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Hace tan sélo diez anos Deumas-Duport y col.,
tras revisar los hallazgos anatomopatoldgicos co-
rrespondientes a las lesiones corticales en una se-
rie de 39 pacientes jovenes con crisis epilépticas
rebeldes al tratamiento médico, describieron una
nueva entidad anatomoclinica bajo la denomina-
cion de «tumor neurospitelial disembrioplastico»
(TND). Dicha entidad ha sido incluida reciente-
mente en la clasificacion de tumores cerebrales
de la OMS y desde el punto de vista clinico, sus
principales caracteristicas vienen definidas por el
hecho de que los pacientes suelen ser adolescen-
tes o adultos jovenes, que presentan siempre una
larga historia de crisis epilépticas rebeldes al tra-
tamiento médico. Las técnicas de diagnéstico por
imagen muestran lesiones corticales supretento-
riales, de aspecto tumoral, que suelen afectar al
I6bulo temporal, o en menor medida, al I6bulo
frontal. Estas lesiones adoptan por lo general una
morfologia nodular, sin edema adyacente, pre-
sentan a veces un componente quistico o calcifi-
caciones y con frecuencia deforman el craneo ad-
yacente, lo que traduce tanto su cronocidad como
su cardacter expansivo. El estudio histolégico
muestra la existencia de nédulos intracorticales
compuestos por células de aspecto neuronal y por
otras, de menor tamano, generalmente interpre-
tadas como de tipo oligodendroglial. En algunos
de los nédulos se aprecian células de aspecto as-
trocitario, y una estructura histoldgica similar a la
que se observa en los astrocitomas cerebelosos
infantiles. Un detalle caracteristico es la presencia
de gran cantidad de mucopolisacaridos acidos en
los nédulos, lo que hace que muchas veces se
aprecien células de aspecto neuronal flotando en
una matriz mucoide, lo que ha llegado a ser uno
de los detalles mas caracteristicos para establecer
el diagnéstico. En la vecindad de estas lesiones la
corteza cerebral suele mostrar una desorganiza-
cién neuronales, lo que apoya la naturaleza en

cierto modo displasica de esta entidad. Como de-
nominador comun en los casos descritos, la ex-
tirpacién quirdrgica consigue suprimir o reducir
considerablemente las crisis epilépticas y nunca
se ha constatado recidiva tumoral, aun en los ca-
sos de extirpacion subtotal.

En el momento actual la experiencia acerca de
los tumores neuroepiteciales disembrioplasicos
(TND) es relativamente escasa, ya que en las se-
ries mds numerosas se repiten casos procedentes
de hospital Sainte Anne de Paris y de la Clinica
Mayo, ya recogidos por Dumas-Duport y col., en
1988, y que han sido estudiados desde diversos
aspectos anatomopatoldgicos. A pesar de ello,
una revision de la literatura desde la primera des-
cripcion de estos tumores permite afirmar que se
han diagnosticado como tales mas de un cente-
nar de casos diferentes, lo que ha permitido indi-
vidualizar esta entidad desde el punto de vista
anatomoclinico. La aportacién de nuestra expe-
riencia con cuatro casos de TND intervenidos qui-
rurgicamente con la finalidad de control de crisis
epilépticas, y la discusidon anatomopatoldgica de
esta entidad, constituye el objeto de la presente
comunicacion.

ASPECTOS CLINICOS

Se muestra a continuacién un breve resumen
de uno de nuestros casos, que puede ser consi-
derado como caracteristico de esta entidad.

Paciente varén de 29 afnos, con crisis parciales
motoras, a veces secundariamente generalizadas,
y crisis versivas, desde la edad de 9 afnos. En el
momento de ser remitido a nuestro servicio para
valoracién quirtrgica, se considera, que las crisis
son de dificil control farmacoldégico, y se mani-
fiestan con una frecuencia de 2-3 al dia. El estudio
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EEG mostraba signos de sufrimiento distribuidos
por hemisferio derecho, con predominio frontal y
temporal. En RM se habia apreciado, en localiza-
cion pre-rolandica derecha, una lesion cortical, de
morfologia gliforma, hipointensa en T1 e hiperin-
mensa en T2, con captacién de contraste para-
magnético y deformacién del hueso. Con el diag-
noéstico de posible astrocitoma de bajo grado o de
hematoma cortical, se procedio a la extirpacién
quirdrgica de dicha lesion, apreciandose en el ac-
to quirtrgico que correspondia a una circunvolu-
cion patolégicamente engrosada en cuyo interior
estaba englobado un nédulo de aspecto tumoral.
Seis meses después el paciente esta asintomati-
co y refiere que tan sélo ha tenido una crisis par-
cial a lo largo de este tiempo.

ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS

En nuestros cuatro casos, la corteza cerebral
resecada fue estudiada histol6gicamente, utili-
zando tanto técnicas convencionales (hematoxili-
na-sosina y PAS) como técnicas inmunohistoqui-
micas (proteina gliofibrilar, sinaptofisina, protelna
NB-94) y de microscopia electronica. Este estudio
fuE realizado en el Laboratorio de la Unidad de In-
vestigacion en Neurociencias que la Fundacién
MAPFRE Medicina tiene ubicada en nuestro hos-
pital.

Como hallazgos caracteristicos cabe destacar
que, en todos los casos, las circunvoluciones ex-
tirpadas estaban constituidas por una corteza ce-
rebral displasica, con desorganizacion de capas
neuronales y glosis, destacando la presencia de
nddulos de células de pequefo tamano, con apa-
riencia obligodendroglial, frecuentemente dispues-
tas en torno a los vasos sanguineos y coexistien-
do con células de mayor tamano, de morfologia
claramente neuronal. En las zonas mas superio-
res de la corteza se apreciaban areas con aspecto
microquietico y contenido mucoide PAS+, siendo
frecuente la observacién de neuronas que pare-
cian estar «flotando» en estos espacios micro-
quisticos. En los nédulos tumorales se observa-
ron con frecuencia microcaicilicaciones en el seno
de un estroma laxo en el que existian células pe-
quenas de aspecto oligodendrogial y astrocitos re-
activos. Estos hallazgos permitieron establecer un
diagndstico anatomopatolégico de TND.

Desde el punto de vista de las técnicas inmu-
nohistoquimicas, en todos los casos se pudo
constatar intensa positividad a la sinaptofisina so-
bre las células pequenas, de aspecto oligodendro-
glial, que constituian la poblacion celular mas nu-
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merosa de los nédulos tumorales, existiendo tam-
bién positividad, aunque en mayor grado, sobre
neuronas correspondientes a los nédulos mas su-
perficiales de la corteza y que se mostraban como
inmersas en la matriz mucoide caracteristica de
los nédulos del tumor. La proteina gliofibrilar fue
positiva sobre astrocitos de la sustancia blanca
subcortical y sobre células de los nédulos tumo-
rales que fueron interpretadas morfolégicamente
como astrocitos reactivos. La proteina NB-84 per-
mitié detectar en uno de los casos una débil po-
sitividad sobre algunas células pequenas presen-
tes en los nédulos tumorales.

Los estudios de microscopia electrénica, reali-
zados con la colaboracién del Departamento de
Biologia Celular de la Universidad Complutense,
se centraron en la identificacion de las células de
aspecto oligodendroglial, apreciandose que dichas
células mostraban un nucleo redondeado y un ci-
toplasma escaso, con un aparato de Golgi y un re-
ticulo endoplasmico moderadamente desarrolla-
do. Tanto en el citoplasma celular como en las
prolongaciones se observaron ocasionalmente
microtubulos y granulos electrodensos con un
diametro aproximado de 80 mm. Junto a estas
células se identificaban otras de mayor tamarno,
con clara morfologia neuronal.

DISCUSION

Nuestros casos corresponden a pacientes j6-
venes, con una historia de larga evolucién de cri-
sis epilépticas rebeldes al tratamiento médico, y
cumplen los criterios clinicos y anatomopatolégi-
cos que han sido aceptados previamente para es-
tablecer un diagnéstico de tumor neuroepitelial di-
sembrioplasico.

Datos clinicos

Una revision de la literatura muestra que los
casos de TND previamente descritos, al igual que
los nuestros, presentan una historia de crisis epi-
lépticas que se iniciaron en la infancia (hacia los 9
anos, como media). La Figura 1 muestra la distri-
bucién por edades, en el momento de la cirugia,
de 40 pacientes recogidos a partir de diversas se-
ries.

Es obvio que se trata de un tumor propio de
adolescentes y adultos jévenes, aunque se han
descrito casos diagnosticados en pacientes adul-
tos e incluso de edad avanzada, como el caso des-
crito por Leung y col., con 50 anos; el de Sato y
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Figura 1

col., con 55 anos; o el de Gottachalk y col., que fue
diagnosticado a los 75 afos, con una historia de
crisis convulsivas durante mas de 60 anos. En
cuanto al sexo, ya en la serie original de Daumas-
Dupot, con 30 casos, se sefala un predominio
masculino (23/16), lo que también se recoge en
otras series, como la de Koelier y Dilon (5/1).
Nuestros casos vienen a confirmar estas aprecia-
ciones.

Por lo general, la ausencia de un claro sindro-
me de hipertension intracraneal parece ser la nor-
ma y la sintomatologia consiste Unicamente en
crisis epilépticas, casi siempre en forma de crisis
parciales complejas y de dificil control farmacolé-
gico. A pesar de ello, en algunos casos se ha se-
nalado la presencia de cefaleas e incluso se ha ob-
servado edema de papila en el examen del fondo
de ojo. En un caso, publicado por Soto y col., el
tumor se asociaba a un cuadro psicético.

En cuanto a los datos de diagnéstico por ima-
gen, generalmente los hallazgos de TAC en estas
lesiones consisten en masas hipodensas, que no
suelen captar contraste (sélo el 20% de los casos
en la serie original de Daumas y col. mostraron
areas de refuerzo focal) y que pueden mostrar hi-
perdensidades correspondientes a zonas de mi-
crocalcificacion. La técnica de eleccion para el
diagndstico consistia en la resonancia magnética
y en ella, nuestros casos presentaban lesiones
corticales nodulares, hipointensas en T1 e hiper-
intensas en T2, con refuerzo tras la administracion
de contraste paramagnético en uno de los pacien-
tes. Este patrdn es similar al descrito en observa-
ciones previas acerca de estos tumores, que
muestran hiposenal en fase T1, hipersenal en fa-
se T2 y captacién de contraste aproximadamente
en el 50% de los casos. Un hecho que hay que
destacar es el abombamiento del hueso craneal
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adyacente, interpretado como consecuencia de un
efecto expansivo de lenta evolucion, hallazgo re-
cogido en dos de nuestros cuatro casos y en un
alto porcentaje de los casos previamente publi-
cados.

Curso evolutivo y prondstico

En todas las descripciones previas acerca de
estas lesiones, se acepta que la extirpacién qui-
rdrgica consigue un magnifico resultado funcio-
nal con el que se logra la desaparicion de las cri-
sis 0 una reduccidn significativa de las mismas.
Por otra parte, en cuanto al pronéstico biolégico
de la lesion en si, también se acepta que aun en
el caso de extirpaciones incompletas, no existe
nunca recidiva o transformacién hacia formas ma-
lignas por lo que cabe aceptar que estas lesiones
se comportan biolégicamente como hematomas
mas que como auténticos tumores y no existe
ninguna indicacién para la administracién de qui-
mioterapia o radioterapia tras la cirugia. No obs-
tante, en algunos casos se han descrito mitosis y
células con positividad a los antigenos de prolife-
racion celular, lo que sugiere la conveniencia de
un control evolutivo.

Datos anatomopatoldégicos

Aunque desde el punto de vista morfolégico
esta entidad parece razonablememte definida, y
se caracteriza por la asociacion de areas de dis-
plasia cortical y néddulos tumorales con caracter
expansivo, creemos que aun existen serias dudas
acerca de la exacta naturaleza de los elementos
neoplasticos, habiéndose planteado por algunos
autores su posible naturaleza neuronal, lo que lle-
varia a incluir estos tumores junto con los neuro-
citomas centrales, interpretacion que parece l6gica
a la vista de nuestros propios hallazgos anato-
mopatoldgicos. De hecho, las células predomi-
nantes en los TND son de pequerio tamano, con
una morfologia que recuerda a las células de oli-
godendroglia, pero cuyo estudio inmunohisto-
quimico (intensa positividad a la sinaptofisina) y
ultraestructural (signos de diferenciacién neuro-
nal) permite establecer su naturaleza neuroblasti-
ca. Ademas, a favor de esta interpretacion estaria
el hallazgo en uno de nuestros casos de células
marcadas para la proteina NB-84, un marcador de
células neuroblasticas indiferenciadas cuya pre-
sencia hemos podido demostrar recientemente en
tumores cerebrales experimentales constituidos
histolégicamente por células pequenas, redondea-
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das, muy similares a las que constituyen el ele-
mento predominante de los TND y que, sin embar-
go, muestran inmunohistoquimica y ultraestructu-
ralmente, signos de diferenciacion neuroblastica.
Por otra parte, es bien conocido, desde la indivi-
dualizacién por Hassoun y col., en 1982, de los
neurocitomas centrales, que las células de estos
tumores, a pesar de su naturaleza neuronal,
muestran en la microscopia éptica una morfolo-
gia similar a la que presentan las células que
constituyen los oligodendrogliomas. Teniendo en
cuenta estos datos creemos que los llamados
«tumores neuroepiteliales disembrioplasicos»
pueden ser considerados como auténticos neuro-
citomas centrales, desarrollados a expensas de cé-
lulas de naturaleza neuroblastica perteneciente a
la capa germinal subpial. Esta opinién se basa en
el hecho de que el elemento celular predominan-
te en estos tumores muestra una clara diferen-
ciacion neurocitica, tanto desde el punto de vista
inmunohistoquimico como ultraestructural, y aun-
que existan en los nédulos tumorales células de
naturaleza astrocitaria, estas células deben ser in-
terpretadas, al igual que ocurre en los neurocito-
mas intraventriculares, como astrocitos reactivos
atrapados en el tumor. Es cierto, sin embargo, que
los TND muestran unas ciertas peculiaridades
anatomopatoldgicas, como son la presencia de
una matiz mucoide caracteristica, disposicion no-
dular intracortical de las lesiones y la existencia de
una displasia cortical asociada. Todo ello nos de-
beria llevar, en nuestra opinién, a considerar es-
tas neoplasias como un subtipo de los neurocito-
mas centrales, ocupando las células tumorales un
lugar intermedio de diferenciacién entre los tipi-
cos neurocitomas y los gangliocitomas. También
en cuenta la benignidad de estos tumores, su ca-
racter juvenil y que frecuentemente se asocian
con una estratificacion displasica de las neuronas
corticales, creemos que la denominacién de «neu-
rocitomas disembriopladsicos» podria ser mas
adecuada que la de «tumores neuroepiteliales di-
sembrioplasticos», ya que esta denominacién per-
mitiria expresar no sélo el caracter disembriopla-
sico del tumor, sino también la exacta naturaleza
de las células neoplasicas.

EN RESUMEN

Los llamados «tumores neuroepiliares disem-
brioplasicos» (TND) fueron individualizados en
1988 por Daumas- Duport y col. Clinicamente se
manifiestan por una historia de larga duracion
consistente en crisis epilépticas rebeldes al trata-
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miento médico. Anatomopatolégicamente sus cé-
lulas predominantes son de pequeino tamario, con
aspecto similar, desde el punto de vista de la mi-
croscopia 6ptica, al de las células de aligodendro-
glia, y se asocian a alteraciones neuronales, con
desorganizacion de la corteza cerebral. En la pre-
sente comunicacion se aporta nuestra experien-
cia con cuatro casos de TND y se revisan los as-
pectos anatomoclinicos de esta entidad. Nuestros
hallazgos confirman observaciones previas en el
sentido de que estas neoplasias son bioldgica-
mente benignas y constituyen basicamente lesio-
nes epileptogénicas susceptibles de ser tratadas
quirdrgicamente con magnificos resultados. Por
otra parte, el estudio anatomopatoldgico realiza-
do en nuestros casos demuestra la naturaleza
neuronal de estos tumores, lo que, unido a obser-
vaciones recogidas en la literatura, nos lleva a su-
gerir que los llamados «tumores neuroepiteliales
disembrioplasticos» deberian ser reclasificados co-
mo «neurocitomas disembrioplasticos».
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