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Resumen

La asociacion de meningioangiomatosis (MA) con displasia cortical focal (DCF) ha sido escasamente publicada. Pre-
sentamos el caso de una adolescente de 15 afios con antecedentes de epilepsia farmacorresistente de 10 afios de evolucidn,
sin historia de neurofibromatosis. La imagen de resonancia magnética mostrd un aumento de volumen del hipocampo y de la
region parahipocampal derecha. La lesion fue interpretada como posible tumor. Se realizé en este caso una lobectomia tem-
poral derecha guiada por electrocorticografia (ECoQG) intraoperatoria. El estudio histolégico evidencié una DCF tipo Illc (MA
predominantemente vascular asociada a DCF). La paciente se encuentra libre de crisis (escala de Engel 1A) luego de 4 afios
de evolucion postquirurgica. Ante la sospecha de MA, se recomienda realizar estudios de ECoG intraoperatoria por la posible
asociacion con DCF en la neocorteza perilesional lo que pudiera incrementar su incidencia y el conocimiento sobre estas dos
lesiones. El estudio histolégico proporciona el diagnostico definitivo.

Palabras clave: Cirugia de epilepsia, displasia cortical focal tipo Illc, epilepsia farmacorresistente, malformaciones del desarrollo
cortical, meningioangiomatosis esporadica

Abstract

The association between meningioangiomatosis (MA) with focal cortical dysplasia (FCD) has been scarcely published. We
present the case of 15-year-old adolescent suffering 10 years evolving drug-resistant epilepsy without history of neurofibromato-
sis. Magnetic Resonance Image showed an increase in the volume of the hippocampus and the right parahippocampal region. The
lesion was considered as a possible tumor. A right temporal lobectomy, guided by trans-surgical electrocorticography (EcoG) was
performed. Histology of the resected tissue evidenced a FCD type Illc (MA mainly vascular associated to FCD). The patient has
been seizure free (according to the Engel IA scale) after 4 years of post-surgical evolution. When MA is suspected, we recommend
trans-surgical ECoG considering the possible association with FCD in the surrounding neocortex. It could increase the incidence
and knowledge about these two lesions. The histological study provides the definitive diagnosis.

Keywords: Epilepsy surgery, focal cortical dysplasia type Illc, drug resistant epilepsy, malformations of cortical develop-
ment, sporadic meningioangiomatosis

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 31, N” 2, 2022

Introduccion

La meningioangiomatosis (MA) es una lesion del
desarrollo, benigna e infrecuente de la leptomeninge y
la corteza cerebral, asociada a epilepsia farmacorresis-
tente (EFR).!?

Se reconocen dos categorias de MA, la esporadica
y la asociada a neurofibromatosis tipo 2 (NF2).!® La
mayoria de los casos se presenta de manera esporadica

(75-80%) y el 25% asociada a NF2! La variante espora-
dica se caracteriza por ser una lesion solitaria, que afecta
a nifos, adolescentes y adultos jovenes con crisis intra-
tables a los farmacos antiepilépticos (FAE). Presentan
sintomas neuroldgicos inespecificos como la cefalea o
algiin grado de déficit neuroldgico progresivo focal® En
la mayoria de los casos no se ha demostrado la mutacion
en el gen NF2. Por su parte, en la MA asociada a NF2, el
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rango de edad es variable (desde los 11 meses hasta los
73 afios)® Los pacientes suelen ser asintomaticos, y en
ellos se demuestra la presencia de mutaciones en el gen
NF2. Es frecuentemente multifocal y resulta diagnosti-
cada en los estudios postmortem:*

La asociacion de MA con displasia cortical focal
(DCF) ha sido escasamente publicada?®”° En este tra-
bajo, presentamos el caso de una adolescente con EFR
del l6bulo temporal derecho y diagnostico histoldgico
de DCEF tipo Illc (MA predominantemente vascular aso-
ciada a DCF).

Caso clinico

Se trata de una adolescente de 15 afios y manua-
lidad diestra. Sin antecedentes pre y perinatales, ausencia
de crisis febriles y de trauma craneoencefalico. No se
refieren antecedentes patoldgicos familiares. A los 5 afios
presenta la primera crisis (vomito, palidez y trastorno de
la consciencia). Es ingresada y al alta médica le plantean
el diagnostico de crisis no epiléptica de posible naturaleza
vasovagal. A los 6 meses del primer evento presentd un
episodio de pérdida de la consciencia y movimientos en
el hemicuerpo izquierdo. Se diagnostica epilepsia focal
sin etiologia precisada e indican tratamiento con carba-
mazepina. Evolutivamente aparecen otras crisis, que se
inician con sensacion epigastrica, presentando arresto

Distancia: 19.9 mm

Distancia: 27.6 mm

de la actividad segundos después. Los eventos duran 1-2
minutos y se presentan tanto de dia como de noche. Muy
ocasionalmente tuvo crisis focales sin trastorno de cons-
ciencia y sin evolucion ulterior. Recibio tratamiento psi-
quiatrico desde los 13 afios por diagnoéstico de crisis no
epilépticas de naturaleza psicogenas. Las crisis eran dia-
rias con una frecuencia de 5 /dia. Estudi6 hasta 9no grado
con dificultad.

Con estos antecedentes se realiza evaluacion pre-
quirargica protocolizada segtin el programa de cirugia de
epilepsia del Centro Internacional de Restauracion Neu-
rologica!® La analitica sanguinea asi como la explora-
cion fisica general fueron normales. El examen neurolo-
gico demostrd disminucion de la atencion, concentracion
y de la memoria a corto y largo plazo, asi como un pen-
samiento lento.

Las imagenes de Resonancia Magnética (IRM) mos-
traron una lesion hiperintensa en T2 y FLAIR que pro-
dujo aumento de volumen difuso del hipocampo y region
parahipocampal derecha, con presencia de pequefios vasos
intracorticales. Se aprecia ademas adecuada diferenciacion
entre sustancia gris y blanca aunque con disminucion de la
sustancia blanca temporal derecha, lo que se hace evidente
al compararla con la region temporal izquierda (Figura 1).
En el estudio de T1 con gadolinio los vasos descritos real-
zaron con el contraste (ligera captacion).

Figura 1. Imagenes de resonancia magnética en secuencia T2. A corte axial, B coronal, C sagital. Lesién levemente hiperin-
tensa con engrosamiento y aumento de volumen difuso en regién hipocampal y parahipocampal derecha. Los circulos rojos
en Ay C muestran pequeios vasos malformativos en region temporo mesial derecha. La imagen Ay B evidencia disminucién

de la sustancia blanca temporal derecha y aumento del grosor cortical en regidon temporal lateral ipsilateral. La diferencia
entre los l6bulos temporales homdlogos se puede apreciar claramente al comparar el temporal derecho con el izquierdo. En

la parte inferior de la figura, se muestran los cortes axial (D), coronal (E) y sagital (F) en secuencia T1 contrastados, donde se
aprecia una ligera captacion del contraste por los finos vasos malformativos en la regién temporomesial derecha.
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Figura 2. Segmento de Electrocorticograma intraoperatorio pre reseccién realizado con electrodos subdura-
les AdTech (malla 20 contactos). Nétese actividad puntas repetitivas con predominio de amplitud y frecuencia
de descarga en el giro temporal inferior (T3). Amplitud registro 200 MicroV. Los contactos 1-5 registran giro
temporal inferior T3,6-9T2,11-14 T2, 16-18 T1.

La evaluacion prequirtrgica concluyo con el diag-
noéstico de crisis epilépticas focales sin alteracion de la
consciencia que evolucionan a crisis con trastorno de
la consciencia. Se plantea su etiologia estructural por
posible lesion tumoral en hipocampo y parahipocampo
derecho con componente vascular dependiente de la lep-
tomeninge de la base craneal de la fosa media.

Previa discusion colectiva en el grupo de cirugia de
epilepsia y con consentimiento informado, la paciente
fue intervenida quirGrgicamente. Se le realizé lobec-
tomia temporal derecha, con reseccion neocortical
guiada mediante electrocorticografia (ECoG) intraope-
ratoria (Figura 2) y aspiracion de estructuras mesiales
(amigdala e hipocampo). Macroscopicamente la lesion
fue dura, acartonada y muy vascularizada (vasos friables
y sangrantes), extendiéndose desde el giro T3 hasta el
giro parahipocampal y adherida a la duramadre del piso
de la fosa media.

En el laboratorio de Anatomia Patologica se reci-
bieron 6 fragmentos de tejido, todos fijados en formol
tamponado al 10%. Del total, 4 fueron rotulados como
neocorteza, el mayor de 3 x 1.5 x 1 cm. A los cortes se
aprecié un punteado hemorragico focal y buena deli-
mitacion entre la sustancia gris y blanca. Los 2 frag-
mentos restantes fueron rotulados como tumor, el mayor
de 1.5 cm con area de color pardo oscuro, forma alar-
gada y consistencia firme. Las secciones histologicas
de la corteza cerebral mostraron dislaminacion de sus
capas con disposicion radial y tangencial, neuronas mal
orientadas, algunas de ellas dispuestas verticalmente

formando microcolumnas perpendicular a la superficie
meningea asi como cambios espongioticos focales (fig. 3
E y F). El tejido sefialado como tumor mostrd un incre-
mento marcado del nimero de vasos sanguineos de dia-
metro variable con paredes engrosadas y hialinizadas y
ausencia de células meningoteliales a su alrededor (fig.
3 A); focalmente se aprecio la protrusion de estos hacia
la corteza cerebral subyacente (fig. 3 B y C). En algunos
vasos sanguineos se observo positividad perivascular al
antigeno de membrana epitelial (EMA) asi como mar-
cada gliosis del tejido cerebral interpuesto entre los vasos
con la proteina acida gliofibrilar (GFAP) (fig. 3 D). Se
concluy6 como DCEF tipo Illc (MA predominantemente
vascular asociada a DCF). (Figura 3)

La paciente evolucioné satisfactoriamente y fue
dada de alta. En los controles médicos realizados se man-
tuvo libre de crisis (IA en la escala de Engel) con 4 afios
de evolucion postquirurgica y sin FAE.

Discusién

La MA fue descrita en 1915 por Bassoe y Nuzum''
al estudiar el cerebro de un adolescente de 15 afos y diag-
noéstico de NF2. Afios después, Worster-Drought et al.?
publicaron un caso similar y fue nombrada como MA.

La patogénesis de la lesion es controvertida y con-
fusa. Se plantean varias hipdtesis: 1.- representa una
malformacion vascular cortical no caracterizada con pro-
liferacion de células meningoteliales; 2.- lesion hamar-
tomatosa originada de los vasos leptomeningeos y de la
corteza cerebral con cambios degenerativos; 3.- invasion
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Figura 3. A. Meningioangiomatosis vascular caracterizada por numerosos vasos sanguineos de didmetros variables, marcada
hialinizacion de sus paredes y ausencia de células meningoteliales alrededor de los vasos (Tricrémica de Masson, 4x). By C. Cor-
teza cerebral subyacente a la lesién con protrusion de numerosos vasos sanguineos congestivos (B - Hematoxilina-Eosina, 10x;
C - Tricromica de Masson, 10x). D. Tejido cerebral rarefacto cercano a la lesion con marcada gliosis y algunos vasos con paredes
hialinizadas (GFAP, 20x). E. Corteza cerebral adyacente a la meningioangiomatosis. Se aprecia dislaminacion de las capas lll y IV

con formacién de microcolumnas perpendicular a la superficie meningea (rectangulo), (Kltver-Barrera, 20x). F. Laminacién corti-
cal anormal de las capas Il y lll. El rectdngulo evidencia 8 neuronas dispuestas verticalmente (microcolumna), (NeuN, 20x).

directa de un meningioma leptomeningeo al parénquima
cerebral adyacente a través de los espacios de Virchow-
Robin y 4.- alteraciones genéticas en la region del gen
NF2 (fuerte asociacion con NF2)#13:14

Tanto la MA esporadica como la asociada a NF2
muestran una predileccion por el sexo masculino,'®!>16
aunque otros autores no refieren un predominio en
cuanto al género.” La lesion cominmente se localiza en
la corteza cerebral. En los enfermos con MA esporadica
el l6bulo temporal es el sitio mas frecuente, similar al
caso actual. En la MA asociada a NF2 el l6bulo frontal
es la localizacion mas comun. Se han informado locali-
zaciones infrecuentes como el cuerpo calloso, tercer ven-
triculo, talamo, tallo cerebral y cerebelo?'s

La MA aparece hipodensa con realce del contraste
y calcificacion variable en la tomografia axial computa-
rizada (TAC) en aproximadamente el 90% de los casos.'®
Los hallazgos en las IRM son inespecificos y sugieren
una malformacion vascular (angioma cavernoso) o un
tumor cerebral (meningioma y glioma de bajo grado
entre otros). La lesion comtinmente es hipointensa en T1
e hiperintensa en T2.!° Sun et al.® encuentran 3 casos
de MA con patrones imagenologicos diferentes (s6lido
y quistico); los diagnésticos preoperatorios fueron de
meningioma, hemangioblastoma y ganglioglioma. La
presencia de una lesion calcificada en la TAC con anillo
hipointenso en las IRM ponderadas en T2 son utiles para
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sugerir el diagnostico de MA!>!>® En nuestro caso, a
pesar de la descripcion imagenoldgica detallada, no se
valor6 la posibilidad de MA.

Macroscopicamente, la lesion es usualmente firme y
bien delimitada del parénquima cerebral,’® aspecto similar
al caso que presentamos. Al microscopio optico se aprecia
la presencia de vasos sanguineos pequeios, proliferacion
perivascular de células fusiformes, hialinizacion asi como
fibrosis y calcificacion*!? Histologicamente se puede clasi-
ficar en: - predominantemente celular, compuesta por vasos
de paredes finas rodeados por células meningoteliales
(celularidad de moderada a alta) que remeda un menin-
gioma o — predominantemente vascular, con vasos sangui-
neos de paredes gruesas, hialinizadas y calcificados con
escasa proliferacion celular perivascular que impresiona
una malformacion vascular.® El presente caso se incluye en
esta Ultima variedad. El perfil inmunohistoquimico ofrece
positividad de las células fusiformes con la vimentina y
deteccion variable con el CD34 y con el EMA S

La MA puede asociarse con otras lesiones, tales
como malformacion arteriovenosa, oligodendroglioma,
meningioma, quiste y DCF entre otros267:8:920.21

La DCF es un tipo de malformacion del desarrollo
cortical (MDC) y causa frecuente de EFR. Histologica-
mente, la DCF se divide en 3 tipos. La tipo I (aislada)
se caracteriza por una dislaminacion cortical, radial (Ia),
tangencial (Ib) y radial-tangencial (Ic). La variante II



(aislada) se identifica por una laminacion anormal de la
corteza y la presencia de neuronas dismorficas (Ila) y
células balonadas (IIb). La DCF tipo III se asocia a una
lesion principal, 111a (esclerosis hipocampal), I1Ib (tumor
glial o glioneuronal), IIIc (malformacion vascular) y IT1d
(lesiones adquiridas durante la infancia como encefalitis
y dafio isquémico entre otras)? La asociacion de MA y
DCEF esté incluida en la variante tipo Illc.

En nifios con diagnéstico de EFR sometidos a
cirugia, las MDC son el principal hallazgo histopatolo-
gico (39.3%). Dentro de este grupo, la DCF fue la causa
mas frecuente con el 70.6% de los casos. En la poblacion
adulta, las MDC ocupan el tercer lugar (19.8%)2

Se desconoce la etiologia de la DCF. No obstante
estudios genéticos y de secuenciacion en las muestras
quirargicas han evidenciado mutaciones en la via mTOR
(blanco de la rapamicina en mamiferos) en aproximada-
mente el 60% de los casos con DCF? En el subtipo IIb
se ha demostrado un incremento de la ruta de sefializa-
cion mTOR > siendo negativo para las MDC ligeras y la
DCEF tipo 12

En la actualidad se reconocen otras formas de MDC,
entre las que se mencionan las MDC ligeras asociadas a
hiperplasia oligodendroglial (MOGHE, de sus siglas en
inglés) y la DCF tipo II de la parte inferior del surco que
se localiza fundamentalmente en el lobulo frontal?® El
desarrollo de las neuroimagenes y los estudios genéticos
han permitido ampliar el diagndstico de los subtipos de

DCF, lo que favorece una clasificacion clinico-patolo-
gica-molecular, tal es el caso de la DCF tipo Ila con IRM
positiva y mutacion en la linea germinal DEPDCS5 o de
la DCF tipo IIId con IRM positiva y negativo para un
amplio panel genético (mMTOR, AKT1, AKT3, DEPDCS,
TSC1, TSC2, PIK3CA, PIK3R2, NPRL2, NPRL3, PTEN,
BRAF y SLC35A2)2¢

En una extensa revision de la literatura, Roux et al?’
refieren 175 pacientes con MA (incluyendo su caso). Del
total, 109 (62.3%) presentaban EFR y en solo 14 enfermos
(8%) se diagnostico DCF. Dos articulos publicados en la
década del 90 sobre MA han referido alteraciones en la
neocorteza cercana a la lesion. Whiting et al?” describen
un trastorno de la citoarquitectura cortical con neuronas
morfologicamente anormales. De los 7 casos publicados
por Wiebe et al.,> uno presentd numerosas neuronas dis-
plasicas en la corteza adyacente a la lesion. Ambos tra-
bajos hacen una descripcion de los hallazgos microsco-
picos sin acufar el término de DCF. Diferentes autores
resefian que la MA y la DCF son lesiones diferentes, pero
comparten una fisiopatologia comun. Al ser la DCF un
tipo de MDC, su asociacion con MA apoya la etiologia
del desarrollo en la variante esporadica*7%14

La tabla 1 recoge los 15 casos publicados hasta la
fecha de MA y DCF asi como el presente caso. De los
16 pacientes, 12 corresponden al sexo masculino con un
promedio de edad de 14.6 afios en el momento del diag-
nostico. (Tabla 1)

Tabla 1. Casos reportados en la literatura con diagndstico de meningioangiomatosis y displasia cortical focal.

Numero / Edad / Género
de casos con

Evolucion clinica
postquirargica.

Referencias Caso (s) con meningioangiomatosis Farmacos Utilizacion farmacos
Total pacientes Epilepsia intratable vy displasia cortical focal antiepilépticos antiepilépticos
Kim et al., 2009° 8 1/23/M NM LC
9 NM
Batra and Prayson, 1 1/23/M Carbamazepina LC con FAE
20137
1
Mukae et al., 2014° 2 2/17/M/16/M NM Ambos LC
2 NM
Grabowski and 12 10/18/M;2/M; 9/ M; 3/ M; NM 6 LC sin FAE
Prayson, 20152 4/M;30/F;1/F;17/F; 1conCyFAE
23/M;23/M 2 LC con FAE

16 1 Desconocido
Roux et al., 2018° 1 1/11/M Oxcarbazepina Control C y FAE
1 Lacosamida
Caso actual 1 1/15/ F Carbamazepina LC sin FAE
1 Clobazan

Alparazolam

Clorpromazina
Orcarbazepina
Topiramato

LC: libre de crisis; NM: no se menciona; FAE: farmacos antiepilépticos; C: crisis.
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Los estudios neurofisiolégicos realizados a
pacientes con MA esporadica han demostrado que la acti-
vidad epileptogénica puede provenir de la propia lesion,
de la corteza perilesional o encontrarse en un area ale-
jada a esta®!>?® Esto pudiera explicar la persistencia de
las crisis epilépticas en el postoperatorio de pacientes
a los que solo se les ha realizado lesionectomia.l* En el
caso que se presenta, la MA y la corteza cerebral que la
rodeaba eran epileptogénicas.

La reseccion quirurgica total de la lesion es el trata-
miento de eleccion y curativo en la mayoria de los casos.
Entre un 43-68% de los casos alcanza una mejoria signi-
ficativa de las crisis posterior a la cirugia. El1 70-80% de
los pacientes mantiene los FAE!® De los 16 casos reco-
gidos en la tabla 1, el 81.2% esta libre de crisis, 7 de ellos
sin FAE (43.7%).

En conclusion, la MA es una lesion benigna e infre-
cuente. El diagnostico debe ser descartado en pacientes
jovenes con crisis epilépticas intratables a la medicacion
con masa calcificada en las imagenes de TAC y dificul-
tades en caracterizarla en las IRM. Ante la sospecha de
MA, se recomienda realizar estudios de ECoG intraope-
ratoria por la posible asociacion con DCF en la neocor-
teza perilesional lo que pudiera incrementar su incidencia
y el conocimiento sobre estas dos lesiones. El estudio his-
tolégico proporciona el diagndstico definitivo.
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