-BC. Resulta de la muta-
cion de uno de 2 genes no homologos TSCI1 y TSC2,
considerados genes de supresion de tumores. El gen
TSC1, localizado en el cromosoma 9q34 codifica a una
proteina denominada hamartina, sin homologia conoci-
da en genes de vertebrados. El gen TSC2, en el cromoso-
ma 16p13.3 codifica a la tuberina de 200kD, expresada
en forma abundante y difusa en lineas de cultivo, en el
SNC. Ambas proteinas pueden estar sobreexpresadas en
neuronas dismorficas, tanto en tiberes corticales en
TSC, como en displasias corticales esporadicas. La pér-
dida de funcion de hamartina o tuberina como resultado
de mutaciones en el TSC1 o TSC2 llevarian a un incre-
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Fig. 5. DCF con células balloon. A.
H-E. B. Luxol-F-B-PAS. C. Biels-
chowsky. D. Vimentina.

Fig. 6. Ganglioma, alteracion corti-
cal, EMT. A. Tumor infiltrado lepto-
meninges. B. Corteza desorgani-
zada y despoblada. C. EMT. D.
Corteza desorganizada.

mento de la proliferacion de precursores neurales y
astrociticos, a una incompleta diferenciacion celular y a
un aumento del tamafno celular caracteristico de las
neuronas displasicas y gigantes observadas en los tbe-
res corticales. A su vez, la pérdida de la funcién de ambas
proteinas puede, independientemente alterar la migra-
ciébn neuronal. Se han reportado anormalidades dela glia
radiada en relaciéon con la patogénesis de las lesiones
cerebrales en estos pacientes. Evidencias recientes rela-
cionan la patogénesis de las malformaciones del desarro-
llo con alteraciones en la sehalizacion celular a través de
la via mTOR (“mammalian target of rapamycin”) exhi-
biendo una hiperactividad de la senal, involucrada en
mecanismos de crecimiento y proliferacion celular asi
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como en la regulaciéon de la expresion de proteinas
relevantes para la migracion neural y el crecimiento
dendritico. Varios modelos animales sustentan a esta
cascada y la regulacion a través de la via TSC1-TSC-2
como pivot para el estudio de la patogénesis de las DCF
asociadas a epilepsia. La modulaciéon del mTor se lleva a
cabo a través de diferentes rutas (incluyendo IGF-1,
PI3kinasa y Akt entre otros), cuyo efecto bioquimico se
demuestra morfologicamente con el fenotipo patologico
de las células del tuber, con cuerpos celulares gigantes
e incremento de astrocitos. Actualmente se ha sugerido
que los tuberes, la DCF tipo II y la HMG esporadica
podrian ser parte de un espectro de enfermedades rela-
cionadas a la senalizacion por mTOR, denominadas
“TORopatias”, con la triada de dislaminacién cortical,
citomegalia y convulsiones!6:17,

Jay y Becker!® observaron alteraciones, que deno-
minaron de la migracion neuronal, en 1/3 de 52 lobec-
tomias y resecciones neocorticales temporales en pa-
cientes pediatricos con un amplio espectro de anorma-
lidades (Cuadro 1).

La clasificacion de Barcovich de las malformaciones
del desarrollo cortical'® basada en conocimientos em-
briologicos, genéticos, de imagenes y de patologia, ha
sido universalmente aceptada y las divide en 3 grandes
grupos (Cuadro 2).

Basados en esta clasificacion, un estudio en 76
pacientes con MDC senald que la displasia cortical focal
(grupo 1, 21 casos) esta asociada con epilepsia mas
severa y frecuente, asi como menor asociacion con
eventos prenatales o genéticos. El grupo 2, que incluye
heterotopias y agiria/paquigiria, en 19 pacientes pre-
sentd mayor predisposicion genética, y los 36 pacientes
del grupo 3 con polimicrogiria y esquicencefalia, pre-
sentaron menos epilepsia, pero mayor asociacion gené-
tica y eventos prenatales®°.

La clasificacion de Palmini et al® publicada en el
2004 y ampliamente difundida recomienda el término
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de “malformaciones debido a un desarrollo cortical
anormal”, sugiriendo que la denominacion “displasias
corticales” s6lo debe referirse a un tipo haciendo hinca-
pié en establecer los diferentes tipos de células anorma-
les en MDC, eliminar el término “microdisgenesias” y
reemplazarlo por “Leves Alteraciones del Desarrollo
Cortical” (incluyendo: desorganizacion laminar corti-
cal, neuronas en capa molecular, capa granular subpial
persistente, heterotopia glioneuronal marginal, mini-
mos agregados de neuronas heterotopicas en sustancia
blanca subcortical) y redefiniendo el concepto de “Dis-
plasias Corticales Focales”.

Las anormalidades celulares para definir displasia
cortical focal incluyen:

Neuronas dismorficas: con forma anormal, polari-
dad alterada, citoarquitectura anormal y citoesqueleto
anormal.

Células balonizadas (neuronales o gliales): células

* Proliferacién neuronal y glial anormal
(frecuente y severa)
Displasia cortical focal
Hemimegalencefalia (HMG)
Tumores “displasicos” (DNT)
Esclerosis tuberosa

* Migracién neuronal anormal
Banda periventricular heterotépica
Paquigiria/Agiria
Heterotopias (focal/subcortical laminar)

* Organizacion cortical anormal
Polimicrogiria (PMG)
Esquicencefalia
Sindrome perisilviano bilateral congénito

g

Cuadro 2. Clasificacion de Barcovich!? de las malformaciones
del desarrollo cortical.

MICRODISGENESIAS (microscépico)

DISPLASIA CORTICAL (macroscépico)

ESCLEROSIS TUBEROSA

PAQUIGIRIA
POLIMICROGIRIA
HEMIMEGALENCEFALIA

Ectopia neuronal en sustancia blanca
Neuronas anormales en capa molecular
Actimulos de neuronas

Superposicion de capas

Alteracion evidenciable en TC y RNM:

Engrosamiento de la corteza

Mala delimitacion entre sustancia blanca y gris
Anormalidades neuronales

Gliosis cortical

Células balonizadas

Anormalidades mayores

Cuadri 1. Anormalidades observadas por Jay y Becker!'® en pacientes pediatricos
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con citoplasma eosinofilo amplio, nticleo excéntrico
(pueden ser bi o multinucleadas).

Neuronas gigantes: presentan incremento del ta-
mano, con nicleo central y conservacién de la morfolo-
gia piramidal.

Neuronas inmaduras: pueden identificarse en no-
dulos heterotopicos; son ovoides o redondas, con nu-
cleos grandes y delgado borde citoplasmatico. No im-
presionan dismorficas ni gigantes y pueden verse en
asociacion con ellas.

0

Se establecié como consenso® que las lesiones clasi-
ficadas como displasias corticales focales deben incluir
una o mas de las siguientes alteraciones: dislaminacion
yotraanormalidad leve (anormalidad estructural), neu-
ronas “inmaduras”, neuronas gigantes, neuronas dis-
morficas y células balonizadas. Combinando estos ha-
llazgos, se esablecieron diversos patrones en gradiente
creciente de severidad:

* Anormalidades arquitecturales aisladas (disla-
minacion): corresponde a las lesiones mas leves dentro
del espectro de las MDC e incluyen lesiones intracorti-
cales de dislaminacion y desorganizacion columnar. Se
ha descripto en esta categoria las anormalidades del
plegamiento del giro dentado del hipocampo.

* Anormalidades arquitecturales asociadas a neu-
ronas gigantes: definida por la presencia de neuronas
gigantes, sin neuronas dismorficas ni células tipo ba-
lloon.

* Anormalidades arquitecturales asociadas con
neuronas dismorficas: estas células definen este pa-
tron, independientemente de la presencia de neuronas
gigantes o inmaduras.

* Anormalidades arquitecturales asociadas a neu-
ronas dismorficas y células balonizadas: conjuga la
presencia de células balonizadas entremezcladas con
neuronas dismorficas en un patréon de desorganizacion
arquitectural y corresponde al extremo mas severo de
DCF. La clasificacioén asi establecida se resume en el
Cuadro 3.

Leves malformaciones del desarrollo cortical
Tipo I: con neuronas ectopicas en o cercanas a la
capal
Tipo II: heterotopia neuronal microscopica fuera
de la capa I

1

Displasia cortical focal

Tipo I: Sin celulas dismorficas o balloon
IA. Alteracién arquitectural
IB. Alteracion arquitectural + neuronas gigantes
o inmaduras

Tipo II: Neuronas dismorficas con o sin balloon
ITA. Alteracion Arquitectural+células dismorficas
IIB. Alteracion Arquitectural+células balloon

Cuadro 3. Displasias corticles focales
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Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC)
leves son alteraciones no detectables en IRM conven-
cional. Su rol como causa de epilepsia es controvertido,
generalmente el diagnostico es retrospectivo y su rol ha
tomado interés en pacientes no epilépticos con esquizo-
frenia y autismo por la posible asociacién en estos
pacientes de malformaciones limbicas mesiales, con
heterotopia microscopica en el dentado o giro parahipo-
campal.

Con respecto a la DCF, las tipo IA pueden tener
epilepsias muy severas y estar adyacentes a lesiones
visibles en la RM. En las lesiones tipo II, la RNM puede
ser normal o evidenciar variable engrosamiento corti-
cal, borramiento de la diferenciacion entre sustancia
gris y blanca, incremento de la sefhal en T2, densidad
protonica o secuencia de IR, o hallazgos de displasia del
trasmanto, con sefial aumentada desde la superficie al
ventriculo Las tipo IIB (con células balloon), tienen
aumento de la senal en la IRM (FLAIR brillante) y estan
vinculadas a zonas no funcionantes. Asi, las displasias
en areas elocuentes con funciones motoras y del len-
guaje, tendrian actividad epileptégena en zonas displa-
sicas sin células balloon, ni anormalidades en el FLAIR?!.
Estudios recientes demuestran, que las células balloon
tendrian un efecto protector contra la epileptogenici-
dad, en relacion con falta de conexiones neuronales,
falta de diferenciacién para receptores y aumento de
quelacion del glutamato, pudiendo corresponder a cé-
lulas no diferenciadas, gliales o neuronales, que han
frenado su diferenciacion en la semana 24-25 de la
gestacion. Rosenow demostr6 una correlacion positiva
entre frecuencia de crisis, nimero de espigas en la
electrocorticografia y la presencia de células balloon en
17 pacientes con displasia cortical focal®?. Asi, Najm
(2000) plantea que las areas mas alteradas en RM
pueden corresponder a las zonas con células balloon,
pero no al area epileptogénica, y si la zona menos
patologica en la IRM. Esto plantea un nuevo desafio
parael estudio y el tratamiento de pacientes epilépticos
con RM normal, asi como el rol de esas areas en
pacientes operados que presentan falta de respuesta a
la terapéutica quirtirgica.

Las anormalidades electroencefalograficas que se
originan en el tejido displasico en si mismo, pueden ser
distinguidas de anormalidades por tumores gliales. Su
reconocimiento tiene una significacion practica consi-
derable. Palmini reporté que no solo la reseccion de la
lesién visible es necesaria para obtener buenos resulta-
dos, sino la reseccion adicional del area que genera
descargas epileptiformes?3. La presencia de células
balloon en capas profundas de corteza y sustancia
blanca explicaria la hiperintensidad y la falta de limites
en la unién entre sustancia gris y blanca en la IRM.
Existirian evidencias que sugieren que la las lesiones
clasificadas como Tipo IIA correponden a la zona del
comienzo ictal y retienen las funciones motoras, a
diferencia del tipo IIB conteniendo células balloon, las
cuales sonn funcionalmente silentes yno asociadas con
el comienzo de las convulsiones?4. En un estudio que
correlaciona los hallazgos neuroradiologicos en displa-



S88 FABIANA LUBIENIECK ET AL

sia cortical focal con los cambios morfologicos, se
observdé que el anormal aumento de la senal en la
sustancia gris, se acompaio de variable dislaminacion
y presencia de neuronas anormales. Los cambios sub-
corticales son prominentes e importantes en la detec-
cion de pequenas displasias focales: se observa hipoin-
tensidad en T1 e hiperintensidad en T2 por debajo de la
corteza displasica reflejando areas de pérdida de mieli-
na, con pseudocavitacion o cambios necroticos (Fig. 1).

Atin no se ha establecido si estos cambios subcorti-
cales ocurren en forma primaria o secundaria a las
crisis repetidas. Sin embargo, concluyen que los hallaz-
gos neuroradiolégicos no son estables, y se ven modifi-
cados con el desarrollo en los nifios, por el curso clinico
y la frecuencia de las crisis?5.

Recientemente se ha propuesto una clasificacién en
tres categorias basadas en caracteristicas morfologicas
que definen grupos clinicos homogéneos: Grupo 1
(n:31): Displasia arquitectural, Grupo 2 (n:6): Displasia
citoarquitectural, Grupo 3 (n:15): Displasia cortical tipo
Taylor. En éste tltimo grupo la zona epileptogénica fue
principalmente extratemporal con un 75% de pacientes
libres de convulsiones (Engel Ia), comparado al 50% y
43% del Grupo 2 y 1 respectivamente?6.

Respecto alas caracteristicas clinicas de los pacien-
tes quirtrgicos con epilepsia farmacorresistente, la
displasia cortical representa aproximadamente el 15%,
con diferencia entre la poblaciéon pediatricay adulta. En
la poblacién joven es la causa mas comun, la epilepsia
comienza precozmente y es generalmente severa tipo II.
Los pacientes con lesiones leves tipo I corresponden
mas frecuentemente a epilepsia del 16bulo temporal, a
menudo asociado a patologia hipocampal, a diferencia
de los pacientes con DCF tipo II, con patologia hemis-
férica lobar o multilobar de localizacién extratemporal,
especialmente frontal, con menor afectacion hipocam-
pal . Este aspecto es importante en la evaluacion del
grado de reseccion y la evolucion.

La correlacion entre pronostico y subtipo histolégico
de las malformaciones del desarrollo cortical es controve-
tido. Algunos estudios han reportado que el grado de
recurrencia de la epilepsia es mayor en la DCF tipo 1 que
en laIl”28 en tanto que otros han reportado lo contrario?”.

Sin embargo la interpretacion de estos resultados
debe considerar un reciente estudio que evalua el grado
de reproducibilidad inter e intraobservador, siendo la
concordancia mayor en la forma severa (mayor al 75%),
con mayor dificultad tanto en la tipo 1 como en la leve
MDC, la cual plantea dificultad para su diferenciacion
con gliosis y o tejido normal®®. La comparacion de las
series y sus resultados ademas se ve agravada por la
falta de criterios unificados que incluyan diferentes
coloraciones e inmunomarcaciones para determinar la
poblaciéon neuronal.

Malformaciones del desarrollo corticales hemisféricas

El término se refiere a malformaciones congenitas
que en froma predominante o exclusiva afectan un
hemisferio cerebral en forma completa o casi total.
Generalmente se presentan en forma muy temprana
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con epilepsia intratable, retraso cognitivo y hemipare-
sia contralateral. El hemisferio contralateral se halla
preservado o solo levemente alterado. El prototipo es la
hemimegalencefalia y se diferencia de otras malforma-
ciones hemisfericas generalizadas, habitualmente bila-
terales y simétricas (ej: lisencefalia) desde el punto de
vista clinico, genético y de tratamiento®®.

Hemimegalencefalia (HMG) es una rara anormali-
dad congénita esporadica, que cursa con epilepsia re-
fractaria desde edades tempranas, caracterizado por
agrandamiento de todo o una parte de un hemisferio
cerebral, con alteraciones de la giracion y engrosamiento
del manto cortical, a menudo con aspecto paquigirico de
lisencefalia o polimicrogiria. Incluye alteraciones neuro-
nales, de la migracion u organizacion neuronal. Puede
ser el resultado de multiples causas y presentarse en
forma aislada o con hemihipertrofia facial o de extremi-
dades, en el sindrome del nevo epidérmico, en la hipome-
lanosis de Ito y en neurofibromatosis tipo I. Se han
propuesto diversas teorias patogeneticas. Las primeras
consideran un disturbio primario de la migracién neuro-
nal, temporalmente relacionado alas semanas 12a20de
gestacion. Otros estudios postulan una alteracion de la
proliferacion neuronal. El tiempo de ocurrencia se esti-
ma en la semana 3 a 4 de gestacion, basada en la teoria
de que la hemimegalencefalia es una enfermedad del
desarrollo genéticamente programada relacionada al
linaje celular y el establecimiento de la simetria.

Los hallazgos mas caracteristicos consisten en pérdi-
dadelimite entre sustancia blancay gris, incremento del
espesor cortical, falta de laminacién, heterotopia neuro-
nal y neuronas gigantes, con un expandido y ramificado
arbol dendritico con sustancia de Nissl concentrada
alrededor del borde externo del citoplasma. Pueden
contener aciimulo de material neurofilamento semejan-
te a “tangles neurofibrilares”y ha sido sugerido que estas
neuronas gigantes presentan caracteristicas de inmadu-
rez. Pueden observarse ademas, células balonizadas
similares a las de la displasia cortical focal o a las de los
tuberes de pacientes con esclerosis tuberosa, con menor
tendencia a localizarse a nivel subpial o alrededor de
vasos que en esta tilltima. En un estudio comparativo del
fenotipo de células balonizadas en hemimegalencafaliay
en esclerosis tuberosa, se observo que en la primera son
negativas para el producto del gen TSC2 tuberina, para
vimentina y GFAP, mientras que en la ET son positivas,
aunque variable con GFAP.

Otras malformaciones del desarrollo cortical
hemisféricas incluyen un hemisferio anormal que pue-
de no estar agrandado o aun atrofico y la afectacion
hemisférica respetando regiones anteriores o posterio-
res referidas como multilobares. Los hallazgos en IRM
del area displasica son similares a la HMG. Segin
algunos autores, el diagnostico diferencial entre HMG y
MDC multilobar es importante desde el punto de vista
de estrategia quirtirgica y pronostico?®.

Polimicrogiria se refiere a un patron cortical anor-
mal en asociacién con varias enfermedades del desa-
rrollo cerebral constitucional o adquirido. Se caracte-
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riza por un excesivo plegamiento de todas las capas de
la corteza y fusion de la capa molecular. La leptome-
ninges suprayacente puede estar anormalmente vas-
cularizada. Macroscopicamente puede mostrar un
patron de numerosas circunvoluciones pequenas,
anormalmente orientadas o aspecto paquigirico con
circunvoluciones escasas, ensanchadas e irregulares.
Asi, la histologia puede evidenciar dos formas de
polimicrogiria: de cuatro capas o la no laminar. La
primera, descripta originalmente como microgiria,
presenta la primera capa molecular acelular que se
invagina y se fusiona produciendo microsurcos, y dos
capas neuronales por debajo, separadas por una capa
intermedia con escasas células y fibras. Generalmente
producen anormalidades corticales focales o puede ser
difusa en asociacion con otras alteraciones como he-
terotopias o porencefalia/hidranencefalia.

La forma no laminar presenta fusién de la capa
molecular confiriendo un aspecto festoneado irregu-
lar. Puede observarse en los bordes de hendiduras de
esquicencefalia, ser focal, multilobar o difusa. Existen
casos familiares con herencia autosomica dominante,
recesiva o ligada al X. Puede asociarse a insultos
exbdgenos tempranos como infeccion por CMV materna
o Enfermedad de Zellweger.

En el mismo cerebro pueden observarse PMG y
macrogiria.

PATOLOGIA DEL HIPOCAMPO

La epilepsia temporal es la de mayor incidencia en el
adulto, constituyendo la esclerosis hipocampal, el princi-
pal sustrato anatémico. En el 75% de los casos existe una
historia de crisis febriles en la nifnez o adolescencia o una
historia de convulsion prolongada antes de los 3 anos.

Las neuroimagenes reflejan con fidelidad las modi-
ficaciones a niveles macroscopicos, caracterizadas en
piezas quirargicas por reduccion de tamano de la
formacion hipocampal, asi como aumento de su consis-
tencia, secundarias a depoblacion neuronal y gliosis. La
nomenclatura puede ser confusa.

La esclerosis hipocampal consiste clasicamente en
depoblacion neuronal en el asta de Ammoén, en el sector
CAl, la que se asocia a hiperplasia astroglial o gliosis
difusa. Se puede reconocer afectacion de CA3, CA4 y
con menor frecuencia del giro dentado y subiculo. Si
bien CA2 esta considerado como sector resistente, en
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nuestra experiencia hemos observado compromiso va-
riable (Figs. 6y 7). Las neuronas piramidales remanen-
tes pueden presentar cambios estructurales como:
alteraciones en la sustancia de Nissl, pérdida de pola-
ridad y disposicion anormal de las dendritas. Las
alteraciones estructurales son mas evidentes con técni-
cas especiales e inmunomarcaciones.

La esclerosis hipocampal puede ser segmentaria y
por lo tanto, es fundamental procesar por completo la
muestra quirtrgica. En lo posible, el neurocirujano debe
obtener el hipocampo indemne, conservando el sector de
Sommer. El neuropatoélogo debe realizar cortes transver-
sales seriados de 3 a 4 mm de espesor cada uno; con esta
técnica, nosotros hemos aumentado la sensibilidad diag-
nostica histopatolégica, para la esclerosis hipocampal
casi en un 100%.

Ademas de la forma tipica o clasica, se han descripto
subtipos segiin la distribuciéon de las lesiones en el
hipocampo?°: a) Difusa unilateral: 40-60% de epilepsia
del 16bulo temporal (ELT), edad media de comienzo 10
anos; b) Focal anterior (atrofia de la cabeza): 5% de ELT,
de comienzo mas tardio; c) Bilateral: 10% en adultos y
30% en ninos, vinculada a meningoencefalitis, encefalo-
patia toxica y asociacion con malformaciones congénitas
cerebrales; d) De la Folia terminal (End folium) (CA4). El
pronodstico de los pacientes con la forma clasica es
excelente luego de la cirugia, mientras que no es tan
favorable para el resto.

Se ha propuesto un esquema de clasificacién para
estratificar los pacientes con EMT desde el punto de vista
clinico y de evolucioén postquirargica3!. Estudios neuro-
patologicos modernos se enfocan actualmente en aspec-
tos de injuria neuronal, pérdida de grupos neuronales
especificos y reorganizacion celular para sehalar meca-
nismos de epileptogenesis, con énfasis en la causa y la
consecuencia del dafio del hipocampo32.

La experiencia demuestra que existen diversas cau-
sas de esclerosis hipocampal en distintos grupos etareos
de pacientes con epilepsia. Los aspectos neuropatologi-
cos de la epilepsia mesial en la infancia, pueden contri-
buir al esclarecimiento de esta controversia. La inciden-
cia de la ETM en pediatria no esta atin bien establecida
y se halla escasamente representada en series quirtrgi-
cas!®. Se hareportado una mayor frecuencia de patologia
extra-hipocampal asociada, de alrededor del 79% en
comparacion con los adultos, en los que la frecuencia
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Fig 7. EMT, alteracion del dentado.
A. Deplecion neuronal en el asta de
Ammon - LFBPAS. B. Dentado no-
deular - LFBPAS.
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reportada varia entre 17 a 30%33-36, En una serie de 6
ninos con ELT, la ETM siempre estuvo acompanada de
cambios disgenéticos variables del hipocampo (displasia
neuronal en areas CA1 o CA4), incluyendo fascia denta-
dabilaminar y nidos de neuronas inmaduras en amigda-
la, sugiriendo que la displasia mesial temporal podria
inducir las crisis y éstas resultar en ETM durante la
nifiez, generando un circuito de hiperexcitabilidad®
(Figs. 8y 9). En un estudio sobre 53 hipocampos de ninhos
con epilepsia extratemporal se observd, que las crisis
durante la ninez temprana se asocian con disminucion
postnatal de neuronogénesis de células granulares del
dentado, conexiones aberrantes de fibras musgosas, sin
evidencia de muerte celular, lo que indica que las crisis
no dafian las neuronas presentes, pero alteran el proceso
de desarrollo postnatal normal, la neurogénesis y la
formacion axénica, promoviendo epileptogénesis’.

Por otra parte, existirian evidencias sugestivas de
un hipocampo malformado o mal desarrollado, como
factor predisponente, tanto para las crisis febriles
como para la ETM. Se ha observado una anormal
organizacion de las células granulares del giro dentado
(mas ancho que lo normal, duplicado o en forma
dispersa), a pesar que no se ha establecido si esto
representa una malformacién hipocampal preexisten-
te o una consecuencia del dano hipocampal. Se han
identificado neuronas displasicas en el hilus y anor-
mal persistencia de células Cajal Retzius en el hipo-
campo38-39, Recientemente, en una serie de 183 hipo-
campectomias®® se identifico ETM clasica en el 90%,
desorganizacion o severa dispersion de células granu-
lares en un 40% de los casos con patréon bilaminar en
10% y anormalidades del citoesqueleto en neuronas
del hilus en el 55% (Figs. 8 y 9).

Existen estudios en ratones transgénicos, sobre el
rol potencial de factores genéticos, asi como hallazgos
en humanos, que sugieren una incompleta migracion
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de las células granulares, mientras otros trabajos
experimentales sugieren alteraciones secundarias a
hipoxia en dichas células38. Recientes trabajos postu-
lan que la esclerosis hipocampal es una patologia
adquirida y que la pérdida neuronal se halla en rela-
cion con una “injuria inicial precipitante” y un progre-
sivo dano hipocampal en pacientes con epilepsia del
l6bulo temporal refractaria. Asi, la pérdida neuronal
hipocampal puede ser la consecuencia de repetidas
crisis epilépticas durante ahnos*°. Segiin algunos auto-
res, la evidencia de modificaciones patolégicas hetero-
géneas, tanto en animales como en humanos, susten-
tarian laidea de que la esclerosis del hipocampo es una
patologia secundaria al proceso epileptogeno*!.

Patologia dual. Es la combinacién de 2 lesiones en
pacientes con ELT. En la mayoria de los casos una de las
lesiones es esclerosis hipocampal. Pueden asociarse a
displasias, tumores de bajo grado, etc.3342 (Figs. 6 y 10).

La utilizacion del tejido humano de las resecciones
quirtrgicas provee una fundamental herramienta tan-
to para esclarecer la patogénesis como para futuras
investigaciones sobre nuevos agentes farmacologicos
con utilidad terapéutica.

Nuestra experiencia en patologia de la epilepsia
relacionada con malformaciones del desarrollo a lo
largo de 20 afnos en un hospital pablico pediatrico
incluye patologia del 16bulo temporal y extratemporal,
con lesiones puras malformativas, patologia dual y
otras asociaciones*344,

Sobre un total de 263 casos, 106 fueron tumores
(DNT 43, GG 24, Gliomas de bajo grado y otros 39).

Las MDC estudiadas fueron 41, 24 fueron DCF (14
con células balloon), 6 tuberes corticales, 4 casos de
PMG (2 de ellas asociada a DCF -1 cony otra sin balloon-
y otra con neuronas heterotopicas en sustancia blan-
ca). 7 fueron HME.
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Las esclerosis del hipocampo fueron 28 casos, 5 de
ellos con alteracion del dentado (duplicacién, disper-
si6n, nodularidad, y presencia de neuronas gigantes
entremezcladas).

Otros 3 casos presentaron patologia dual de EMT y
tumor con malformacién del desarrollo cortical (2) y
EMT con alteracion del dentado y tumor. 1 caso presen-
t6 asociacion de EMT y quiste porencefalico frontal.

Ademas de los casos mencionados, se observaron 4
casos de tumores asociados a malformacién del desa-
rrollo cortical.

Evaluamos un grupo de pacientes con antecedentes
diversos (secuelares postinfecciosos, postquirtargicos o
postradioterapia) cuyo patréon morfologico remeda una
displasia cortical.
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used to assess reproducibility. In some cases it may be difficult
to distinguish these lesions from a tumor (ganglioglioma or
Dysembryoplastic Neuroepithelial Tumor) for the possible co-
existence of both lesions and representativeness of the sam-
ples. The use of human tissue for surgical resection provides a
fundamental tool both to clarify the pathogenesis and for
future research. Our experience in pathology of epilepsy asso-
ciated with malformations of the development over 20 years in
a public pediatric hospital includes temporal lobe and extra-
temporal pathology, pure malformations, dual pathology and
other associations.



