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Resumen

Introducción:  Existe  controversia  entre  la  extensión  de  la  resección  quirúrgica  de  tumores  cerebrales
monitoreada  electrofisiológicamente  y  la  evolución  clínica  postoperatoria  de  pacientes  con  epilepsia  del
lóbulo temporal (ELT) fármaco resistente. Objetivos: Evaluar el espectro histológico y  las características
electroclínicas e  imagenológicas así como  la evolución clínica en pacientes con  tumores neuroepiteliales
incluidos en el programa de cirugía de la Epilepsia del CIREN. Pacientes y métodos: De la base de datos
de pacientes con epilepsia fármaco resistente operados entre 2002 y 2009, se seleccionaron los casos con
diagnóstico  de  tumor.  A  los  pacientes  se  les  realizó  una  lobectomía  temporal  ajustada  por
electrocorticografía (ECoG). Se describe el patrón histológico, video­electroencefalograma (V­EEG) ictal y
la ECoG intraoperatoria.Resultados: De los 25 pacientes analizados, 5 presentaban lesiones estructurales
neocorticales en la RMN, uno de ellos fue un quiste aracnoideo por lo que no se incluyó en el estudio. El
examen histológico evidenció una paciente con astrocitoma pilocítico, dos ganglioglioma (GG) y un tumor
neuroepitelial disembrioplástico (TND), estos últimos asociados a una displasia cortical focal (DCF) tipo IA
y IB. El tipo de crisis en estos pacientes previo a la cirugía eran parciales complejas. Los pacientes están
libres de crisis hasta el momento de su última evaluación clínica. Conclusiones:Se evidencia la asociación
de  tumores  glioneuronales  (GG  y  TND)  con  DCF  microscópica  en  pacientes  con  ELT.  La  lobectomía
temporal ajustada por ECoG permite lograr la condición libre de crisis en pacientes con ELT / tumores del
tejido neuroepitelial, aún en los casos asociados a DCF.
 
Palabras clave: Displasia cortical focal. Electrocorticografía. Epilepsia focal fármaco resistente. Evolución
clínica. Tumores lóbulo temporal.

Abstract

Introduction: There is controversy between the extension of the surgical resection of electrophysiologically
monitored brain tumors and the postoperative clinical evolution of patients with pharmacoresistant temporal
lobe  epilepsy  (TLE). Objective:  To  evaluate  the  histopathological  spectrum  and  the  electroclinical  and
imagenologic characteristics, as well as the clinical evolution in patients with neuroepithelial tumors included
in  the program of epilepsy surgery at CIREN. Patients and methods: Cases with  tumors and pharmaco
resistant epilepsy operated  from 2002 – 2009 were selected  from  the database. The patients underwent
temporal  lobectomy  adjusted  by  electrocorticography  (ECoG).  The  histopathological  pattern,  ictal  video­
EEG and intraoperative EcoG are described here. Results: Of the 25 analyzed patients, 5 presented MRI
neocortical structural lesions. One of them was an arachnoid cyst, a reason for its exclusion from the study.
The  histopathologic  exam evidenced  a  patient with  pilocytic  astrocytoma,  two  ganglioglioma  (GG)  and  a
dysembryoplastic neuroepithelial tumour (DNT); the last one associated to a focal cortical dysplasia (FCD)
type IA and IB. The seizure ­ type in these patients previous to surgery was partial complex. All cases were
free  of  seizure  until  the  last  clinical  evaluation. Conclusions:  The  association  of  glioneuronal  tumors  is
evidenced  (GG  and  TND)  with  microscopic  FCD  in  TLE  patients.  The  temporal  lobectomy  adjusted  by
ECoG allowed to achieve the condition of no seizure in TLE patients / tumors of the neuroepithelial tissue,
even in cases associated to FDC.
 
Keywords:  Electrocorticography.  Focal  cortical  dysplasia.  Pharmacoresistant  focal  epilepsy.  Clinical
outcome. Temporal lobe tumors.
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Introducción

Los  tumores cerebrales primarios son causa  frecuente de epilepsia  fármaco  resistente en el 30% de  los
pacientes adultos y en el 19% de la población pediátrica1 y se caracterizan por un curso indolente, rasgos
patológicos benignos y una larga sobrevida.2
 
Existe una controversia entre  la extensión de  la  resección quirúrgica de  tumores cerebrales monitoreada
electrofisiológicamente y la evolución clínica postoperatoria de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal
(ELT) fármaco resistente.3,8
 
Las crisis convulsivas resultan la manifestación más frecuente en pacientes con neoplasias cerebrales de
bajo grado y su  incidencia está relacionada con  la  localización,  la velocidad de crecimiento así como  las
características microscópicas de  los  tumores.9,10 Entre  los  tumores de bajo grado que causan epilepsia
fármaco  resistente  podemos  mencionar  al  astrocitoma  pilocítico,  xantoastrocitoma  pleomórfico,
oligodendroglioma, ganglioglioma (GG) y el tumor neuroepitelial disembrioplástico (TND),2,11,19 estos dos
últimos asociados a displasia cortical (DC) en más del 80% de los casos2,8,20,28 y con una alta incidencia
en centros dedicados al  tratamiento quirúrgico de  la epilepsia.2,14,29,32 El  resultado o evolución clínica
postquirúrgica de estos casos es controversial.
 
Los objetivos del presente trabajo fueron evaluar el espectro histológico y las características electroclínicas
e imagenológicas así como la evolución clínica en pacientes con tumores neuroepiteliales  incluidos en el
programa de cirugía de la Epilepsia del CIREN.
 
Pacientes y Métodos

De la base de datos de pacientes con epilepsia fármaco resistente, operados entre los años 2002 y 2009,
se  seleccionaron  los  casos  con  diagnóstico  de  tumor.  A  los  enfermos  se  les  realizó  una  lobectomía
temporal ajustada por electrocorticografía (ECoG). Se evaluaron además las características electroclínicas
mediante  video  electroencefalograma  (V­EEG)  y  del  ECoG  intraoperatorio  así  como  los  hallazgos
encontrados  en  la  RMN.  El  tejido  resecado  fue  inmediatamente  fijado  en  formaldehído  al  10 %  por  72
horas,  tallado  en  fragmentos  más  pequeños  e  incluidos  en  parafina,  cortados  a  5  micras  de  grosor  y
teñidos con hematoxilina y eosina y Klüver  ­   Barrera. A 3 de  los 4 casos con diagnóstico histológico de
tumor, se  les  realizó  inmunohistoquímica para  la proteína acídica gliofibrilar  (GFAP, ANACROM, dilución
1/50), sinaptofisina (ANACROM, dilución 1/25) y enolasa neurona específica (ENE, ANACROM, anticuerpo
prediluido).
 



 



 
El  diagnóstico  histopatológico  de  tumor  del  Sistema  Nervioso  Central  se  realizó  según  la  última
clasificación  de  la  Organización  Mundial  de  la  Salud.33  Para  el  diagnóstico  microscópico  de  displasia
cortical focal (DCF) se tuvo en cuenta la clasificación sugerida por Palmini y colaboradores: anormalidades
arquitecturales  aisladas  (dislaminación,  DCF  tipo  IA);  anormalidades  arquitecturales  más  neuronas
gigantes  o  inmaduras  (DCF  tipo  IB);  anormalidades  arquitecturales  con  neuronas  dismórficas  (DCF  tipo
IIA); anormalidades arquitecturales con neuronas dismórficas y células balonadas (DCF tipo IIB).34,35
 
Resultados

La Tabla 1 resume los datos clínicos, resultados de  la RMN y el diagnóstico histológico de  los pacientes
estudiados. La edad de  inicio de  las crisis osciló entre 8 y 19 años. La duración de  las crisis, previa a  la
cirugía  fluctuó  entre  2  y  21  años. De  los  25  pacientes  analizados,  5  presentaban  lesiones  estructurales
neocorticales en la RMN, uno de ellos fue un quiste aracnoideo por lo que no se incluyó en el trabajo; en
ninguno de los casos la RMN demostró la presencia de DCF. (Figura 1).
 
Tal  como  se muestra  en  la  Tabla  2,  todos  los  pacientes  presentaban  crisis  parciales  complejas  (CPC)
evidenciadas en el V­EEG, en tres de estos precedidas de auras y en dos con generalización secundaria
(crisis tónico clónico generalizada) durante las sesiones de monitoreo. En esta tabla se resumen además
los hallazgos del V­EEG en cuanto a conducta ictal y patrón EEG ictal, predominando las crisis iniciadas en
vigilia y el patrón  ictal EEG con actividad  rítmica de 5­9Hz, en  todos  los casos con  topografía en  región
temporal.  Durante  la  ECoG  intraoperatoria  se  destaca  la  presencia  en  todos  los  registros  de  puntas



aisladas y repetitivas localizadas en el giro temporal inferior predominantemente a una frecuencia mayor de
0.5/min y entre 0.7­2.7/min (Figura 2).
 

 

 
El examen microscópico evidenció en el caso 1 un patrón bifásico formado por áreas celulares alternando
con zonas menos celulares de aspecto microquistico,  células bipolares con extensiones  finas y  largas y
fibras de Rosenthal. Focalmente se observaron astrocitos con atipia e hipercromatismo nuclear, así como



proliferación  capilar  glomeruloide  con  áreas  oligo­like  (morfológicamente  similar  a  los  oligodendrocitos)
correspondiendo con un astrocitoma pilocítico.
 
Los casos 2 y 4 mostraron la presencia de grupos de neuronas grandes, dismórficas, bi y multinucleadas
dispuestas  de  manera  desorganizada,  mezcladas  con  células  gliales,  infiltrado  linfocítico  perivascular,
cuerpos  granulares  eosinofílicos  (Figura  3)  y  calcificación  (caso  4),  diagnosticándose  un GG.  La GFAP
evidenció el componente glial (Figura 4). En el paciente 2 se apreció una dislaminación en el tejido cortical
que rodeaba al tumor con un incremento del número de células en la capa I así como neuronas gigantes y
mal  orientadas  en  las  capas  II  y  III,  correspondiendo  con  una  DCF  tipo  IB  (Figura  5).  La  corteza  que
rodeaba al tumor de la paciente 4 presentó también una dislaminación con neuronas mal orientadas de las
capas II y III fundamentalmente, correspondiendo con una DCF tipo IA.
 
La  histología  de  la  paciente  3  presentó  múltiples  nódulos  pequeños  localizados  en  la  sustancia  gris  y
blanca. El componente glioneuronal específico estaba dispuesto de manera columnar, formado por células
oligo like y neuronas de morfología normal flotando en una matriz de mucina pálida y astrocitos, hallazgos
que corresponden con un TND (Figura 6). Así mismo, el tejido cortical que rodeaba al tumor evidenció una
dislaminación  de  las  capas  II,  III  y  IV  fundamentalmente,  correspondiendo  con  una  DCF  tipo  IA.
Apreciamos además la presencia de numerosos cuerpos amiláceos localizados en la superficie meníngea,
perivasculares y en  la sustancia gris y blanca así como espacios de Virchow Robin dilatados con vasos
sanguíneos de paredes engrosadas.
 
Los pacientes con diagnóstico de astrocitoma pilocítico, GG y TND están libres de crisis 30, 21 y 19 meses
respectivamente tras la cirugía. La paciente restante (GG) está libre de crisis con 10 meses de evolución
postquirúrgica.
 

 
Discusión

Los objetivos principales del  tratamiento quirúrgico en  tumores de bajo grado  relacionados con epilepsia
fármaco resistente son la resección completa de la lesión y el control de las crisis epilépticas, si tenemos
en cuenta que estas son el síntoma cardinal en la mayoría de los pacientes,36 existiendo una correlación
demostrada entre la cronicidad del tumor y la incidencia de las convulsiones.9
 
Se ha reportado en diferentes series que el lóbulo temporal es el sitio más frecuente de localización de los
tumores neuroepiteliales y epilepsia fármaco resistente.2,11,12,18,19,37,38
 
Desde el pasado siglo se ha abordado en  la  literatura científica  la controversia entre el  tipo de proceder
quirúrgico, la extensión de la resección y la realización de estudios neurofisiológicos transoperatorios con el



resultado clínico postoperatorio en pacientes con epilepsia fármaco resistente y tumor cerebral. Penfield y
Jasper  sugirieron  que  la  resección  de  una  anormalidad  estructural  sin  la  corteza  epileptogénica  que  lo
rodea no reduciría la actividad convulsiva, siendo necesario una segunda intervención para el control de las
crisis.3 Por  su  parte Hirsch  y  colaboradores  plantean  que  la  resección  de  gliomas  de  bajo  grado  sin  la
eliminación de  la zona epileptogénica  tiene efectos  favorables en el control de  las crisis,4 en  tanto otros
autores  están  de  acuerdo  en  que  los  tumores  no  son  intrínsicamente  epileptogénicos  y  que  el  tejido
peritumoral  es  la  zona  donde  probablemente  se  generan  las  crisis.39,40  Britton  y  colaboradores  en  su
artículo  plantearon  varias  razones  que  conllevaron  a  una  evolución  no  satisfactoria  de  sus  enfermos:
resección  incompleta  del  tumor,  recurrencia  de  la  lesión,  patología  dual  y  la  presencia  de  una  corteza
epileptogénica residual.6
 

 



 
Actualmente se desconocen los mecanismos epileptogénicos del TND y del GG. Se plantea que el tumor



por si solo es epileptogénico dadas sus características clinicopatológicas así como la irritación que provoca
en la corteza que lo rodea, esto último es similar al comportamiento de otros tumores glioneuronales.9 Otro
elemento a tener en cuenta relacionado con la generación de las crisis es su asociación con la DC, la que
presenta su propia epileptogenicidad. La desorientación de las neuronas conlleva a una disminución de las
conexiones axodendríticas interfiriendo con la sinaptogénesis.41­43
 
La asociación del TND y el GG con la DC ha sido reportada en la literatura. 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 DC
para un 83.3%.8 Por su parte Lee y coautores refirieron que 11 de los 20 casos con TND analizados por
ellos  presentaban DC  (55%),44  en  tanto Sharma  y  coautores  observaron  la DC  en  12  de  los  32  casos
(37.5%) con diagnóstico histológico de TND.45 En los tres artículos se comunica un excelente control de
las crisis en el postoperatorio tras  la resección completa del  tumor y el  tejido que lo rodeaba. En los dos
primeros trabajos la resección fue guiada por ECoG.
 
En relación con el GG, Morris y coautores reportaron que el 36.8% (14 de 38) estaba asociado con DC sin
correlacionarse con el resultado de las crisis.26 Im y colaboradores en su trabajo refieren que la DC estuvo
presente en 11 de 23 pacientes con GG del lóbulo temporal para un 37.9% y solo en un caso se sospechó
el diagnóstico de DC con los estudios de neuroimágenes, relacionándose con un pobre control de las crisis
en el postoperatorio.29 Sarkar y colaboradores reportaron la coexistencia de DCF con GG en 15 pacientes
y 12 con TND.46
 
Jooma y colaboradores en su artículo contrastan los resultados de la evolución clínica postquirúrgica entre
los pacientes sometidos a una lesionectomía con aquellos a los que se les realizó una resección guiada por
estudios  electrofisiológicos  y  el  resultado  no  puede  ser más  evidente:  19%  versus  95%.7  Por  su  parte
Moore  y  coautores  realizaron  un  estudio  comparativo  entre  la  realización  de  una  lesionectomía
estereotáctica y una  lobectomía anterior que  incluye  la  lesión, encontrando que el  50% y el  90% de  los
enfermos estaban libres de crisis tras la lesionectomía y lobectomía anterior respectivamente.5
 
La asociación entre DCF ligera y epileptogenicidad expresada por la presencia de puntas en el ECoG ha
estado sujeta a intenso debate. Cualquier tipo de DC podría ser epileptogénica o eléctricamente inerte.47
En la evaluación de las DCF resultan fundamentales los estudios de RMN y los registros transoperatorios
de ECoG,  los cuales permiten definir  los  límites de  la resección  ideal e  identificar áreas elocuentes en  la
zona  epileptogénica  (ZE)  que  pueden  limitar  la  resección.  En  nuestros  pacientes  todas  las  resecciones
fueron  guiadas  por  ECoG  y  el  patrón  más  consistente  fue  el  de  puntas  aisladas  y  repetitivas  con  una
frecuencia de descarga mayor de 1.5/min.
 
Se han descrito varios tipos de patrones de descarga epileptiforme en los pacientes con DCF, pero la falta
de una clasificación aceptada de estos patrones electrocorticográficos ha provocado el uso de diferentes
términos  y  definiciones.  Palmini  y  colaboradores  reportaron  que  las  descargas  epileptiformes  ictales  o
continuas  (patrones  reclutantes/derreclutantes,  ráfagas  repetitivas  y  puntas  rítmicas  quasi  continuas)  se
relacionaban  con  las  DC.42  En  un  estudio  que  realizamos  en  el  CIREN,  La  Habana  Cuba,  hemos
observado un patrón de puntas aisladas registradas en el giro temporal inferior de todos los pacientes con
DCF microscópica asociada a esclerosis hipocampal y de puntas  repetitivas en el 81% de  los pacientes
evaluados.48
 
Las descargas tipo puntas continuas no se ven exclusivamente en los pacientes con DCF sino también en
los pacientes con otros tipos de patologías, como la gliosis postraumática, o los tumores glioneuronales de
bajo  grado.49,50  En  general  esta  actividad  puede  ser  un marcador  de  epileptogenicidad,  indicando  un
sustrato  fisiopatológico o  histológico  común. Ferrier  encontró  asociación entre  los  patrones de descarga
epileptiforme tipo puntas continuas o descargas reclutantes y la densidad neuronal en la lesión, indicando
que una alta densidad neuronal podría ser crucial para  la generación en el  tejido de puntas continuas y
descargas reclutantes, al menos en los pacientes con DCF o tumores glioneuronales.51
 
Haddad y colaboradores afirmaron en su trabajo que los tumores localizados en el lóbulo temporal pueden
estar  asociados  con  anormalidades  estructurales  diferentes  al  tumor,52  reafirmando  la  necesidad  de
conocer  la  extensión  de  la  ZE.  En  nuestro  artículo  3  de  los  4  pacientes  con  tumores  neuroepiteliales
estaban  asociados  con  DCF  con  excelente  control  de  las  crisis  a  los  21,  19  y  10 meses  de  evolución
postquirúrgica.
 
Nuestros resultados confirman que para lograr la condición libre de crisis en los pacientes intervenidos, se
debe  realizar  la  resección  completa  del  tumor  y  de  la  ZE  confirmada  por  la  ECoG  intraoperatoria,  que
permita reconocer la presencia o no de DC u otro tipo de lesión según el patrón electrográfico. Téngase en



cuenta que con los estudios imagenológicos actuales no es posible determinar en la mayoría de los casos
las DC ligeras.
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