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2. PREFACIO

2.1. La epilepsia es un problema de salud con gran impacto
personal, social y econdmico

La epilepsia (del lat. epilepsia, y éste del gr. émAnyia, intercepcidn) es un trastorno
neuroldgico crénico que afecta a individuos de todas las edades, en todos los paises del
mundo (WHO 2009). Se caracteriza por crisis (del lat. crisis, y este del gr. kpioi)
recurrentes, que son las manifestaciones clinicas de las descargas eléctricas repentinas
y excesivas o hipersincronicas, generalmente de corta duracién, de un grupo de

neuronas cerebrales (Blume, Liders et al. 2001).

La epilepsia es una de las condiciones neuroldgicas mas frecuentes en nuestro medio,
afectando aproximadamente al 1% poblacién (WHO 2005). Sélo en Espana se estima
gue hay entre 200.000 y 230.000 personas con epilepsia (Luengo, Parra et al. 2001,

Garcia-Martin, Perez-Errazquin et al. 2012).

La repercusién econdmica, social y personal de la enfermedad es por tanto muy
importante. Extrapolando los datos del Unico estudio sobre coste de la epilepsia
realizado en Espafia para una prevalencia del 1% de la poblacion, el coste sanitario para
cubrir su asistencia en nuestro pais se calculd en 1.106 millones de euros, lo que
suponia un 4,13% del presupuesto destinado a sanidad en el afio 2000 (Argumosa and
Herranz 2000). Sirva de ejemplo del impacto econdémico de la epilepsia, que sélo el
gasto farmacéutico de los farmacos antiepilépticos (FAE) de nueva incorporacion
(grupo NO03X) ascendié en nuestro pais en el afio 2011 a 430 millones de euros
(Ministerio de Sanidad 2011) . No obstante, la principal consecuencia econémica para
la mayoria de los pacientes es la limitacion que sufren en su actividad laboral si las
crisis no estan controladas (Marinas, Elices et al. 2011). Los costes del sufrimiento
psicoldgico y social de los pacientes son todavia mayores, y cobran mas importancia si
cabe, si el objetivo es mejorar la calidad de vida, y no Unicamente disminuir la

frecuencia de las crisis (Pato-Pato, Cimas-Hernando et al. 2004).
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2.2. Un 30-40% de los pacientes tienen crisis que no pueden ser
controladas con medicacion

A pesar de la introduccién en las dos ultimas décadas de numerosos nuevos farmacos
antiepilépticos, aproximadamente un 30-40% de los pacientes con epilepsia tienen
crisis que no pueden ser controladas con medicacion (Regesta and Tanganelli 1999,
Berg and Kelly 2006). En el afio 2010 un comité ad hoc de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) definid al paciente con epilepsia resistente a farmacos como aquel en
el que no se han controlado las crisis tras el tratamiento adecuado con dos farmacos
antiepilépticos tolerados, adecuadamente elegidos y pautados (bien en monoterapia o
en combinacion), entendiendo como falta de control cuando aparezcan crisis a lo largo
de un afio o las sufra en un tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis que

mostraba antes de iniciar el tratamiento (Kwan, Arzimanoglou et al. 2010, Jobst 2015)'.

2.3. La esclerosis del hipocampo es la causa mas frecuente de
epilepsia resistente a farmacos en nuestro medio, y
presenta un amplio espectro de patrones estructurales vy
moleculares

La epilepsia temporal medial con esclerosis hipocampal (ETM-EH) es la indicacién mas
comun de cirugia de la epilepsia (Berg 2008), y la esclerosis del hipocampo (EH) la

lesidn cerebral que se encuentra con una mayor frecuencia (Blumcke, Beck et al. 1999).

Desde el punto de vista del epileptélogo, la ETM es de especial interés por su alta

prevalencia, y por la asociacién con un sindrome clinico relativamente uniforme de alta

i Epilepsia farmacorresistente o refractaria son términos intercambiables que hacen referencia
a epilepsias no controlables con farmacos antiepilépticos. A efectos practicos, calificamos a un
paciente como farmacorresistente cuando la remisién de su epilepsia es improbable con
nuevos cambios de medicacién y por lo tanto hay que buscar otras opciones. La definicién de
este término ha sido controvertida a lo largo de la ultima década y han sido varios los autores
gue han propuesto diferentes definiciones basadas en el nimero de FAE fallidos, la frecuencia
de las crisis y la forma en que afectan a la calidad de vida, y el tiempo minimo necesario con
crisis sin respuesta (Regesta and Tanganelli 1999) (Berg et al, 2006).
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epileptogeneidad (Falconer 1974). Este caracteristico sindrome clinico' es consecuencia
de la afectacion selectiva y constante de una region del cerebro, fundamentalmente el
hipocampo y el cdrtex inmediatamente adyacente. De este modo, como sucede en la
mayoria de los sindromes epilépticos focales, la semiologia de las crisis y los hallazgos
neurofisiolégicos estan definidos por la localizacion del area epileptogénica, mdas que

por la naturaleza del substrato patoldgico (Liiders 2008).

La ETM-EH esta definida por sus caracteristicas anatomopatoldgicas, que pueden ser
agrupadas en dos categorias: en primer lugar, una reorganizacién neuronal del giro
dentado; en segundo lugar, la proliferacién de astrocitos que acompafa la pérdida
neuronal del asta de Ammon, especialmente en el drea CA1 (de Lanerolle, Lee et al.
2012). Las variaciones existentes en estas dos categorias dan lugar a un amplio
espectro de patrones estructurales y moleculares, y son la base de las distintas

clasificaciones clinico-patoldgicas propuestas (Blumcke, Coras et al. 2012).

Los intentos por establecer una clasificacién histoldogica del grado de esclerosis
hipocampal comenzaron con observaciones cualitativas que identificaban distintos
patrones de lesion en el hipocampo. Desde la descripcion inicial de la esclerosis
hipocampal por Sommer en 1880, habria que esperar hasta 1966 para que Margerison
y Corsellis definieran dos subtipos de lesion en el hipocampo esclerosado: la llamada
forma clasica de esclerosis del asta de Ammon, con una pérdida casi total de neuronas
en CA1 y en el hilus del giro dentado, y la forma denominada esclerosis de la folia
terminal (end folium), caracterizada porque la pérdida neuronal estaba confinada en el
hilus. Bruton afiadid en el afio 1988 un tercer subtipo, al que denominé esclerosis total

del asta de Ammodn, con una pérdida neuronal en todos los sectores del hipocampo.

ila Comisién de la ILAE para la Terminologia y Clasificacién de las Crisis y de la Epilepsia,
clasificé la ETM-EH, en lugar de cdmo un sindrome (término que se reserva para un complejo
de caracteristicas clinicas, signos y sintomas que juntos definen un desorden clinico distintivo y
reconocible, a menudo con una fuerte carga genética), como una constelacion, esto es, una
entidad, que si bien no es exactamente un sindrome electroclinico, puede ser reconocida en
base a sus caracteristicas clinicas y lesionales, con grandes implicaciones para el tratamiento,
especialmente en lo referente a la cirugia. Berg, A. T., S. F. Berkovic, M. J. Brodie, J. Buchhalter,
J. H. Cross, W. van Emde Boas, J. Engel, J. French, T. A. Glauser, G. W. Mathern, S. L. Moshe, D.
Nordli, P. Plouin and I. E. Scheffer (2010). "Revised terminology and concepts for organization
of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on Classification and Terminology,
2005-2009." Epilepsia 51(4): 676-685.
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Bruton, sin embargo, no encontré una correlacién entre los tipos especificos de
esclerosis hipocampal y los hallazgos clinicos en los 107 pacientes de su estudio
(Bruton 1988). Con posterioridad, los intentos han estado dirigidos a establecer una
clasificacién con correlacién clinica mediante la evaluacién semicuantativa de la
pérdida neuronal. Dentro de este grupo pueden incluirse los trabajos de Wyler y
colaboradores en 1992 (Wyler, Curtis Dohan Jr et al. 1992), y mas recientemente, la
clasificacion de Blimcke et al. en el afio 2007 (Blumcke, Pauli et al. 2007). Otras
clasificaciones han tenido en cuenta, junto a la pérdida neuronal, los cambios
inmunohistoquimicos y electrofisiolégicos de las células granulosas del giro dentado
(de Lanerolle, Kim et al. 2003), y la generacién de fibras musgosas (Proper, Jansen et al.

2001).

2.4. La etiologia de la esclerosis mesial no ha sido determinada

Es improbable que la esclerosis mesial sea consecuencia de una Unica etiologia™, que
es el criterio indispensable para clasificarla como una enfermedad en sentido estricto.
Existen en la literatura recogidas una gran cantidad de causas que pueden dar lugar a la
esclerosis del hipocampo, desde tumores o hamartomas hasta procesos infecciosos
(Theodore, Epstein et al. 2008, Tassi, Meroni et al. 2009). Todo esto sugiere que la
esclerosis hipocampal es probablemente el resultado histolégico final de diferentes
noxas que pueden actuar sobre el hipocampo, y que podrian actuar a través de una via
molecular comun, en la que podrian estar involucradas la modificaciones epigenéticas
de la cromatina o la deficiencia de adenosina (Kobow and Blumcke 2011). Ademas, la
esclerosis hipocampal no es especifica de la ETM: lesiones con caracteristicas similares
se han encontrado en pacientes con deterioro cognitivo, incluso sin crisis (Nelson,

Schmitt et al. 2011).

i Como veremos mas adelante, el término de epilepsia medial del Iébulo temporal surge en
contraposiciéon al de epilepsia lateral o neocortical, con caracteristicas clinicas e implicaciones
en el tratamiento muy diferentes. Igualmente, dado que existe evidencia de que los cambios
anatomopatoldgicos en la ETM-EH no se limitan al hipocampo sino que afectan a todo el I6bulo
temporal, algunos autores prefieren la denominacidon de esclerosis mesial temporal al de
esclerosis hipocampal (Bliimcke 2007)

Pagina 9 de 205



2.5. La cirugia es eficaz en el tratamiento de la ETM con
esclerosis hipocampal, pero fracasa en el 30-40% de los
pacientes y se relaciona con el agravamiento de
comorbilidades previas

La cirugia ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la ETM con EH en un estudio
controlado randomizado (Wiebe, Blume et al. 2001). Pese a ello, la cirugia fracasa de
forma temprana o tardia hasta en un 40% de los pacientes intervenidos, y se relaciona
con el agravamiento de distintas comorbilidades de los pacientes (Mclntosh, Wilson et
al. 2001, Engel, Wiebe et al. 2003). En una reciente revisidn sistematica de la literatura,
Vale y colaboradores describen tres causas fundamentales para el fracaso de la cirugia,
independientemente de los hallazgos patoldgicos: la reseccion incompleta del foco
epileptogénico, la localizacién inadecuada del foco epileptogénico, y la generacién de
un nuevo foco epileptogénico o aparicion de un drea epileptogénica oculta (Vale,
Pollock et al. 2012). En este sentido, resecciones amplias del hipocampo y de otras
estructuras mesiales se han relacionado con un mejor control de crisis tras la cirugia

(Wieser, Ortega et al. 2003, Bonilha, Martz et al. 2012).

En la actualidad existen algunas evidencias que apoyan que las diferencias
histopatoldgicas pueden también influir en el resultado quirdrgico (Thom, Mathern et
al. 2010). Las formas no cldsicas o atipicas se han relacionado con un peor prondstico
tras la cirugia, con un control de las crisis en el 25-28% de los pacientes frente al
72-84% de la forma clasica (de Lanerolle, Kim et al. 2003, Blumcke, Pauli et al. 2007).
Por otra parte, las alteraciones en las células granulosas del niucleo dentado se han
relacionado con una mayor duracion de la epilepsia y alteraciones cognitivas (Blumcke,

Kistner et al. 2009).
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2.6. Justificacion de la tesis

2.6.1. Sobre la investigacion en epilepsia

La investigacién en epilepsia es un objetivo prioritario para las distintas

administraciones sanitarias publicas:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su campafia internacional contra
la epilepsia, bajo la denominacidon de Out of the Shadows, recoge como objetivo
preferente el animar a los gobiernos y departamentos de salud nacionales a
identificar las necesidades y promover la educacién, formacién, tratamiento,

investigacidn y prevencion de la epilepsia (Reynolds 2002).

* El National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) de EEUU ha
fijado entre sus objetivos en investigacion determinar los mecanismos
responsables de la epileptogénesis y los factores y abordajes que conllevan un

mejor resultado tras la cirugia (Kelley, Jacobs et al. 2009).

Finalmente, en el Libro Blanco Europeo sobre la Epilepsia, presentado en marzo
de 2001 ante el Parlamento Europeo, se fija como prioridad el aumento de la
inversion en investigacion para mejorar la deteccion y el tratamiento de la
epilepsia, y como objetivo para el siglo XXI conseguir que estén disponibles
cuidados eficaces para todo aquel paciente con epilepsia que los necesite,

independientemente de los limites fronterizos y econdémicos (EUROCARE 2003) .

2.6.2. Sobre la cirugia, su prondstico y resultados

El espectro clinico-patoldgico de la esclerosis hipocampal es muy amplio y constituye
un reto de gran valor establecer qué subtipos permiten predecir el control de las crisis
y los efectos secundarios tras la cirugia. Ademds, una clasificacion histolégica
adecuada, facilitaria la investigaciéon y permitiria un mejor conocimiento de la

patogénesis de esta enfermedad con efectos devastadores.

Como se vera mas adelante, hasta el momento actual no ha sido posible establecer una

correlacion coherente y aceptada entre subtipos histolégicos y prondstico en el control
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de las crisis de los pacientes tras la cirugia. Este fracaso puede estar determinado por

alguno o la suma de los siguientes factores:

1. La semiologia de las crisis y los hallazgos neurofisioldgicos estdan mas en relacién
con la localizacién del area epileptogénica que con el substrato anatomopatolégico,

como ya se ha sefialado.

2. Las diferencias en los criterios de seleccidon y exclusién de los pacientes, y en el

estudio prequirurgico realizado.

3. Los distintos abordajes quirdrgicos efectuados, y la mayor o menor reseccion de

estructuras neocorticales y mediales.

4. Eltiempo de seguimiento postquirudrgico y otros factores tras la cirugia.

5. Las variaciones entre observadores en el estudio de la anatomia patoldgica, por

ejemplo, al establecer los limites de los distintos sectores del hipocampo.

De la revisidon de las clasificaciones histopatoldgicas hasta ahora propuestas se pueden

extraer las siguientes conclusiones:

1. La clasificacion de la ILAE no ha sido suficientemente validada, y existen
resultados contradictorios sobre su correlacion clinica y prondstica. De existir esta
correlacidén, permitiria ademas avanzar en el conocimiento de la fisiopatogenia de
la enfermedad y en el establecimiento de distintos grupos clinicos de diferente

prondstico tras la cirugia.

2. Las clasificaciones actuales no aunan control de crisis y morbilidad, como por

ejemplo el deterioro cognitivo tras la cirugia.

3. El papel de la inmunohistoquimica ha sido relegado a la ayuda al diagndstico, sin
valorar su relacidon con el prondstico y resultado de la cirugia, o el papel que

pudiera tener en explicar la etiopatogenia de la enfermedad.
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3. El consenso actual establece de forma rutinaria el uso de un listado de
anticuerpos inmunorreactivos para el diagnostico de la esclerosis hipocampal. La
aplicacidon de este consenso dejara fuera el uso rutinario de otros marcadores cuya

utilidad no ha sido todavia demostrada.

2.6.3. Sobre los resultados de la tesis

Una tesis sobre esta materia:

1. Podria tener implicaciones directas en el tratamiento de estos pacientes, en la
indicacion de la cirugia, y en su manejo pre y postquirurgico (por ejemplo, en la
retirada de medicacidn, o en una nueva cirugia), mejorando el consejo médico y la

seleccion entre las distintas alternativas de tratamiento.

2. Al permitir una mejor estratificacién prondstica de los pacientes, podra servir
de base para la realizacién de estudios clinicos, bioldgicos y moleculares en la

investigacién de nuevas estrategias de tratamiento.

3. Permitird establecer hipdtesis que ayuden a entender los mecanismos genéticos

o adquiridos que determinan el desarrollo de la enfermedad.
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3. INTRODUCCION

3.1. Anatomia del Iébulo temporal y del hipocampo

3.1.1. El l6bulo temporal

El I6bulo temporal es, desde el punto de vista estructural y funcional, la region mas
heterogénea del cerebro humano. Sélo los primates tienen I6bulos temporales, siendo
de mayor tamafio en el hombre, donde suponen el 17% de la corteza cerebral. Se
encuentra conectado con regiones extratemporales que en conjunto conforman
sistemas que intervienen en la percepcién auditiva, vestibular, visual y olfativa, en el

lenguaje, en la memoria, y en el procesamiento emocional (Kiernan 2012).

Desde el punto de vista histolégico, presenta areas de diferente organizacion cortical,
como el allocortex con una estructura laminar simple compuesta por tres capas, que
incluye el area prepiriforme, el giro semilunar del uncus, y el hipocampo; el mesocortex
estructurado en seis capas, que incluye el giro parahipocampal; y el isocortex o
neocdrtex, estratificado también en seis capas, que incluye los giros temporal superior,
medio e inferior, y el giro fusiforme. Existe una transicion gradual desde el allocortex
mas primitivo, en el drea temporal medial, hasta el mas reciente isocortex, localizado
principalmente en el area temporal lateral, con un area de transicién, el area temporal
basal. Esta diferenciacidn en la organizacidn cortical puede explicar que en el Ié6bulo
temporal asienten con frecuencia cierto tipo de tumores y de epilepsia (Mai and

Paxinos 2012) .

Desde el punto de vista anatomico, en el |6bulo temporal se describen cuatro
superficies: lateral, medial, superior e inferior (Kucukyuruk, Richardson et al. 2012).

(Fig. 1. Visidn lateral, mediosagital y oblicua del 16bulo temporal).

La superficie lateral del 16bulo temporal queda situada por debajo de la fisura de
Silvio. Sus limites anterior e inferior son &seos, pero el limite posterior estd
determinado por dos lineas imaginarias, la linea parietooccipital, que conecta la
escotadura occipital con el surco parietooccipital, y la linea occipitotemporal, que

enlaza la parte mas posterior del valle de Silvio con la linea parietooccipital. En esta
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Superficie lateral Superficie medial y basal

Fig. 1. Vision lateral, mediosagital y oblicua del I6bulo temporal. Tomado con licencia CC BY-
SA 3.0 a través de Wikimedia Commons

superficie se describen tres circunvoluciones, superior, media e inferior, separadas por
dos surcos, el surco temporal superior y el inferior. La circunvolucién superior se

continuda con el giro angular, ya en Iébulo parietal.

La superficie superior del l6bulo temporal cubre la fisura de Silvio y la cisterna de
Silvio, y se denomina opérculo temporal (Wen, Rhoton et al. 2009). De anterior a
posterior se describen en esta superficie tres estructuras: el plano polar, el giro de
Heschl o giro temporal anterior transverso, y el plano temporal. De acuerdo a Gibo y
colaboradores, la fisura de Silvio presenta una parte superficial y otra profunda (Gibo,
Carver et al. 1981). El segmento superficial estd formado por la raiz y sus tres ramas:
anterior horizontal, anterior ascendente y posterior. La raiz estd localizada en Ia
superficie basal, y comenzando justo lateral a la sustancia perforada anterior, entre la
estria olfatoria lateral y la incisura temporal, se dirige en direccién lateral y anterior
hasta la superficie lateral del cerebro, dando lugar a las tres ramas. La anterior
horizontal y la anterior ascendente limitan la pars triangularis de la circunvolucién
frontal inferior. El ramo posterior, el mas largo, se dirige en direccion posterior y
superior separando los I8bulos frontal y parietal del temporal. El segmento profundo
esta formado por los compartimentos esfenoidal y opérculo-insular de la fisura silviana.
El compartimento esfenoidal arranca en la regién del limen insulae y comunica

medialmente con la cisterna carotidea. El opérculo-insular se localiza profundo a las
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ramas superficiales de la fisura de Silvio, y contiene el segmento M2 de la arteria

cerebral media y las venas insulares.

Interventricular Head of Internal  Globus pallidus
Govaien caudate capsule
: nucleus Putamen
Corpus
callosum External capsule
Fornix
Claustrum
Septal
area .
Anterior

commissure
Stria terminalis

Stria Anterior transverse
medullaris temporal gyrus
thalami

Thalamus

Fornix Superior temporal
sulcus
Hypothalamus
Bralentiany =\ Middle temporal

Optic tract

Periamygdaloid cortex \ / ) /7 Temporal horn of
. // \ lateral ventricle
Uncus I)

Inferior temporal

Intrarhinal Fusiform )
gyrus

sulcus gyrus
(uncal notch)

Fig. 2. Dibujo de una seccion del I6bulo temporal y estructuras adyacentes a la altura de la
amigdala. La amigdala estd coloreada en verde, sefialandose sus nucleos corticomedial (CM),
basolateral (BL) y central (Ce). Los tractos de sustancia blanca se representan en azul. Tomada,
bajo licencia CC BY-SA 4.0 de Kiernan, J. A. (2012). Anatomy of the temporal lobe. Epilepsy
research and treatment 2012: 176157.

La superficie inferior del |6bulo temporal se continia con la superficie basal del I6bulo
occipital. De lateral a medial estd compuesta por el giro temporal inferior, el surco
occpitotemporal, el giro fusiforme, el surco colateral y el giro parahipocampal. Un
pequeiio surco, el surco rinal, separa el uncus del giro fusiforme y en ocasiones se
continuda con el surco colateral. La escotadura del surco colateral hacia el asta temporal

da lugar a una prominencia en el suelo del asta temporal lamada eminencia colateral,

y en el suelo del atrium, llamada trigono colateral.
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La superficie medial del 16bulo temporal estd compuesta por las siguientes estructuras:

giro parahipocampal, uncus, hipocampo, fimbria, giro dentado y amigdala (Wen,

Rhoton et al. 1999). (Fig. 2. Dibujo de una seccién del I6bulo temporal y estructuras

adyacentes a la altura de la amigdala).

3.1.2. El hipocampo

kippocampai
. digitations

inferior horn of
lateral ventricie' 8

uncus
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fimbria of
hippocampus

hippocampus

tapetum 4

bulb of
posterior
horn

collateral eminence

calcarine
fissure

posterior horn of lateral
ventricle

calcar avis
Fig. 3. Anatomia del hipocampo.
Sobotta's Textbook and Atlas of Human
Anatomy 1908. Bajo dominio publico a
través de Wikimedia Commons

campus

El hipocampo (del latin: hippocampus, que a
su vez procede del griego: tmmog, hippos =
caballo, y kaumog, kampos = el monstruo
marino Campe) es una de las principales
estructuras del cerebro humano y otros
mamiferos. El nombre le fue dado por el
anatomista del siglo XVI Giulio Cesare Aranzio,
gue advirtié una gran semejanza con la forma

del caballito de mar o hipocampo (Bir,

Ambekar et al. 2015) .

El hipocampo es una estructura bilateral
localizada bajo el neocértex, en la superficie
medial basal de los |ébulos temporales. Se
extiende desde la amigdala hasta el septum,
estructuras que determinan el eje

septotemporal del hipocampo. Generalmente

se engloba al subiculum dentro de la formacion hipocampal (Taupin 2007) .

3.1.2.1. Anatomia e histologia del hipocampo

Anatdmicamente se pueden identificar tres partes que se disponen incurvandose en

torno al mesencéfalo:
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1) Cabeza o segmento anterior, ligeramente engrosada y con elevaciones en su
superficie, denominadas digitaciones hipocampales (parece ser originadas por el

excesivo crecimiento del hipocampo en esta region).

2) Cuerpo o segmento intermedio, orientado en el plano sagital, delimitado
lateralmente por la eminencia colateral (impronta creada en el asta temporal por el
surco colateral) y en su superficie ventricular por el alveus, regiéon de eferencia del
hipocampo, en continuidad con la fimbria y el resto del fornix. La fimbria-férnix esta

separada medialmente del giro dentado por el surco fimbriomargodenticular.

3) Cola o segmento posterior, que se afina progresivamente hasta desaparecer tras el
esplenio del cuerpo calloso. A medida que el cuerno de Ammon decrece, la fimbria-
fornix crece en tamafio. El giro dentado toma una orientacidon supracallosa hasta
formar el indusium griseum, y el fornix, junto con el resto del cuerpo hipocampal toma
una orientacion infracallosa. Esta divergencia de estructuras resulta en un
ensanchamiento del surco fimbriodentado y en una exposicién del drea CA3 del cuerno
de Ammon. A esta regién se la conoce como giro fasciolar (Szabo and Hennerici). (Fig 3.

Anatomia del hipocampo)
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. . veus
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extralimbico. Desde el punto de
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Fig. 4. Seccidon transversa del hipocampo, giro
dentado, fisura coroidea y asta inferior del
ventriculo lateral. El giro dentado y CA estan
pintados en rojo. Tomada de Kiernan, J. A. (2012).
Anatomy of the temporal lobe. Epilepsy research
and treatment 2012: 176157, bajo licencia CC BY-SA
4.0, modificada de Edinger 1899.
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cuerno de Ammon (CA) (Ramon y Cajal 1968). El giro dentado tienen una forma de V.
El cuerno de Ammadn es una estructura curvada, que forma una U insertada en el giro
dentado. La porcidn interior del giro dentado se conoce como hilio. Las tinciones de
Golgi y Nissl revelan que tanto el GD como el CA estan estructurados en capas o
estratos. (Fig. 4. Seccion transversa del hipocampo). De dentro a fuera, los estratos del
GD son: la capa polimoérfica, el
estrato granuloso y el estrato
molecular. La capa polimérfica esta
localizada en los limites del hilio.
De dentro a fuera los estratos del
CA son: el estrato molecular, el
estrato lacunosum, el estrato
radiatum, el estrato lucidum, el

estrato piramidal, el estrato oriens

el alveus. Los estratos principales
Fig. 5. Corte de la fascia dentada (giro dentado) en y P P

un conejo de un mes. A: capa molecular. B: capa del GD y el CA son la capa
granulosa. C: capa de células polimorfas. D: capa
molecular del asta de Amodn. Licenciado como
Dominio Publico. Santiago Ramdn y Cajal. Histologie respectivamente. Estas densas
du Systeme Nerveux de I'Homme et des Vertebretes,

Vols. 1 and 2. A. Maloine. Paris. 1911 capas contienen los cuerpos

granulosa y la capa piramidal,

celulares de las células granulosas y
piramidales. Las capas polimérficas del GD y los estratos oriens y radiatum del CA
contienen varios tipos de interneuronas, células bipolares, células de cesta y células

musgosas (Taupin 2007). (Fig. 5. Corte de la fascia dentada en un conejo de un mes).

3.1.2.1.1. El giro dentado

La capa de células granulosas o estrato granuloso es el principal estrato del giro
dentado; contiene los cuerpos celulares de las células granulosas (Amaral, Scharfman

et al. 2007).

El estrato molecular contiene las dendritas proximales de las células granulosas. Los
axones de las células granulosas, las fibras musgosas (FM), se proyectan hacia las

células piramidales de la region CA3, donde establecen contacto con prolongaciones
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Fig. 6. Estructura y conexiones del Asta
de Amon. A: ganglion de la pointe
occpitale (corteza entorrinal). B:
subiculum. C: cuerno de Amon. D.: fascia
dentada (hilus del giro dentado). E:
fimbria. F: cingulo. G. faisseaue angulaire
ou temporo-ammonique croisé (fasciculo
cruzado, desde el cortex parahipocampal
contralateral, a través de la comisura
hipocampal). H: cuerpo calloso. K:
colaterales de Schauffer. a: axones
entrando en el cingulo. b: fibras del
cingulo terminales, acabando en la
corteza parahipocampal. c: fibras
directas o perforantes desde G. d: fibras
perforantes desde el cingulo. e: capa de
fibras superior desde G. f: fibras del
alveus. g: células del subiculum. h: célula
piramidal. i: colateral de Schauffer. j:
origen de las fibras musgosas (sélo CA
2-4). r: colaterales de las fibras del
alveus. Licenciado como Dominio Publico.
Santiago Ramon y Cajal. Histologie du
Systeme Nerveux de I'Homme et des
Vertebretes, Vols. 1 and 2. A. Maloine.
Paris. 1911

dendriticas de dichas células, en una regién denominada stratum lucidum. Las
secciones proximales de las fibras musgosas se disponen a lo largo de la capa

polimérfica de la regidon CA3.

Desde un punto de vista histoldgico las sinapsis entre las células piramidales CA3 y las
FM se caracterizan por su gran tamafo, hasta 10 um de diametro, su alta densidad
sindptica y compleja morfologia, con las espinas dendriticas invaginandose en los
botones sinapticos. Desde el punto de vista bioquimico, las sinapsis son ricas en
dinorfinas y zinc. También contienen otros péptidos y proteinas, como encefalinas y
factores tréficos. Las células granulosas son glutaminérgicas excitadoras. Tanto los
opioides como el zinc parecen jugar un papel importante en la transmisidn sinaptica. El
zinc se encuentra fundamentalmente unido a proteinas en las células granulosas y

fibras musgosas, aunque la naturaleza de estas uniones y su distribucion no ha sido
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claramente establecida. lIgualmente, Neurona piramidal CA3

se ha identificado inmunorreactividad
. . Ramas terminales 2 l::e c?rtha‘
GABA en las sinapsis. SLM dendritas apicales <~ entorrinal (via
perforante)

3.1.2.1.2. El cuerno de Amén
La capa de células piramidales o
estrato piramidal es la capa principal )
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SL e Excrecencias ____ :u:lr:ism m:es::::;
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Amodn en cuatro subregiones, oo . oo SRRSO
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tamafio y densidad con la tincion de basales <~ ramidales CA3 ipsi

y contralateral

Golgi: CA, CA2, CA3 y CA4 (Lorente de
Fig. 7. Estructura y conexiones de una célula
piramidal CA3. SO: stratum oriens. SP: stratum
subiculum. La CA3 lo estd junto a la piramidal. SL: stratum [ucidum. SR: stratum
radiatum. SLM: strata molecular, lacunosum.
fimbria-férnix y el plexo coroideo. La  Modificado de Ojo, B., et al. (2013). "Age-
Induced Loss of Mossy Fibre Synapses on CA3
Thorns in the CA3 Stratum Lucidum." Neurosci J

areas CAly CA3, y la CA4 se localiza en 2013: 839535, bajo licencia CC BY-SA 4.0

No 1934). La region CA1 esta junto al

region CA2 forma el limite entre las

el hilio del giro dentado. Otras

tinciones histoldgicas, como el violeta de cresilo son utiles para delimitar las distintas
areas, a excepcion del limite CA2/CA3. La fisura hipocampal es una division libre de
células que separa la region del GD de la regién CA1. (Fig. 6. Estructuras y conexiones

del Asta de Amon).

Los cuerpos de las células piramidales tienen una forma triangular. Aquellos que se
localizan en la regién CA2 y CA3 son de mayor tamaino que los localizados en CAL. El
stratum oriens contiene las dendritas basales de las células piramidales. El estrato
molecular contiene las dendritas apicales de las células piramidales. Los axones de las
células granulosas o fibras musgosas se proyectan hacia la region CA3 y establecen

conexiones sindpticas con las células piramidales de la region CA3 en el estratus
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lucidum. Este estrato se caracteriza por las denominadas excrecencias espinosas, que
se corresponden con los componentes postsindpticos de las sinapsis entre las fibras
musgosas y las dendritas apicales de las células piramidales de CA3. Los axones de las
células piramidales ingresan en una capa compacta de fibras subependimarias
conocida como alveus (Nieuwenhuys, Voogd et al. 2009). (Fig. 7. Estructura y

conexiones de una célula piramidal CA3).

De acuerdo a Lorente de No, la region CA2 se corresponde con la zona del cuerno de
Amodn que no muestra este patrdn de excrecencias espinosas en el stratus lucidum, en
la transicion hacia CA1 (Lorente de No 1934). Estudios de expresidon génica de las
subregiones del CA, han demostrado la existencia de esta regidn cuya descripcién
inicial se basé en estudios histolégicos (Lein, Callaway et al. 2005). Para otros autores

CA2 es una pequefia zona de transicidén entre CA1l y CA3 sin entidad real.

3.1.2.2. El desarrollo del hipocampo

En el proceso de desarrollo del hipocampo y de sus circuitos neuronales pueden

describirse tres etapas:

®*  Formacién de neuronas

Migracién de neuronas

Formacidn de sinapsis y circuitos neuronales.

3.1.2.2.1. Formacion de neuronas en el desarrollo del hipocampo

Se ha demostrado en roedores y primates que la mayoria de las neuronas de la corteza
entorrinal, el subiculum, y el CA se forman antes del nacimiento. En roedores, algunas
neuronas contindan formandose en los ultimos dias de la gestacién, pero no existe
evidencia de su formacién tras el parto. En primates, todas las neuronas se forman en
la primera mitad del embarazo. Sélo existe una region del hipocampo, el giro dentado,
donde tiene lugar la formacién de neuronas tras el nacimiento. La mayor diferencia
entre roedores y primates es que en los primeros la mayor parte de la formaciéon de
células granulosas (85%) ocurre tras el nacimiento, mientras que un nimero similar de

células granulosas se forma prenatalmente en los primates. En los roedores, el proceso
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de formacién de las células granulosas dura tres semanas, mientras que en el mono se
detectan células granulosas de nueva formacién a lo largo del primer mes de vida

(Khalaf-Nazzal and Francis 2013) .

En el hipocampo humano, la capa de células piramidales se identifica a partir de las 15
semana de gestacion. Durante las semanas 23-25, el estrato de células piramidales del
CA, del subiculum y de la corteza entorrinal son similares a los observados en el adulto.
La capa de células granulosas del giro dentado comienza también a identificarse en la
semana 13-14, pero a diferencia de la capa piramidal del CA, continlda creciendo hasta
después del nacimiento. En consecuencia, la formacion de neuronas en el hipocampo
humano parece que tiene lugar en un periodo de tiempo reducido, con la excepcién de
las células granulosas del GD. Las ultimas neuronas piramidales del CA, subiculum vy
corteza entorrinal se forman entre las semanas 20 y 24 de la gestacién, pero la
principal etapa de formacidon de neuronas ha cesado alrededor de la 15 semana de
gestacion. De este modo, mientras que las células piramidales se han formado en la
primera mitad del embarazo, la formacién de células granulosas tiene lugar
mayoritariamente antes de la 34-36 semana de gestacién. Aunque existe una
formacion limitada de células granulosas en el GD durante el periodo postnatal, el
nimero de células que se forman en este periodo es relativamente bajo en
comparacién al numero total de neuronas. De forma similar, no existe una muerte
celular significativa durante el periodo perinatal, ni en humanos ni en monos. Esto
sugiere que la formacidn de conexiones neuronales en primates no va acompafiada de
muerte celular, y que la mayoria de las neuronas que se forman sobreviven (Isaacson

and Pribram 1975).

3.1.2.2.2. Migracion celular en el desarrollo del hipocampo

Estudios experimentales en roedores y primates han mostrado que las neuronas
tienen su origen en la zona ventricular subyacente al hipocampo, y que sufren un
proceso de migracién de dentro a fuera en un modelo similar al que ocurre en el
neocortex. La excepcidon es de nuevo el GD, donde la capa de células granulosas se
forma en un modelo inverso, de fuera a dentro. El GD recibe neuronas desde la zona

ventricular y desde la zona proliferativa del hilio (Andersen 2007) .
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Los datos actuales también sugieren que la migracion celular en el hipocampo humano
termina de forma prenatal en el CA, el subiculum y la corteza entorrinal. La
diferenciacion en regiones del CA tiene lugar tan pronto como ha finalizado el periodo
de migracion. En el GD la migracién de células granulosas dura hasta aproximadamente
el primer afo de vida, a diferencia de lo que ocurre en roedores y primates, lo que
parece ser una caracteristica exclusiva humana. Un gran nimero de células granulosas
(aproximadamente el 30%) permanecen en la zona subgranulosa durante un periodo
de tiempo superior al afo, antes de trasladarse hasta su posicion final y convertirse en
neuronas maduras. Se trata de un periodo de tiempo muy largo considerando que la
formacion activa de células en la zona ventricular e intermedia acaba en la primera

mitad de la gestacion (Nelson and Collins 2008) .

3.1.2.2.3. Formacion de sinapsis y desarrollo de conexiones neuronales durante
la formacién del hipocampo

Aunque el proceso es bien conocido en roedores, la informacién de que se dispone en
humanos es escasa. AuUn asi, se acepta que las primeras fibras aferentes que llegan al
hipocampo lo hacen de la corteza entorrinal y establecen sinapsis con las neuronas del
CA de forma temprana durante el desarrollo fetal. Igualmente, los siguientes datos
indirectos sugieren que las conexiones neuronales del circuito trisindptico ocurren

también antes del nacimiento (Li, Mu et al. 2009):

1. Presencia de células granulosas maduras en el GD al nacimiento, con estructura

de axones bien desarrollada.

2. Presencia de excrecencias espinosas entre fibras musgosas y células piramidales

en el recién nacido.
3. Sinapsis asimétricas en el GD y en el stratum lucidum en el recien nacido.

De este modo, es razonable asumir que los nifios nacidos a término disponen de las
conexiones sindpticas necesarias para establecer trazas de memoria, aunque la
maduracidén completa se cree que no ocurre antes de los 5 afios tras el nacimiento en
adultos. Se pueden distinguir cuatro periodos en estos cinco afios, a partir de los

cambios morfolégicos que tienen lugar (Seress 2007):
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1. Desde la semana 36 hasta el tercer mes de vida, cuando la formacion celular se
reduce al minimo pero la migracidon neuronal continda y las primeras puntas y

espinas aparecen en las dendritas de las células musgosas del hilio.

2. Desde el tercer mes hasta el primer afio, cuando cesa la migracion neuronal y
las primeras excrecencias espinosas similares a las del adulto surgen entre las
fibras musgosas y las células piramidales de la subregion CA3, sugiriendo el

inicio de un periodo de gran formacion de sinapsis.

3. Desde el primer hasta el tercer afio, cuando aparecen las células musgosas de

apariencia adulta.

4. Desde el tercer hasta el quinto afio de vida, cuando la mayoria de las neuronas

en el CAy en el hilio tienen apariencia adulta.

Las diferencias existentes en el desarrollo entre el CA y el GD han permitido a algunos
autores sugerir que el desarrollo del GD es responsable del guiado en el proceso de
formacion del hipocampo, hasta que adquiere las caracteristicas del hipocampo
maduro. Se sabe que la irradiacion de las células granulosas en el nacimiento impide
gue el hipocampo adquiera sus funciones, del mismo modo que se ha establecido una
gran reserva funcional en el GD, de tal modo que si permanecen un 50% de las células
granulosas intactas, los efectos funcionales de una lesion a dicho nivel no son

detectables (Baver and Altman 1975).

Durante el proceso de maduracidn las células granulosas expresan transitoriamente un
fenotipo GABAérgico. Este fenotipo, que da lugar a una actividad de despolarizacién en
las células piramidales de CA3, determina un efecto tréfico durante el desarrollo,
particularmente en la sinaptogénesis y maduracién de las células piramidales CA3. El
efecto excitatorio del GABA se convierte en inhibitorio conforme las células piramidales
de CA3 maduran, en un proceso que se ha sugerido esté condicionado por los niveles
de Cl- en las células nerviosas. El fenotipo GABAérgico permanecera en las

interneuronas del hilio y CA3 (Taupin 2007) .

De forma concomitante al establecimiento del efecto inhibitorio GABérgico en las

células granulosas conforme se produce su maduracion, tiene lugar igualmente una
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desregulacidon a la baja en el fenotipo GABAérgico y el desarrollo de un fenotipo
glutamatérgico en las fibras musgosas. Esta plasticidad en el fenotipo de las células
granulosas parece que contribuye no sélo al desarrollo cerebral, sino que podria tener

un efecto protector en el desarrollo de crisis durante la juventud.

3.1.2.3. Neurogénesis en el adulto y células madre neurales

Las células madre multipotenciales son células que tienen la capacidad de dividirse y
diferenciarse en diversos tipos de células especializadas y de autorrenovarse para
producir mas células madre. Estas células madre se encuentran en los tejidos fetales y
del adulto. En el feto contribuyen al desarrollo de los tejidos, y en el adulto a la
homeostasis de los mismos y a su regeneracion tras ser lesionados. En los mamiferos,
la mayoria de las células del SNC se forman antes del nacimiento, con la excepcion del
GD, que continlda produciendo células granulosas incluso en la edad adulta en muchas
especies (Altman and Das 1965), incluido el hombre (Gross 2000). Aunque el
significado de la neurogénesis del adulto es desconocida, su magnitud y conservacién
taxondmica sugieren que este proceso debe ser fundamental para el funcionamiento

del hipocampo normal.

La neurogénesis ocurre en el cerebro humano adulto fundamentalmente en dos
regiones, la zona subventricular (ZSV) y el GD. La zona subventricular es la capa de
células adyacente al epéndimo que se distribuye a lo largo del ventriculo, limitandolo, y
es una reminiscencia de la zona ventricular embrionaria, lugar de origen de las células
madre y progenitores neurales durante el desarrollo. En el adulto también existen en la
ZSV células que proliferan (Eriksson, Perfilieva et al. 1998) y se ha demostrado que
células similares a astrocitos cercanas a las paredes del ventriculo lateral del adulto
adquieren caracteristicas de células madre in vitro (Sanai, Tramontin et al. 2004). En
la parte anterior de la ZSV las nuevas neuronas generadas migran hacia el bulbo
olfatorio, donde dan lugar a interneuronas, neuronas granulosas y periglomerulares. En
el GD, las neuronas originadas en la zona subgranulosa (ZSG) migran hacia la capa de
células granulosas, donde se diferencia en neuronas y emiten proyecciones axonales

hacia las células piramidales de la regién CA3, estableciendo conexiones funcionales.
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De las dos regiones, la zona ZSV es la que tiene una mayor cantidad de células
progenitoras neurales, aunque su nimero es muy inferior en el primate con respecto a
los roedores. La tasa de neurogénesis en el GD humano también es relativamente baja
con respecto a los roedores (una 10 veces inferior), lo que podia estar en relacién a la
restriccion de la neurogénesis en el cerebro del primate a las estructuras
filogenéticamente mas antiguas. La razédn de que exista una disminucién en la
neurogénesis a lo largo de la evolucion en vertebrados no esta clara, pero parece que
debid ser una ventaja adaptativa el que la poblacién de neuronas permaneciera estable

a lo largo de la vida.

El origen de las nuevas neuronas en el adulto no ha sido bien establecido. Para algunos
autores las nuevas neuronas se forman a partir de células astrocitarias que expresan
PGFA y nestina en la ZSV y el hipocampo. El origen de estas células gliales se
desconoce, pero se ha sugerido que proceden de las células gliales radiales que tienen
capacidad mitdtica in vivo (Frederiksen and McKay 1988, Misson, Edwards et al.
1988), expresan nestina y conservan caracteristicas de células neuroepiteliales (McKay
1989). Clasicamente se habia considerado como una caracteristica de las células madre
su caracter indiferenciado o primitivo y la ausencia de expresion de marcadores
propios de células mas maduras o diferenciadas. Sin embargo, se ha demostrado que
las células madre pueden expresar caracteristicas bioquimicas o estructurales propias
de células diferenciadas. Asi sucede con las células madre de la piel que pueden
expresar filamentos intermedios de queratina similares a los queratinocitos maduros
(Coulombe, Kopan et al. 1989, Vasioukhin, Degenstein et al. 1999), o con las células
madre hematopoyéticas que pueden expresar factores que se habian considerado

restringidos a algunas lineas celulares (Fuchs and Segre 2000).

En 1992 Reynolds y Weiss fueron los primeros en aislar in vitro, procedente de tejido
cerebral adulto, progenitores neurales y células madre que expresaban el marcador

neuroepitelial y de célula madre nestina (Reynolds and Weiss 1992).

3.1.2.3.1. La regulacion de la neurogénesis en el adulto

La neurogénesis en el hipocampo adulto estd regulada por una amplia variedad de

estimulos. Las categorias mas importantes incluyen la actividad fisica y varias
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agresiones cerebrales como el ictus y las crisis. Se han implicado un buen niumero de
factores de crecimiento en la induccién y en la mediacidn de la proliferacién, como el
factor de crecimiento fibrobldstico (FGF-2), el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
el factor de crecimiento IGF-1 y el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)

(lhunwo, Tembo et al. 2016).

Hasta el momento, la funcién fisiolégica de las nuevas neuronas en el hipocampo
adulto no ha sido todavia resuelta, aunque varios estudios han sugerido que la
neurogénesis en el hipocampo del adulto estad relacionada con el aprendizaje y la
memoria. Ademds una disminucién en la neurogénesis se ha correlacionado con

depresion mayor (Goncalves, Schafer et al. 2016).

Existe un numero importante de farmacos que pueden inducir la neurogénesis, y entre
ellos, diferentes clases de antidepresivos. De hecho, todos los antidepresivos conocidos
y la terapia anticonvulsiva potencialmente estimulan la proliferacidon celular en el
hipocampo. Se han sugerido diferentes mecanismos que explican la induccion de esta
neurogénesis, y implican al BDFF como factor mediador, o una mayor expresion de re
IGF-1. Ademas, en estudios animales se ha demostrado que los antidepresivos atentan
los cambios morfoldgicos y estructurales del hipocampo, como las variaciones en el
volumen hipocampal o la remodelacion de las dendritas de las neuronas piramidales

CAS3 tras la exposicion al estrés (Serafini, Hayley et al. 2014).

3.1.2.4. Fisiologia del hipocampo

El hipocampo tiene un patrén caracteristico de conectividad, el circuito trisindptico,
qgue constituye la unidad funcional del hipocampo, organizado en bandas transversales
o lamelas, a lo largo del eje septotemporal hipocampal (Lopes da Silva and Arnolds
1978). Este patrdn se repite en cada lamela, enlazadas entre si mediante proyecciones
laterales. La primera conexiéon del circuito trisinaptico corresponde a la principal
aferencia del hipocampo, las células piramidales de la capa Il de la corteza entorrinal.
Sus axones, las fibras perforantes, corren a lo largo del estrato molecular del GD y se
proyectan hacia las células granulosas. Las células granulosas proyectan sus axones, las
fibras musgosas, a las dendritas de las células piramidales de CA3, formando la

segunda conexion del circuito. Las células piramidales de CA3 envian colaterales, las
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colaterales de Schaeffer a lo largo del estrato radiado hasta las células piramidales de
CA1 formando la tercera conexidn del circuito trisindptico. Los axones de las células
piramidales se disponen a lo largo del alveus hasta la fimbria/férnix, la principal

eferencia del hipocampo.

Mads alla de esta organizacion, existen también multiples conexiones en el hipocampo:
los axones de las células piramidales de la capa lll de la corteza entorrinal inervan
también las neuronas piramidales de CA1 y CA3; las células piramidales de CA3 no sélo
se proyectan en CA1, sino también hacia la corteza entorrinal y el subiculum, y envian
proyecciones a otras neuronas de CA3. Las neuronas piramidales de CAl también
envian fibras al subiculum y corteza entorrinal. La Unica excepcidén parece estar
constituida por las células granulosas del GD que se proyectan sélo a las células
piramidales de CA3 (Tonegawa and McHugh 2008). (Fig. 8. Esquema simplificado de los

circuitos del hipocampo).

Las principales aferencias hipocampales se resumen en la tabla 1.

3.1.2.4.1. Interneuronas hipocampales

En el GD, las interneuronas, células musgosas y células en cesta, establecen con sus
axones conexiones simétricas (sinapsis inhibidoras) con las células granulosas. Las
aferencias de la corteza entorrinal se proyectan no sélo en las células granulosas sino
también en las interneuronas de la capa molecular. Estas interneuronas envian sus

axones a lo largo de la zona subgranulosa (Taupin 2007).

En el CA, las células en cesta se enlazan a las células piramidales también mediante

conexiones simétricas, a excepcion de las neuronas piramidales de la subregiéon CA4 .

Se han descrito dos circuitos basicos de inhibiciéon (Kullmann 2011):

e Inhibicion por prealimentacion: las fibras musgosas inervan a las células piramidales
de CA3, pero también lo hacen, de forma asimétrica o excitatoria con las
interneuronas inhibitorias. La activacidon de estas interneuronas inhibitorias por las
fibras musgosas conlleva una inhibicion de las células piramidales que se conoce

como inhibicién por prealimentacion.
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Fig. 8. Esquema simplificado de los circuitos del hipocampo. El tradicional circuito
trisinaptico se muestra con las fechas de colores (desde la corteza entorrinal al giro dentado,
del giro dentado a CA3-CA1 y desde alli, a la corteza entorrina). La flecha azul representa las
fibras perforante. La flecha naranja las fibras musgosas. La flecha verde, las colaterales de
Schaffer. La flecha roja: las proyecciones de CA1 a la CE. Los axones de las neuronas de la capa
Il proyectan hacia el giro dentado a través de la via perforante (VP). El giro dentado envia
proyecciones a través de las fibras musgosas a CA3. Las neuronas piramidales de CA3 envian
informacion a las neuronas de CA1l a través de las colaterales de Schaffer. CA3 recibe también
informacion de la corteza entorrinal a través de la via perforante, al igual que CA1 a través de
la via temporoamodnica.Las células del GD envian también proyecciones a las células
musgosas del hilus e interneuronas hilares, que envian proyecciones excitatorias e
inhibitorias, respectivamente. Tomado de Olivares Hernandez, JD. El hipocampo:
neurogénesis y aprendizaje. Rev Med UV, Enero - Junio 2015

Tabla 1. Principales aferencias del hipocampo

Corteza entorrinal (capas Il y 1) Se proyectan al Giro Dentado, donde establecen
conexidn con las células granulosas y las
neuronas de CAly CA3

Hipotalamo Se proyectan hacia las regiones del GD y CA2.

Estas fibras entran en el hipocampo a través de
la fimbria/férnix

Nucleo septal mediano y nucleo de la Se proyectan a todas las regiones del

banda diagonal de Broca hipocampo, y principalmente al Giro Dentado y
a CA3

Hipocampo contralateral Son fibras comisurales que originandose en el

hipocampo contralateral entran en el otro
hemisferio a través del cuerpo calloso y al
hipocampo a través de la fimbria/férnix
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e Inhibicion por retroalimentacion: las células en cesta que inervan las neuronas
piramidales estan inervadas a su vez por fibras comisurales y por proyecciones de las
propias neuronas piramidales. Estas fibras comisurales y las proyecciones de las
células piramidales establecen sinapsis asimétricas (criterio histoldgico de sinapsis
excitatorias) con las células en cesta. De este modo la activacién de las células en
cesta estd controlada por las propias células piramidales en una inhibicién

denominada por retroalimentacion.

3.2.Epilepsia medial del I6bulo temporal con esclerosis
hipocampal

3.2.1. Concepto

La epilepsia medial o mesial del I6bulo temporal es un condicién neurolégica que se
caracteriza por crisis focales recurrentes, que se originan en una red neuronal
localizada a lo largo de la cara medial del 16bulo temporal, incluyendo el hipocampo y
la amigdala, y posiblemente algunas de las estructuras corticales adyacentes tales

como la corteza entorrinal, perirrinal y parahipocampal (Baulac 2015).

Se han propuesto diversas clasificaciones de la epilepsia del I6bulo temporal. Asi por
ejemplo, de acuerdo al origen de las crisis, Wieser dividio las epilepsias del l16bulo
temporal en epilepsias operculares, temporales polares, laterales y basales o
limbicas(Wieser 1983). Mas éxito, por su utilidad practica, ha tenido la distincion entre

epilepsia medio-basal y neo-cortical lateral(Theodore 2004).

La esclerosis hipocampal (EH) es la lesidon que se encuentra con mas frecuencia en las
series quirurgicas de epilepsia y puede detectarse facilmente por resonancia magnética
cerebral (MRI) como esclerosis temporal mesial(Tatum 2012). La esclerosis del
hipocampo progresa con el tiempo como consecuencia, y al mismo tiempo causa, de

las crisis epilépticas (Theodore, Bhatia et al. 1999).

Aunque hablamos de esclerosis del hipocampo, con este concepto englobamos una

combinacidon de atrofia y astrogliosis de la amigdala, del hipocampo, del giro
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parahipocampal y de la corteza entorrina I|(Thom, Martinian et al. 2009). Si se produce
una afectacién aislada de estas estructuras, la MRI puede ser normal, lo que ocurre en
el 30-40% de los casos (de Lanerolle, Kim et al. 2003). Existen otras causas menos
frecuentes de epilepsia temporal como los gliomas, los cavernomas, o las lesiones
traumaticas o infecciosas, que suponen aproximadamente entre el 5y 30% de los casos

(Tellez-Zenteno and Ladino 2013).

Desde esta perspectiva, la ETM-EH no debe ser considerada como un sindrome
electroclinico en sentido estricto, sino mds bien como un subtipo dentro de un

concepto mas general, el de la epilepsia del I6bulo temporal mesial.

En el afio 2002 tuvo lugar en Estambul una reunién para tratar especificamente sobre si
la ETM-EH debia ser considerada como un sindrome. A pesar de que la mayoria de los
epileptélogos podian reconocer facilmente la ETM-EH cuando se les presentaba, no
fueron capaces de determinar aquellas caracteristicas Unicas que permitirian esta
consideracion, concluyendo que probablemente bajo la denominacién de ETM-EH se

incluian varios sindromes (Wieser 2004).

Por su parte, la Comision de la ILAE para la Terminologia y Clasificacion de las Crisis
y de la Epilepsia, clasificé la ETM-EH, en lugar de cdmo un sindrome (término que se
reserva para un complejo de caracteristicas clinicas, signos y sintomas que juntos
definen un desorden clinico distintivo y reconocible, a menudo con una fuerte carga
genética), como una constelacion, esto es, una entidad, que si bien no es exactamente
un sindrome electroclinico, puede ser reconocida en base a sus caracteristicas clinicas y
lesionales, con grandes implicaciones para el tratamiento, especialmente en lo

referente a la cirugia (Berg, Berkovic et al. 2010).

Dejando a un lado la controversia sobre si la ETM-EH constituye realmente un
sindrome clinico, vamos a describir a continuacion las caracteristicas clinicas,

electrofisioldgicas, de imagen y neuropsicolégicas que definen la entidad.
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3.2.2. Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la ETM-EH estan bien definidas y son reproducibles en la
mayoria de los pacientes. Son frecuentes las convulsiones febriles, la meningitis o
encefalitis, el traumatismo craneoencefalico, la asfixia perinatal y la historia familiar de
epilepsia(Cendes 2004). Las crisis febriles aparecen con frecuencia, describiéndose en
la literatura desde un 1/3 hasta los 2/3 de los pacientes (French, Williamson et al.
1993, Berg 2008). La relacion entre las crisis febriles de la infancia y la aparicion de
ETM-EH permanece controvertida. Se ha sugerido que la predisposicion genética o un
antecedente de hipoxia perinatal producen una lesién hipocampal que favorece la
aparicidn de crisis febriles en la infancia como marcador temprano de la ETM-EH en el
adulto (Tellez-Zenteno and Ladino 2013). Las crisis febriles, cuando son prolongadas,
pueden inducir edema en el hipocampo que progresa hasta EH (Scott, King et al. 2003).
Ademas, datos epidemioldgicos sefalan que el riesgo de desarrollar epilepsia es 10
veces mayor entre aquellos que sufren crisis febriles en comparacion a la poblacion

general (Neligan, Hauser et al. 2012).

En muchos casos, los pacientes tienen periodos libres de crisis a lo largo de los afios
(luna de miel), y reinician las crisis cuando son adultos. Lo mas frecuente, es que el
paciente presente la primera crisis no febril, que normalmente es una crisis parcial

compleja, al final de la primera o segunda década de la vida (Tatum 2012).

La semiologia es la herramienta mds importante para el diagndstico de epilepsia. Dos
son las caracteristicas fundamentales en la ETM-EH: el aura abdominal y los

automatismos motores (Liiders 2008).

Las auras aparecen en mas del 80% de los pacientes, y cuando las crisis aparecen en
edades tempranas, con frecuencia lo hacen de forma independiente (Villanueva and
Serratosa 2005). Las auras abdominales se caracterizan por una sensacién de nausea o
disconfort en el area abdominal (Liders 2008). Cuando el aura abdominal se sigue de
automatismos motores tiene un excelente valor localizador de la regién temporal

mesial como origen de las crisis. Se han descrito otras auras como la sensacion de
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miedo, las alucinaciones olfatorias, auditivas y gustativas, alteraciones visuales visuales

y vestibulares, y fendmenos de déjd vu (French, Williamson et al. 1993).

Los automatismos motores se definen como movimientos estereotipados, como
mascar (tal y como se ve en los automatismos orales) o repetitivos, o aparentemente
dirigidos a un propésito, como sucede con muchos de los automatismos manuales
(tocarse botones de la camisa, por ejemplo) (Landazuri 2014). Los automatismos
complejos, tales como correr o pedalear, pueden ser debidos a una propagacién
frontal. La vocalizacién con palabras identificables, ya sea espontdnea o inducida,
sugiere un foco no dominante. Una asociacién tipica consiste en automatismos
manuales ipsilaterales y una postura disténica contralateral (Baulac 2015). La
desviacion temprana de la cabeza es a menudo ipsilateral con el foco de las crisis,
mientras que la desviacion forzada tardia de la cabeza y de los ojos, consecuencia de la
generalizacién secundaria, es a menudo contralateral (Loddenkemper and Kotagal

2005). Otros signos localizadores se describen en la tabla 2.
También tienen importancia clinica los signos que ocurren en el periodo postictal:

La disfasia postictal es un signo lateralizador muy util que orienta a un foco en
el 16bulo temporal dominante, aunque el cese motor del lenguaje al inicio de
una crisis no es un hallazgo exclusivo del |6bulo temporal dominante y puede
verse también en la epilepsia roldandica y en las crisis originadas en el area

motora suplementaria (So 2006).
La debilidad tras la crisis sugiere un foco en la corteza motora contralateral.

El frotamiento de la nariz y la tos postictal son manifestaciones indirectas de la
actividad para simpdtica. La mano utilizada en el frotamiento de la nariz es

ipsilateral al foco en el 92% de los pacientes (Hirsch, Lain et al. 1998).

Otro aspecto a tener en cuenta es el escenario global en el que tiene lugar la crisis
epiléptica, con un desarrollo gradual en 1-2 minutos como media, y una duracién de

unos 2 a 10 minutos.

Pagina 34 de 205



Signo lateralizador

Frecuencia

Valor
lateralizador

Zona sintomatogénica

Aura

Aura unilateral sensorial

6.1% de los pacientes

con epilepsia

89% contralateral

Areas de Brodmann 1, 2,

y 3, y zonas adyacentes

Motor

Signo del 4

Postura distdnica unilateral

Automatismos y conciencia

preservada

Escupir durante las crisis

Vémito ictal

Parpadeo unilateral ictal

17.7% TLE

43.9% TLE

5.7% TLE

0.3% de los pacientes
video-EEG

2% de los pacientes

video-EEG

1.5% de los pacientes

video-EEG

89% contralateral

100% contralateral

100% no dominante

75% no dominante

81% no dominante

83% ipsilateral

CMS o dreas prefrontales

Ganglios basales

Desconocido

Central autonémico

Lébulo temporal y

circuito de Papez

Desconocido

Lenguaje

Vocalizacion ictal

Disfasia y afasia ictal

34.2% de los

pacientes video-EEG

34.2% de los

pacientes video-EEG

83% no dominante

100% dominante

Afectacion de dareas no

relacionadas con el

lensuaie

Afectacion de areas del

lenguaje

Caracteristicas post-ictales

Paresia postictal

0.6% de los pacientes

video-EEG

93% contralateral

Inhibicion de las areas de

Brodmann 4 and 6

Sonarse la nariz tras la crisis

53.2% de los

pacientes video-EEG

92% ipsilateral

Desconocido

Tabla 2. Signos localizadores de epilepsia. Modificada de (Loddenkemper and Kotagal 2005)

En cualquier caso, en la historia clinica deben recogerse también otras caracteristicas

de importancia, como el nimero y tipo de anticomiciales utilizados, las alteraciones

psiquidtricas si existen, asi como la afectacion clinica de funciones neuropsicoldgicas,

especialmente en lo referido a la memoria y el lenguaje.
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3.2.3. Neurofisiologia

Aunque los EEGs realizados de rutina a los pacientes con ETM-HS a menudo son

normales, un registro prolongado suele revelar anomalias hasta en un 96% de los casos

(Williamson, French et al. 1993).

Existen varias anomalias interictales en el EEG que nos hacen sospechar ETM-HS

(Tellez-Zenteno and Ladino 2013):

La anormalidad interictal mas descrita en pacientes con epilepsia mesial
son las puntas u ondas agudas temporales anteriores, con un voltaje
maximo en T3-F7/T4-F8 y que estan presentes en el 94% de los pacientes
(Williamson, French et al. 1993). La actividad bilateral independiente
ocurre en el 42% de los pacientes y predomina en el lado del origen de las
crisis en la mitad de ellos (Williamson, French et al. 1993). Lo mas probable
es que estas ondas agudas no tengan su origen en el hipocampo, sino que
representen activacion del tejido parahipocampal y el 16bulo temporal, por
lo que incluso su abundancia se ha relacionado con un origen no mesial de

las crisis (Liders 2008) .

La actividad delta arritmica se puede encontrar hasta en el 66% de
pacientes con ELT, con un valor lateralizador similar al que poseen las
puntas temporales. Si es intermitente es un hallazgo ain mas especifico de
la implicacién de estructuras mesiales, con una asociacion a epilepsia en el

80% de los casos (Koutroumanidis, Martin-Miguel et al. 2004).

El registro del EEG ictal es el principal componente de la evaluacion prequirurgica. La

utilidad del video-EEG puede resumirse en (Pascual 2007):

Es util en el diagnéstico diferencial de la crisis epiléptica. Las grabaciones
del video-EEG han demostrado que en un 20% 30% de los pacientes la

crisis no eran de origen epiléptico.

Permite clasificar y caracterizar los tipos de crisis.
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3. Cuantifica las crisis y los factores desencadentantes, ayudando a completar

la informacién obtenida de los EEGs de superficie.

4. Permite identificar crisis que pasan desapercibidas para el paciente y la

familia.
5. Proporciona informacion util para la cirugia.

Se han descritos numerosos patrones de inicio de las crisis, siendo el mas comun el
cese de las descargas interictales (35.2%). El patron ictal mas comun es la actividad
ipsilateral de ritmo theta-delta (85.2%), que ocurre a los 13.4 segundos de media del
inicio de las crisis(Dericioglu and Saygi 2008). Sin embargo, en un 13% de los pacientes
los hallazgos del video-EEG son contralaterales al inicio de las crisis, como con
posterioridad se puede demostrar tras la realizacion de estudios invasivos y la

subsiguiente curacion del paciente tras la cirugia (Baulac 2015).

El uso de electrodos adicionales puede ayudar a mejorar la localizacion de las
descargas. En muchas unidades de epilepsia se han utilizado de forma tradicional los
electrodos esfenoidales, que se implantan con anestesia local en el espacio subcutaneo
por delante del trago y en direccion al foramen oval. Se han obtenido similares
resultados y con menores molestias para el paciente con el uso de electrodos
temporales anteriores, cigomaticos, mandibulares y en mejilla (Tellez-Zenteno and

Ladino 2013).

En algunos pacientes los cambios ictales son inespecificos y se recurre al uso de
estudios invasivos: electrodos profundos, tiras o rejillas de electrodos subdurales,

electrodos epidurales y electrodos de foramen oval (Diehl and Luders 2000):

Los electrodos profundos se utilizan fundamentalmente para la
lateralizacion del foco de epilepsia cuando el EEG de superficie muestra
actividad irritativa bilateral. Generalmente se localizan en la amigdala y en
la cabeza del hipocampo de forma bilateral. También pueden utilizarse para
diferenciar entre epilepsia mesial y lateral, o epilepsia orbitofrontal y de

origen cingular.
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* Las tiras subdurales suelen utilizarse cuando se sospecha una epilepsia
neocortical y rara vez se colocan de forma bilateral. Pese a sus limitaciones
diagnésticas, tienen como ventaja frente a los electrodos profundos su
menor tasa de hemorragia, su mas sencilla implantacion (sin estereotaxia) y

la mayor cobertura de superficie cerebral.

* Los electrodos epidurales so6lo se suelen utilizar en aquellos casos en los
que se prefiere evitar el riesgo quirurgico (por ejemplo por una menor

probabilidad de hallazgos que conduzcan a la cirugia).

* Los electrodos de foramen oval pueden ayudar a lateralizar el origen de las
crisis en pacientes en los que haya fallado el EEG de superficie hasta en un
60% de los casos (Velasco, Sakamoto et al. 2006), con escasa comorbilidad

(Pastor, Sola et al. 2008).

3.2.4. Neuroimagen

La RM es un exploracién de importancia capital en el estudio de los pacientes con
epilepsia resistente a farmacos y sospecha de esclerosis mesial. Junto a su interés

diagndstico tiene un indudable valor prondstico,

La modalidad de imagen mas utilizada es la RM convencional. En ella, los protocolos
deben orientarse al estudio de las estructuras del I6bulo temporal. Con un estudio de
RM estdndar sélo se detectan anomalias entre un 7-21% de los pacientes con epilepsia
temporal (McBride, Bronstein et al. 1998). Con protocolos especificos la sensibilidad y
especificidad para detectar anomalias en el hipocampo y la amigdala aumentan al 93 y

83%, respectivamente (Lee, Gao et al. 1998).

Los hallazgos de la RM que con mas frecuencia se asocian a EH son la disminucion del
volumen del hipocampo, secundario a la pérdida neuronal (Lee, Gao et al. 1998), y el
incremento de senal en T2, que refleja gliosis en dicha area (Camacho and Castillo
2007). La valoracidn visual de la asimetria de volumen entre ambos hipocampos tiene
una sensibilidad del 86% y una especificidad del 83%, y ha mostrado ser ligeramente

superior a la volumetria cuantitativa (Cheon, Chang et al. 1998). El incremento de sefial
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en T2 tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad del 74% en el diagndstico de la
EH(Lee, Gao et al. 1998). No obstante, las alteraciones estructurales a menudo no
estan restringidas al hipocampo, y de forma individual, pueden afectar a la amigdala
ipsilateral, la corteza temporal, la sustancia blanca temporal (puede aparecer poco
diferenciada), el férnix, los cuerpos mamilares, la insula, el talamo o la corteza

frontobasal (Chabardes, Kahane et al. 2005).

En la espectroscopia de RM es tipico encontrar una disminucién del pico de N-acetil-
aspartato (NAA) en el hipocampo afecto. La disminucion del pico de NAA o de la ratio
NAA/colina o NAA/creatinina con respecto al hipocampo contralateral identifica al
hipocampo afecto en el 45-100% de los casos. Esta amplitud en el rango
probablemente esté determinada por la seleccién de la localizacién del voxel

(Camacho and Castillo 2007)

El SPECT ictal utiliza trazadores radiactivos para determinar la zona de inicio ictal y de
mas intensa propagacion de las crisis. Constituye una oportunidad Unica para observar
la perfusién cerebral durante una crisis. No obstante, en la esclerosis mesial no parece
qgue ayude en la planificacién quirdrgica, o en todo caso, muestra informacién
redundante (Velasco, Wichert-Ana et al. 2011). En aquellos pacientes en los que existe
discordancia entra la informacién aportada por la RM y el EEG, el SPECT no tiene valor
predictivo sobre el resultado (Castro, Serpa et al. 2008). En cualquier caso, el patrén de
perfusidon estd muy condicionado por el retraso entre el inicio de la crisis y la inyeccién
del trazador (Duncan 1997). El SPECT ictal y la sustraccion con la situacién basal del
paciente parece tener mas utilidad en la epilepsia extratemporal donde puede
condicionar la colocacion de electrodos o la reseccion quirurgica (Cascino, Buchhalter

et al. 2004).

La PET es una técnica util en el estudio prequirdrgico, especialmente en aquellos
pacientes en los que la RM es normal o no muestra hallazgos significativos (Cendes,
Theodore et al. 2016). En la esclerosis mesial muestra un patron tipico de
hipometabolismo anteromesial, ipsilateral al hipocampo afectado, o bilateral pero de
mayor tamaio en el lado de la esclerosis mesial (Baulac 2015). Aunque se ha producido

una amplia variedad de radioligandos, el mas usado continla siendo es el 18-
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fluorodesoxiglucosa. En una revisidn sistematica de la literatura, al menos dos estudios
han demostrado resultados similares tras la cirugia en pacientes con RM normal pero

hallazgos de hipometabolismo focal en la PET (Jones and Cascino 2016).

3.2.5. Evaluacion neuropsicolégica

La evaluacién neuropsicoldogica contribuye a la identificacion (localizaciéon vy
lateralizacién) de las dreas de dafio cerebral que pueden correlacionarse con el inicio
de las crisis, permite la lateralizacion del lenguaje y mide la funcién cognitiva antes y
tras la cirugia, realizando una prediccion sobre el posible deterioro que la cirugia
podria causar (Tellez-Zenteno and Ladino 2013). El estudio neuropsicolégico
prequirdrgico es muy variable dependiendo del centro (Vogt, Aikia et al. 2017). La
forma mas frecuente de afectacion cognitiva es la alteracion de la memoria episédica
(afectacién de la consolidacion a largo plazo o de la recuperacién de informacion de
adquisicidn reciente). La afectacion de la memoria semantica es menos frecuente. La
afectacion de la memoria procedimental depende del hemisferio dominante para el
lenguaje y del hemisferio afectado. Los pacientes con EMT-EH dominante presentan
afectacion en la memoria verbal, mientras que los pacientes con ELT no dominante

presentan mayor afectacion en la memoria visoespacial (Wieser 2004).

El test del aminobarbital intracarotideo fue introducido en la evaluacion preoperatoria
de la cirugia de la epilepsia a principios de los afios 60 del siglo pasado.
Tradicionalmente, se ha considerado que el test proporciona informacion sobre la
lateralizacion del lenguaje y la localizacion del foco epileptogénico, predice un posible
déficit de memoria y aporta informacidn sobre el pronéstico de control de las crisis tras
la cirugia. Sin embargo, sélo ha mostrado ser robusto en la lateralizacion del lenguaje.
Los riesgos y costes que conlleva han determinado su sustitucién por otros
procedimientos menos invasivos que aportan informacion similar (Baxendale,

Thompson et al. 2008).
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3.2.6. Historia natural de la epilepsia mesial con esclerosis del
hipocampo. Genética y fisiopatologia

El conocimiento de la historia natural de la ETM-EH es de relevancia por dos razones
fundamentales. En primer lugar, porque condiciona el tratamiento: un tratamiento no
es adecuado si el balance beneficio/riesgo del mismo es inferior a la propia historia
natural de la enfermedad. En segundo lugar, por lo que puede aportar sobre el
conocimiento de la enfermedad, y especialmente, de su fisiopatologia. En cualquier
caso, la informacién de la que disponemos procede de las series quirurgicas, lo que
limita el conocimiento en las fases iniciales de la enfermedad vy, al englobar
probablemente a aquellos pacientes de peor evolucion, genera interrogantes sobre la

historia natural de la enfermedad.

Las series quirurgicas pueden dar un retrato del paciente tipico con ETM-EH. La edad
media de este paciente estd en torno a los 30 afios, han fracasado numerosos farmacos
antiepilépticos, aproximadamente un tercio tienen historia previa de crisis febriles y
dos tercios una imagen de RM que muestra atrofia hipocampal y/o aumento de sefial
en T2. En el momento de la cirugia, han tenido epilepsia durante en torno a 20 afios
(Berg 2008). Las razones que determinan el retraso en el diagndstico de la resistencia a
farmacos y en el empleo de la cirugia son diversas, pero es razonable pensar que
influye el propio curso de la enfermedad (Engel 1994). Clasicamente los pacientes con
EMT-HS tienen un periodo de latencia entre el factor desencadenante de las crisis y el
inicio de la epilepsia, aunque en otros muchos pacientes no es identificable el factor
desencadenante y los hay que, tras que este ocurra, desarrollan crisis sin periodo
silente (Baulac 2015). En cualquier caso, siguiendo con el retrato tipico, las crisis
febriles suelen acontecer durante la infancia y, en este periodo, son frecuentes las
auras. Las crisis pueden desaparecer u ocurrir sélo de una forma muy esporadica,
durante la adolescencia o la edad adulta, en un periodo de menor expresion clinica que
hemos denominado como silente o latente. Este periodo, que puede ocurre en una
cuarta parte de los pacientes (French, Williamson et al. 1993), puede deberse a que

espontaneamente las crisis son raras o al efecto de los fdrmacos anticomiciales. Tras el
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periodo silente, que puede durar de media unos 9 afos, reaparecen las crisis que se

convierten en intratables (Berg, Langfitt et al. 2003).

Aun asi, es dificil dar respuesta a la pregunta sobre cudndo una epilepsia se convierte
en intratable. Estudios observaciones de cohortes de pacientes con epilepsia
diagnosticada en edad adulta (Kwan and Brodie 2000, Mohanraj and Brodie 2006) y en
nifios (Arts, Brouwer et al. 2004) sugieren que una vez que han fallado dos ensayos de
tratamiento con farmacos apropiados, la probabilidad de conseguir que el paciente
guede sin crisis con nuevos ensayos de farmacos es muy modesta. Aunque algunos
estudios han sefialado que estos pacientes podrian beneficiarse de cambios de
medicacidn, estos estudios son retrospectivos y de prevalencia; al no tomar en cuenta
las razones del fallo del control previo, parece razonable deducir que el uso de los
anticomiciales no fue adecuado (Callaghan, Anand et al. 2007, Luciano and Shorvon
2007). Un estudio prospectivo en nifos, ya mencionado, ha documentado que, aunque
tras el fracaso de dos farmacos se pueden conseguir periodos de control de las crisis
con cambios de tratamiento, el mantenimiento sin crisis a largo plazo es inverosimil

(Berg, Levy et al. 2009).

Estas consideraciones previas determinaron la formulacion de la definicidn de epilepsia
resistente a farmacos por una comisién ad hoc de la ILAE, como aquella en la cual se ha
producido el fracaso a 2 ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o
en combinacién, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada,
para conseguir la ausencia mantenida de crisis. lgualmente, se define ausencia
mantenida de crisis como un periodo de un afio o, en caso de crisis muy esporadicas,
un periodo de al menos el triple al mayor intervalo intercrisis pretratamiento,
escogiéndose el que sea mayor de ellos (Kwan, Arzimanoglou et al. 2010). Esta
definicion ha sido validada con posterioridad (Tellez-Zenteno, Hernandez-Ronquillo et

al. 2014).

Junto a los datos clinicos que sefialan una progresion de la enfermedad, existen
también datos de imagen y anatomopatdlogicos que indican una progresion lesional, y

seran tratados mas adelante.
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3.2.6.1. Genética y EMT-EH

La EMT-EH es tipicamente una enfermedad esporadica. Sin embargo, existen algunos

datos que sefialan cierto componente genético (Baulac, Gourfinkel-An et al. 2004):

1) Crisis febriles. Como ya se ha sefialado, existe una fuerte evidencia
epidemioldgica de que sufrir crisis febriles se asocia a un mayor riesgo de tener
crisis no febriles o espontaneas en los afios siguientes (Verity and Golding
1991). Estudios familiares y de gemelos han demostrado un importante
componente genético en la etiologia de las CF. Se ha comunicado la existencia
de una herencia autosdmica dominante con penetrancia incompleta en algunas
familias con individuos con CF, describiéndose 4 loci implicados: FEB1 en el
cromosoma 8q13-21,34 FEB2 en el cromosoma 19p13.3,35,36, FEB3 en el
cromosoma 2g23—-24 y FEB538 en el cromosoma 6g22-24 (Baulac, Gourfinkel-
An et al. 2004). Un metanalisis revelé una asociacion significativa entre la ETM-
EH vy crisis febriles con el conglomerado de genes del canal de sodio en el
cromosoma 2q24.3 (Kasperaviciute, Catarino et al. 2013). Sin embargo, son
frecuentes las familias con varios miembros con CF, en los que sdlo uno de ellos

desarrolla EMT-EH.

Existe una gran controversia sobre si las crisis febriles pueden ser causa de EMT-
EH. La alta frecuencia de crisis febriles que presentan estos pacientes como
antecedente parece contradictoria con los estudios epidemioldgicos que no
muestran un incremento de sufrir EMT-EH tras sufrir una crisis febril, incluido el
estatus epiléptico febril(Tarkka, Paakko et al. 2003). Algunos estudios han
tratado de detectar una asociacion entre la ETM-EH en cohortes con un gran
numero de casos esporadicos y polimorfismo de varios genes. Los principales
candidatos son el gen de la interleukina 1beta, que codifica una citoquina
proinflamatoria que modula neurotransmisores citotoxicos (Kanemoto,
Kawasaki et al. 2003); el gen de la prodinorfina, que se considera un gen
supresor de las crisis (Stogmann, Zimprich et al. 2002); el gen de la proteina
priénica (Walz, Castro et al. 2003); y el gen del receptor GABAg que codifica un

receptor inhibitorio (Gambardella, Manna et al. 2003).
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2) Formas familiares de epilepsia temporal. Existen formas familiares de
epilepsia temporal que se han clasificado, de acuerdo a la semiologia de las
crisis, en formas mesiales y laterales/ neocorticales (Crompton, Scheffer et al.
2010). En relacién a la epilepsia temporal mesial, se ha descrito una forma
benigna, de inicio en la adolescencia o en edad adulta, a menudo con auras de
miedo, déjd vu o nausea, RM normal y CPS o CPC, con rara generalizacién
secundaria. En ellas, el antecedente de crisis febriles es poco comun (2.7% de
los casos)(Berkovic, Serratosa et al. 2004, Striano, Gambardella et al. 2008).
Igualmente, se ha descrito un grupo mas heterogéneo de epilepsia mesial y
curso mas grave, con un inicio frecuente de las crisis en la primera década de Ia
vida, atrofia hipocampal con aumento de sefial en T2 en el 30-57% de los casos
y, a diferencia de las formas benignas, aura epigastrica mas frecuente que
fendmenos de déjd vu (Cendes, Lopes-Cendes et al. 1998, Kobayashi, Lopes-

Cendes et al. 2001).

3.2.6.2. Predisposicion genética, evento inicial precipitante y teoria del doble
impacto en la fisiopatologia de la ETM-EH

Los estudios retrospectivos que toman como base las series quirdrgicas han
demostrado una alta incidencia de eventos que podrian actuar como precipitantes de
la epilepsia (50-80% de los pacientes con ETM-EH), entre los que se encuentran, junto a
las crisis febriles, la hipoxia, los traumatismos craneales, displasias cerebrales, tumores
e infecciones cerebrales (Baulac, Gourfinkel-An et al. 2004). Sin embargo, ninguno de
estos factores precipitantes per sé determina el desarrollo de una ETM-EH. Un ejemplo
explicativo de esta aseveracidon lo constituye la enfermedad de Dravet, que se
caracteriza por frecuentes status convulsivos febriles, la mayoria de ellos con déficit
postictales, en relacion con mutaciones o deleciones de SCN1A. En los adultos con
sindrome de Dravet la esclerosis hipocampal es rara, asi como la pérdida de las
neuronas piramidales y la dispersidn de las células granulosas. Del mismo modo, como
se ha sefialado en el apartado anterior, el componente genético de la ETM parece
limitarse a una predisposicion genética. Como ejemplo, la forma familiar de ETM de

curso benigno que no se acompafia de esclerosis hipocampal.
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Existen también datos que sugieren el cardcter progresivo de la enfermedad. Diversos
estudios patoldgicos y de RM han mostrado un incremento en la atrofia hipocampal y
en la pérdida neuronal en relacién a la duracion de la epilepsia (Theodore, Bhatia et al.
1999, Bernasconi, Natsume et al. 2005). Sin embargo, apenas existen estudios

longitudinales que lo avalen (Fuerst, Shah et al. 2003).

Aunque de forma menos frecuente, la ETM-EH también puede iniciarse en la edad
adulta. En este caso, la mitad de los pacientes muestran evidencia de un proceso
inflamatorio autoinmune sugerente de encefalitis limbica uni o bilateral como evento

precipitante (Bien and Elger 2007).

Todo esto sugiere que, incluso con un fuerte componente genético, el desarrollo de la
ETM-EH debe ser multifactorial, y que las crisis febriles y otros eventos iniciales
parecen comportarse como elementos iniciadores o facilitadores pero no deben ser
elementos suficientes para inducir todo el proceso. La teoria del doble impacto sugiere
que la ETM-EH se desarrolla como consecuencia de la asociacidén de diferentes factores

proepileptogénicos (Hamelin and Depaulis 2015).

Hamelin y Depaulis han tratado de correlacionar los hallazgos anatomopatoldgicos de

los diversos estudios clinicos y experimentales con la teoria del doble impacto:

* Pérdida de las células piramidales. Como veremos mas adelante, la pérdida de las
células piramidales es un elemento clave en la anatomia patoldgica de la ETM-EH, y
debido a su reproductibilidad, una pieza angular en las distintas clasificaciones
histopatoldgicas. Los estudios experimentales y clinicos sugieren que la disminucién
de células piramidales es un proceso continuo, probablemente relacionado con el
tiempo de epilepsia (Lee, Gao et al. 1998, Fuerst, Shah et al. 2003) y frecuencia de
las crisis (Salmenpera, Kalviainen et al. 1998), independientemente de que en
etapas iniciales puede producirse una pérdida neuronal masiva (Suzuki, Heinrich et

al. 2005).

* Células gliales e inflamacion. En condiciones fisioldgicas, la astroglia organiza la
migracion de las células granulosas durante la maduracion cerebral, y controla la

homeostasis, incluida la liberacion y aclaramiento del potasio y del glutamato

Pagina 45 de 205



liberado por las neuronas. Los astrocitos también liberan neurotransmisores
excitatorios (glutamato) e inhibitorios (ATP), modulando la actividad sindptica y la
excitabilidad neuronal (Seifert, Carmignoto et al. 2010). Al igual que los astrocitos, la
microglia se activa en los circuitos epileptogénicos tras un estatus epiléptico. La
microglia puede proliferar, migrar y participar en los mecanismos de apoptosis
neuronal (Eyo, Murugan et al. 2017). El papel de la glia en la epileptogénesis no ha
sido establecido, pero probablemente participe mediante la activacion de
mecanismos inflamatorios, la modificacién de la mielinizacién, y la alteracién de la

barrera hematoencefalica (Binder and Steinhauser 2006, Yang, Zhou et al. 2010).

Brote de fibras musgosas. En condiciones normales, las células granulosas envian
sus dendritas hacia la capa molecular del giro dentado, alcanzando virtualmente
todas ellas la fisura hipocampal, mientras que los axones o fibras musgosas emergen
del cuerpo de las células granulosas hasta alcanzar la region CA3 a través del hilio.
De este modo, mantienen una bipolaridad, con escasas conexiones entre ellas
(Fricke and Prince 1984). El brote de fibras musgosas, que es un proceso que se ha
observado durante el desarrollo cerebral, ocurre también en los adultos con
epilepsia. En este proceso una célula dendritica puede bifurcar sus axones en la
regidn hilar y proyectar sus colaterales a la capa molecular y CA3, de tal modo que
algunas células granulosas quedan monosindpticamente conectadas (Scharfman,
Sollas et al. 2003). Se ha sugerido que esta plasticidad puede ser un mecanismo
adaptativo a la pérdida neuronal, pero que finalmente favorece el desarrollo de
epilepsia(Buckmaster 2012). Existen datos que sugieren que las células granulosas
recién formadas contribuyen de una forma muy significativa al brote de fibras
musgosas y que las células granulosas ectdpicas reciben un mayor ndimero de
entradas y generan de forma espontanea actividad epiléptica (Wuarin and Dudek
2001). En cualquier caso, algunos estudios han demostrado en modelos animales
que el bloqueo en el desarrollo de las fibras musgosas no suprime las crisis
epilépticas, y se ha sugerido que el brote de fibras musgosas esta mas relacionado
con la recurrencia de las crisis que con la epileptogénesis (Buckmaster and Lew
2011). El brote de fibras musgosas esta regulado por la via mTOR, que depende de

la expresion de la reelina y de BDNF (Jossin and Goffinet 2007). Se sabe que la
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expresion de BDNF es inducida por las crisis epilépticas (Scharfman and MacLusky
2014). De este modo, es probable que diferentes impactos acaben determinando la

plasticidad y reorganizacion de la red hipocampal.

Dispersion de células granulosas. Las células granulosas son las principales neuronas
del giro dentado y forman una capa uniforme y de limites precisos con la capa
adyacente, la capa molecular, que posee sélo escasos cuerpos neuronales, la
mayoria de ellos interneuronas. Se han descrito diversas alteraciones de la capa
granulosa en la esclerosis hipocampal de pacientes con epilepsia, como la
dispersion, bilaminacion, o localizacién anormal de grupos de ellas en la capa
molecular (Blumcke, Kistner et al. 2009). Esta alteraciones, al igual que el brote de
fibras musgosas, parecen especificamente relacionadas con la epilepsia pues no se
observan en otras formas de esclerosis hipocampal, como la relacionada con la
demencia (Bandopadhyay, Liu et al. 2014). Algunos estudios sugieren que la
dispersion de células granulosas es también un proceso progresivo y se relaciona
con la importancia de la pérdida de neuronas piramidales y el brote de fibras
musgosas (El Bahh, Lespinet et al. 1999). Se han formulado dos hipétesis que tratan

de explicar la dispersion de células granulosas:

o Que se originan de un proceso de neurogénesis anormal de las celulares
granulosas, de tal modo que las nuevas neuronas migran hasta posiciones
ectdpicas. Aunque existen datos experimentales que parecen avalar esta
hipotesis (Hester and Danzer 2013), no ha podido ser corroborada en los
estudios anatomopatolégicos de los pacientes intervenidos, dado que en
ellos sélo se observan escasas células granulosas (Blumcke, Schewe et al.

2001).

o Que se originan por un proceso anormal de migracion de neuronas

maduras. Existen varios indicios que soportan esta hipdtesis:

= Modelos experimentales de epilepsia sugieren una disminucion de la
neurogénesis en la capa granulosa, de modo que la mayoria de las
células generadas son astrocitos o astroglia (Huttmann, Sadgrove et

al. 2003). Sin embargo, si se observa una translocacién de células
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granulosas maduras y cambios en su organizacion dendritica(Chai,

Munzner et al. 2014).

= Estudios experimentales y humanos sugieren que el descenso en la
expresion de reelina tienen un papel fundamental en el desarrollo de
la dispersidon de la capa granulosa (Zhao, Chai et al. 2007), ya sea
mediante una alteracion del proceso proteolitico que bloquea la
secrecion de reelina por las células de Cajal-Retzius, o mediante la
metilacién del gen promotor de la reelina (Chai and Frotscher 2016).
El modelo de los dos impactos sugiere que un primer impacto en un
momento determinado (antes de los 4 afos) de la maduracion
hipocampal (crisis febriles, por ejemplo) podria afectar al desarrollo
de las vias relacionadas con la reelina, y dar lugar a consecuencias
adicionales cuando un segundo impacto actuara (por ejemplo estrés,
depresion severa) sobre otras vias (BDNF o mTOR) (Hamelin and

Depaulis 2015).

3.2.7. Tratamiento quirurgico de la epilepsia medial con esclerosis del
hipocampo resistente a fdrmacos

La cirugia de la ETM-EH ha mostrado excelentes resultados en sus diferentes variantes:
amigdalohipocampectomia selectiva, mediante un abordaje transilviano (Wieser 1988),
subtemporal (Hori, Tabuchi et al. 1993) o transcortical (Olivier 2000), lobectomia
temporal anterior estandar (LTA) (Spencer, Spencer et al. 1984, Silbergeld and Ojemann

1993) y desconexiones funcionales del I6bulo temporal (Ng and Valiante 2010).

Un estudio randomizado y controlado de 80 pacientes con epilepsia del |6bulo
temporal, 40 de los cuales fueron sometidos a cirugia mientras los 40 restantes
recibieron Unicamente tratamiento farmacolégico adecuado, mostré que a un aio el
58% de los pacientes sometidos a cirugia se encontraba libre de crisis que afectaran la
conciencia, frente al 8% del grupo de pacientes no intervenidos, con una mejora en la
calidad de vida (P<0.001). Ademas, la intervencién redujo la posibilidad de muerte

subita (Wiebe, Blume et al. 2001).
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Un metaanalisis concluyé que la probabilidad de quedar sin crisis tras la cirugia esta en
torno al 70% (33-93%) (Mclntosh, Wilson et al. 2001). Las variaciones en el porcentaje
del control de las crisis entre los diferentes estudios podria estar en relacion a los
diferentes esquemas de retirada de tratamiento utilizados (Ladino, Hernandez-
Ronquillo et al. 2014). En el seguimiento a largo plazo (mas de 5 afios) los estudios
muestran que entre un 41-79% de los pacientes permanecen sin crisis a los 5-10 afios
tras la cirugia y que un 15-20% de los pacientes tienen recurrencia tras un periodo
inicial libre de crisis a los 5-10 afios de la cirugia (Spencer and Huh 2008). Aunque se
han sugerido distintas explicaciones para explicar este fendmeno tales como la ETM-EH
contralateral o la existencia de patologia dual, el Unico predictor confirmado de
recurrencia tardia es el fallo para entrar en remisién inmediatamente tras la cirugia
(MclIntosh, Kalnins et al. 2004, Spencer, Berg et al. 2005). Los resultados tras la cirugia
parecen ser similares en nifios (Mohamed, Wyllie et al. 2001, Terra-Bustamante,

Inuzuca et al. 2005).

3.2.7.1. Factores prondsticos de resultado

Se consideran factores de buen prondstico para el control de las crisis tras la reseccién
del I6bulo temporal: la esclerosis hipocampal prequirdrgica unilateral, la localizaciéon
focal de las descargas intercriticas, la ausencia de crisis generalizadas, la causa tumoral,
la reseccion completa de la lesién con o sin las estructuras mediales, la presencia de
crisis febriles, la edad temprana en la cirugia o al inicio de la epilepsia, la ausencia de
crisis tempranas en la primera semana tras la cirugia, la presencia de hipometabolismo
en la PET y la baja frecuencia de crisis previa a la cirugia(Tonini, Beghi et al. 2004,
Spencer and Huh 2008, Ryvlin and Rheims 2016, West, Nolan et al. 2016). En la
esclerosis mesial, la extensién de la reseccién cortical no parece relacionarse con el
control de las crisis (Cascino and Jones 2016), asi como la reseccién del giro temporal
superior (T1) tampoco aporta beneficios (Hermann, Davies et al. 1999). Aunque el
grado de extension hipocampal todavia esta sujeto a debate, muchos autores
defienden su reseccion completa (Awad, Nayel et al. 1991, Hennessy, Elwes et al.
2000). Estudios prospectivos randomizados ofrecen resultados contradictorios a este
respecto. Asi, Schramm y colaboradores concluyeron que no existian diferencias en los

resultados entre resecciones de 2.5 cm comparados con 3.5 cm, lo que sugiere que una
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reseccion adecuada aunque no mdaxima conlleva un buen resultado quirdrgico

(Schramm, Lehmann et al. 2011).

Algunos estudios recientes han cambiado el papel clasico de RM en la ETM-EH (Ryvlin
and Rheims 2016). Uno de estos estudios ha distinguido entre ETM pura y epilepsia
temporal plus, considerando esta Ultima como aquella condicién en que la zona
epileptogénica abarca, junto al Iébulo temporal, estructuras cercanas tales como la
region opérculo-insular, el cortex frontoorbitario, y la unidon temporoparietooccipital.
En un analisis multivariante, el predictor mas fuerte de ausencia de crisis tras la cirugia
a los 10 afios ha sido la presencia de una ETM pura (74.5% en Engel clase ) frente a la
epilepsia temporal plus (14.8% en Engel clase 1), seguido de la falta de remanente de
hipocampo en la RM postquirlrgica, la ausencia de una historia previa de traumatismo
o infeccidn, y la falta de crisis generalizadas tdnico-clénicas. En el subgrupo de ETM
pura, solo la ausencia de remanente de hipocampo tras la cirugia y de CGTC fueron

factores predictivos de buen resultado (Barba, Rheims et al. 2016).

3.2.7.2. Alteraciones psiquidtricas tras la cirugia

Se conoce bien la asociacion entre la ETM-EH y los trastornos psiquiatricos, que afectan
aproximadamente al 50% de los pacientes, especialmente en el periodo
postoperatorio. Los sintomas mas frecuentes en los pacientes referidos para cirugia de
la epilepsia son la depresidn y la ansiedad (Foong and Flugel 2007). Tras la cirugia, los
trastornos descritos con mas frecuencia son la labilidad emocional y la depresién, que
a menudo son transitorias y ocurren en los tres primeros meses tras la cirugia
(Devinsky, Barr et al. 2005). Con posterioridad, la ansiedad y la depresidon se hacen
menos frecuentes. En el caso de la depresion, se reduce a la mitad de las tasas previas
a la cirugia (22.1%) a los dos afios de seguimiento (11.7%), mientras que la ansiedad
retorna en el mismo periodo a las cifras previas a la intervencién (Devinsky, Barr et al.
2005). Los mejores predictores de resultado tras la cirugia son la ausencia de crisis y la
historia psiquidtrica prequirdrgica (lranzo-Tatay, Rubio-Granero et al. 2017).
Igualmente, se ha sefalado que la mayor edad en el momento de la cirugia, la mayor
duracion de epilepsia y el sexo masculino, se relacionan con un mayor riesgo

postoperatorio de depresiéon, mientras que no se ha podido establecer una relacién
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con la lateralidad de la intervencién (Malmgren, Starmark et al. 2002, Meldolesi, Di

Gennaro et al. 2007).

3.2.7.3. Resultados neuropsicoldégicos

Hasta un 80% de los pacientes tiene afectacion cognitiva en al menos algun dominio
neuropsicolégico antes de la cirugia (Aikia, Salmenpera et al. 2001). El problema de
mas interés continuda siendo la memoria. Es necesario informar a aquellos pacientes
con ETM-EH unilateral y una buena funcién de la memoria previa a la cirugia, de la
posibilidad de que tras la intervencion, tenga lugar un deterioro que ocurre hasta en el
45% de los pacientes (Sherman, Wiebe et al. 2011). La afectacion de la memoria verbal
ocurre entre el 22-63% de los casos, siendo mas grave en aquellos pacientes en los que
persisten la crisis. Son factores de mal prondstico en relacion a la memoria verbal, una
edad tardia de inicio de las crisis y la reseccién de un hipocampo estructural y
funcionalmente intacto (Dulay and Busch 2012). Del mismo modo que se ha
considerado que un alto cociente intelectual protege frente al deterioro, se ha
observado que en aquellos pacientes con mayor afectacion de la memoria verbal antes
de la cirugia puede observarse una mejoria tras ella (Baxendale, Thompson et al. 2013).
La afectacion de la memoria visual ocurre entre el 6-32% de los casos y de nuevo se ha
sefialado la edad tardia de inicio de las crisis como un factor predictor de mal resultado

(Dulay and Busch 2012).

La disnomia es frecuente en los pacientes con ETM-EH vy tras la cirugia se encuentra un
deterioro en las tareas de nominacién en el 25-60% de los casos (Sabsevitz, Swanson et
al. 2003). Este deterioro es tipicamente mayor en las tareas de nominacién visual que
en las auditivas. Se ha sugerido como posibles explicaciones, la mejora en las funciones
ejecutivas tras la cirugia, mas relacionadas con la nominacién auditiva y la localizacién
anatémica posterior de la corteza implicada en la nominacién auditiva (menos
probable de resecar con la intervencion)(Bell, Seidenberg et al. 2003). Existe
controversia sobre si el deterioro de la nominacion es debido a la reseccién temporal o
de las estructuras mesiales(Mathon, Bedos Ulvin et al. 2015), aunque las dificultades
en la nominacion se han descrito también en la amigdalohipocampectomia selectiva

(Bartha, Trinka et al. 2004). Diversos estudios han evaluado los factores predictivos del
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deterioro de la nominacién en pacientes intervenidos quirdrgicamente, entre los que
se han citado con mas frecuencia la edad tardia en el inicio de la epilepsia y la ausencia

de anomalias estructurales en el hipocampo (lves-Deliperi and Butler 2012).

Las complicaciones mayores de la cirugia son poco frecuentes y probablemente
inferiores al 5% (Mathon, Navarro et al. 2017). La mortalidad es inferior al 1%. La
hemiparesia (generalmente por dafio de la arteria coroidea anterior) y la afectacion del
tercer par craneal son raras (Georgiadis, Kapsalaki et al. 2013). Mas frecuente es la
afectaciéon del campo visual como consecuencia de la lesién de las radiaciones de las
radiaciones dpticas , que sin embargo suele pasar desapercibida para los pacientes

(Egan, Shults et al. 2000).

3.2.7.4. Técnica quirurgica

Existen diferentes variantes para el tratamiento quirdrgico de la ETM-EH. Estas técnicas
difieren fundamentalmente en la inclusién o en la preservacién del neocortex temporal
y a menudo su eleccién depende de la preferencia y experiencia del cirujano (Ghizoni,

Almeida et al. 2015).

La reseccion temporal anterior fue la técnica inicialmente descrita en Montreal y
consiste en la reseccién del neocdrtex temporal y de las estructuras mesiales, en
blogue o de forma separada. Habitualmente se resecan unos 5-6 cm. de l|ébulo
temporal en el hemisferio no dominante y unos 4-5 cm. en el hemisferio dominante
(Alonso Vanegas, Lew et al. 2017). La reseccion de las estructuras mediales consiste en
la reseccién del hipocampo (al menos sus dos tercios anteriores) y la mayor parte del
uncus y amigdala. La modificacién de Spencer, o reseccion anteromedial temporal

preserva las estructuras laterales del I6bulo temporal (Spencer, Spencer et al. 1984).

Se han descrito otros abordajes que tratan de limitar la reseccién de l6bulo temporal,

de una forma mas o menos selectiva(Al-Otaibi, Baeesa et al. 2012):

Amigdalohipocampectomia selectiva transcortical. Fue introducida por Niemeyer
en 1958 bajo la denominacion de amigdalohipocampectomia transventricular para
la reseccion de amigdala e hipocampo a través de una incisién en T2 como modo

de alcanzar las estructuras mesiales. Olivier la modificé con posterioridad para
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incluir la resecciéon anterior de T1. En la actualidad, la neuronavegacion es util en la

localizacién del hipocampo(Spencer and Burchiel 2012).

* Amigdalohipocampectomia selectiva transilviana. Introducida por Yasargil, supone
la apertura del Valle de Silvio, y a través de la exposicion del limen insulae, el
abordaje del ventriculo y la reseccion del uncus, la amigdala y el
hipocampo(Yasargil, Krayenbuhl et al. 2010). Generalmente se utiliza la aspiracion
ultrasénica y el neuronavegador es util para la localizacion de las estructuras

mesiales.

* Amigdalohipocampectomia selectiva subtemporal. Descrita inicialmente en 1993
por Hori, trata de evitar la reseccion de corteza temporal y del stem
temporal(Yasargil, Krayenbuhl et al. 2010). Supone la reseccién del giro fusiforme y

la seccion del tentorio para evitar la retraccién del I6bulo temporal.

Una revisidn sistematica y metanalisis ha comparado la reseccion temporal estandar
con la amigdalohipocampectomia selectiva (Josephson, Dykeman et al. 2013). En ella,
de modo consistente, la reseccién temporal estandar proporciona una mayor
probabilidad de que los pacientes queden libres de crisis frente a Ia
amigdalohipocampectomia selectiva. La amigdalohipocampectomia selectiva podria
preferirse en relacién a los resultados neuropsicolégicos. No es posible realizar un
metadnalisis de los resultados neuropsicologicos por la variabilidad de los test
utilizados. Una revision de la literatura que identificaba mas de 20 articulos que
comparaban los resultados neuropsicoldgicos no puedo demostrar una superioridad de
la reseccion selectiva (Tanriverdi, Dudley et al. 2010). Ademas, se ha sugerido que
aunqgue la reseccién temporal anterolateral podria suponer una mayor afectacidon
neuropsicolégica a corto plazo, es muy probable que sea superior a la
amigdalohipocampectomia selectiva a largo plazo por el cese del deterioro cognitivo

achacable a las crisis (Elger, Helmstaedter et al. 2004).

Existen otros procedimientos quirurgicos utilizados para el tratamiento de la ETM-EH
(Chang, Englot et al. 2015): la desconexién temporal (Chabardes, Minotti et al. 2008), la
hipocampotomia o traseccidn hipocampal (Shimizu, Kawai et al. 2006), la ablaciéon

estereotdctica del hipocampo (Parrent and Blume 1999), la radiocirugia
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estereotactica(Barbaro, Quigg et al. 2009) y la neuromodulacién (Englot, Birk et al.

2017).

Se puede encontrar una descripcién detallada de cada una de las técnicas en las
correspondientes citas bibliograficas. En materiales y métodos se describira de forma

pormenorizada las intervenciones empleadas en nuestra Unidad.

3.3.Neuropatologia de la epilepsia temporal medial con
esclerosis hipocampal

3.3.1. Introduccion

La primera descripcion anatomopatoldgica de pacientes con epilepsia fue realizada por
Bouchet y Cazauvielh en dos trabajos publicados de forma consecutiva en Archives
générales de Médecine, en 1825 y 1826. Sus trabajos se basaron en estudios de
autopsia y en la descripcidn visual, tactil y al corte con escalpelo de los tejidos. En el
primero de sus escritos describieron las anomalias estructurales en los pacientes con
epilepsia y entre ellas, aquellas existentes en el asta de Amdn. Sin embargo, no

analizaron el posible significado de estas alteraciones (Eadie 2016).

Wilhelm Sommer fue el primero en describir las caracteristicas microscépicas de la
esclerosis hipocampal en el ano 1880, a partir del estudio de 90 necropsias. En el
examen macroscopico, el asta de Amdn aparecia disminuido de tamafio, rigido y gris,
con una consistencia cartilaginosa. En el examen microscépico con tincion de
hematoxilina y carnina describiéo la pérdida de neuronas en la capa de células
piramidales, que localizd6 en un segmento adyacente a la pared medial del ventriculo,
describiendo sus limites anatdmicos. A este segmento se le conocera con posterioridad
como sector de Sommer y se correspondia con el drea CAl. Igualmente, notd que
algunas regiones del asta de Amdn no parecian afectadas, pero que sin embargo existia

una pérdida de neuronas dentro de la fascia dentada (Thom 2009).

En 1899, Bratz comunicd los hallazgos anatomopatoldgicos en el cerebro de 50

autopsias realizadas a pacientes que habian tenido epilepsia asociada a varias
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etiologias prevalentes en la época como la sifilis o la cisticercosis. Bratz encontré
esclerosis hipocampal en el 25% de los especimenes. Sus hallazgos microscépicos
contintan siendo de gran valor hoy en dia para el diagndstico de la esclerosis mesial:
una disminucidon marcada de neuronas piramidales y gliosis a lo largo del hipocampo,
especialmente en el sector de Sommer; una relativa conservacion de las neuronas del
area subicular y un limite bastante preciso entre esta area y el prosubiculum, donde la
pérdida neuronal era llamativa; una zona de dafo grave que afectaba a las neuronas
entre las ldminas de células granulosas, drea que fue denominada end folium o folia
terminal por Margerison y Corsellis e incluia las neuronas piramidales CA4 e hilares
descritas por Lorente de No; una relativa preservacion de las neuronas piramidales de
las neuronas en CA3 y, especialmente en CA2, que parecian ser mas resistentes al dafio
(sector resistente); y una relativa preservacion de las células granulosas en el giro

dentado (Engel and Pedley 2008).

En las primeras comunicaciones se hizo también evidente que la severidad de la
esclerosis y la distribucion de la pérdida neuronal podia variar de acuerdo a los casos.
Spielmeyer fue el primero en comunicar que en casos graves la pérdida neuronal podia
afectar a todos los sectores (Thom 2009), tal y como recogeria Bruton en su
monografia décadas después (Bruton 1988). Margerison y Corsellis describieron otra
forma de esclerosis en el que la pérdida neuronal afectaba a las neuronas del hilus con
preservacion del sector de Sommer, que fue denominada esclerosis de la folia terminal
(Margerison and Corsellis 1966). En los ultimos afios se ha descrito también una forma
de esclerosis en la que el dafio se restringe a la zona CA1l (de Lanerolle, Kim et al.

2003).

En los afios 50 del siglo pasado se produjo una expansion en el tratamiento quirurgico
de la epilepsia y esto supuso una oportunidad Unica para que los anatomopatdlogos
pudieran acceder al analisis de los tejidos resecados. Los resultados de una de las
primeras series quirurgicas fueron publicados por Penfield y colaboradores en
Montreal. En su serie identificaron como la lesion mdas frecuente lo que denominaron
esclerosis incisural, que afectaba de una forma variable al l6bulo temporal, el
hipocampo, la amigdala y el uncus (Earle, Baldwin et al. 1953). Sin embargo, no

pudieron realizar una descripcidon microscdpica porque tanto el I6bulo temporal como
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las estructurales mesiales eran resecadas mediante aspiracion. La descripcion
microscépica sistematica procedié del Instituto de Psiquiatria de Londres, bajo el
auspicio del profesor de Neuropatologia Meyer, y fue publicada en diversos trabajos
entre 1954 y 1956 (Meyer, Falconer et al. 1954, Cavanagh and Meyer 1956). Estos
trabajos, realizados a partir del examen de las resecciones en bloque del l6bulo
temporal y de las estructuras mesiales efectuadas por el neurocirujano Falconer,
definieron de forma precisa las caracteristicas histopatolégicas de la esclerosis

mesial(Bruton 1988).

3.3.2. Hallazgos histolégicos diagnosticos de la esclerosis
hipocampal en la epilepsia temporal

Las primeras descripciones de necropsias y de series quirurgicas permitieron establecer
los elementos claves necesarios para el diagndstico de la esclerosis hipocampal de la
epilepsia temporal, distinguiéndola de otras formas de EH, como por ejemplo aquellas

debidas a la neurodegeneracion o a la hipoxia-isquemia (Thom 2014):

e Un limite preciso entre la zona esclerética CA1 y las neuronas preservadas del

subiculum.
e La fibrosis tipica y la densa gliosis de la zona CA1.

e La dispersidn de las células granulosas. Aunque no existe una definicidén aceptada, se
ha propuesto aquella que la define como un aumento de la capa de células
granulosas mayor de 10 células o 120 micras (Wieser 2004). Aparece en el 40-50% de
los casos de EH, con una extension y configuracién variable. Asi por ejemplo, las
células granulosas pueden disponerse de forma bilaminar o alternar con zonas de
pérdida neuronal. Se considera que la intensa DCG es casi patognomonica de los
cambios hipocampales inducidos por las crisis y tipicamente se asocia con la pérdida
de neuronas, particularmente en CA4. Existe evidencia que asocia la dispersion de las
células granulosas con un inicio temprano y con una larga duracion de la epilepsia
(Blumcke, Kistner et al. 2009). Sin embargo, su relacion con el resultado de la cirugia

es controvertido (Thom, Liagkouras et al. 2010, da Costa Neves, Jardim et al. 2013).
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e La proliferacidn de las fibras musgosas. En condiciones normales, menos de 1% de las
fibras musgosas poseen una rama axonal recurrente a la capa molecular. En la EH
existe una intensa proyeccion de axones recurrentes que se introducen en la capa
molecular del giro dentado, estableciendo sinapsis excitatorias con las dendritas
apicales de las células granulosas de la capa molecular interna, creando
cortocircuitos con potencial para sincronizar grupos neuronales. La extensiéon de la
proliferacion de fibras musgosas en la EH es variable, aunque se piensa que comienza
pronto bajo el estimulo de las crisis y que se correlaciona con la pérdida neuronal en

CA3 y CA4 y la dispersion de células granulosas (Schmeiser, Zentner et al. 2017).

* La reorganizacion de la red de interneuronas. Las interneuronas ejercen un efecto
fundamentalmente inhibitorio en el segmento inicial del axdn de las céulas
piramidales (interneuronas positivas para la calbindina) (Wittner, Eross et al. 2002)o
una inhibicidn dendritica de neuronas o grupos de neuronas (interneuronas positivas
para para la calretinina y el neuropéptido Y (Toth, Eross et al. 2010). El cambio mas
importante en la EH es la pérdida de la expresion de las proteinas o la disminucion en
el ndmero de interneuronas (Magloczky, Wittner et al. 2000). Los cambios
morfoldgicos incluyen la hipertrofia celular, proyecciones dendriticas anormales y el
brote axonal. Este Ultimo es especialmente util para la caracterizacion de muestras
fragmentadas de hipocampo mediante la tincidn con calbindina, calretinina y

parvalbumina.

e La existencia de neuronas hipertréficas, especialmente en CA4, con distensidn
citoplasmatica por microtubulos y microfilamentos, que se cree avanza de modo
gradual de acuerdo a la gravedad de la esclerosis y que puede ser consecuencia del

estrés celular de las neuronas (Ryufuku, Toyoshima et al. 2011).

El elemento histopatoldgico clave de la EH es, por lo tanto, la pérdida segmentaria
de células piramidales, que se asocia siempre a un patron de severa astrogliosis,
definida como una densa malla de procesos que se tifien densamente para la
proteina glial fibrilar acida (PGFA) (Blumcke, Thom et al. 2013). Esta consistencia
atréfica y endurecida fue lo que determind el uso temprano del término de

esclerosis del asta de Amon (Sommer 1880). El patrén de esclerosis tiende a ser
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uniforme a todo lo largo del eje longitudinal del hipocampo, aunque se ha descrito
alguna variabilidad en los distintos cortes coronales, de significado clinico incierto
(Thom, Liagkouras et al. 2012). El diagndstico de EH conlleva por tanto la reseccion
en bloque del hipocampo (al menos 2 cm), donde los distintos subcampos del
hipocampo estén intactos para su examen y una correcta orientacidon de la muestra.
En caso contrario, el diagndstico es posible aunque constituye un desafio (Blumcke,

Thom etal. 2013).

3.3.2.1. La esclerosis mesial del Iobulo temporal

Aunque la esclerosis del asta de Amon es el hallazgo mas caracteristico de la ETM-EH,
la mayoria de los autores se ponen de acuerdo en que los cambios atrdficos no quedan
limitados al hipocampo, prefiriéndose incluso la denominacién de esclerosis temporal
mesial sobre el de esclerosis hipocampal (Wieser 2004, Thom 2009). Sommer y Bratz
comunicaron casos en los que el proceso atréfico se extendia al resto de
circunvoluciones temporales, la amigdala, el giro hipocampal e incluso todo el
hemisferio. Meyer y Beck sefialaron la esclerosis de la amigdala y su posible relacién
con las crisis (Meyer and Beck 1955). Meyer y Cavanagh sefialaron la existencia de
pérdida neuronal en el neocdrtex temporal de la mayoria de los pacientes con EH vy, en
la mitad de los casos, gliosis de la sustancia blanca, del giro parahipocampal, de la capa
subpial del neocértex, asi como esclerosis de la amigdala (Cavanagh and Meyer 1956).
Margerison y Corsellis describieron esclerosis amigdalar en el 27% de los pacientes de
una serie de 55 (Margerison and Corsellis 1966). Con todo ello, el papel de la esclerosis
amigdalar en la ETM-EH no estd bien definido, aunque se ha sefialado su asociaciéon

con un mayor riesgo de deterioro de la memoria verbal (Zentner, Wolf et al. 1999).

Una cuestidn interesante es la relacidn existente entre la esclerosis hipocampal y la
displasia cortical focal. Un comité ad hoc de la ILAE ha clasificado distintas alteraciones
patoldgicas asociadas a la ETM como displasia cortical focal tipo llla (Blumcke, Thom et
al. 2011). La etiologia y la patogénesis de la displasia cortical focal Illa no ha sido
establecida, pero probablemente esta relacionada con la patogénesis de la esclerosis
del hipocampo, o la esclerosis hipocampal ser un efecto de ésta. Existen datos que

apoyan la primera de las teorias: los pacientes con EH y aquellos otros con EH mas
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displasia cortical focal tipo llla tienen edades similares de inicio de las crisis, similar
proporcidn de crisis febriles en la infancia, y parecen tener andlogo resultado tras la
cirugia. Otros hallazgos interesantes son la esclerosis del |6bulo temporal y las
heterotopias lentiformes que se presentan con frecuencia en los pacientes

intervenidos, aunque su significado patogénico y epileptogénico no se ha determinado.

3.3.3. Clasificacion histolégica de la epilepsia temporal medial
con esclerosis hipocampal

El primer intento para una clasificacion histologica de la EH basada en una
valoracién semicuantitativa de la pérdida neuronal fue desarrollado por Wyler y

colaboradores en 1992, que establecieron 4 grados de esclerosis hipocampal:

* Grado I o lesion temporal mesial (LTM) leve. Gliosis con escasa pérdida neuronal

inferior al 10%) en CA1, CA3 y/o CA4.
y

* Grado II o LTM moderada. Gliosis con pérdida neuronal 10-50% en CA1, CA3 y/o
CA4, y esclerosis de la folia terminal si se limita a CA3 y CA4.

* Grado Il o LTM moderada a grave. Pérdida neuronal superior al 50% en CA1,

CA3 y CA4, con preservacion de CA2.

* Grado IV o LTM grave. Gliosis y pérdida neuronal mayor al 50% en todos los

sectores del hipocampo.

De acuerdo al sistema propuesto por Wyler, los grados mas frecuentes en la ETM-
EH eran los grados Il y III. El grado de Wyler se ha relacionado de forma inversa
con la afectaciéon de memoria postquirurgica (a mayor grado, menor afectacion de
la memoria) (Hermann, Wyler et al. 1992) y con la edad de inicio de las crisis (a

menor edad de inicio, mayor grado) (Davies, Hermann et al. 1996).

En 1996 Watson y colaboradores propusieron una modificacion de la
clasificacion de Wyler, afiadiendo un grado entre el Il y III de Wyler (Watson III),
definiéndolo como aquel en el que la pérdida neuronal era mayor al 50% en CAly

entre el 10-50% en CA3 y CA4, sin afectacion de CA2. Los grados IV y V se
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corresponderian con los IIl y IV de Wyler. El grado Il de Watson qued6 definido
como aquel con una pérdida neuronal entre 10-50% en CA1 y/o CA4, incluyendo
de este modo a la esclerosis de la folia terminal y la esclerosis de CA1 (Watson,

Nielsen et al. 1996).

En el ano 2007 Bliimcke y colaboradores propusieron un nuevo sistema de
clasificacion de la esclerosis hipocampal basado en la mediciéon semicuantitativa de
la pérdida neuronal en CA1-CA4 (Blumcke, Pauli et al. 2007). Establecieron 5
grupos (ver tabla 3): un primer grupo se denomind no esclerosis mesialVv (EM) y
reunia a aquellos casos en los que no habia pérdida neuronal o era inferior al 10%
(pérdida neuronal dentro de la 1 desviacion estandar con respecto a controles de
autopsia), correspondiéndose con el grado I de Wyler; los grados EM 1a y 1b son
equivalentes a la esclerosis clasica y total, respectivamente; el tipo 2 es idéntico a la
esclerosis CA1 y el tipo 3 se corresponde con la esclerosis del folio terminal. Se ha
tratado de establecer una correlacién entre los subtipos histolégicos y las
caracteristicas clinicas y resultados de la cirugia. La edad en el momento del primer
impacto o factor precipitante muestra una correlacién anatomopatolégica, de modo
que tiene lugar antes en los subtipos 1la y 1b (individuos <3 afios), que en el
subtipo 2 (media de 6 afios) y 3 (media de 13 afos). Aunque los tipos de EM 1y 2
se relacionaban con un mejor control de las crisis y el tipo 3 con un peor control,
otros autores sefialan un mejor control de las crisis con el tipo 3 (Thom, Liagkouras

etal. 2010).

No EH EH clasica EH severa Esclerosis CA1 Esclerosis CA4
CAl <10% >80% >80% >80% <20%
CA2 <10% <30% <50% <30% <30%
CA3 <10% <30% >70% <30% <30%
CA4 <10% >40% >80% <30% >50%

Tabla 3. Porcentaje de pérdida neuronal por subdreas en el hipocampo. Clasificacion
neuropatoldgica de la esclerosis hipocampal de acuerdo a Bliincke et al. 2007.

iv Dado que los cambios anatomopatoldgicos parecian afectar al giro hipocampal y la amigdala,
prefirieron utilizar la denominaciéon de esclerosis mesial temporal en lugar de esclerosis
hipocampal.
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3.3.3.1. La clasificacion de la esclerosis hipocampal de la ILAE

Una nueva clasificacién de consenso, que recoge los diversos aspectos de las
clasificaciones anteriores, ha sido recientemente validada por un grupo ad hoc de
la ILAE (Blumcke, Thom et al. 2013). El objetivo era crear una clasificacion
semicuantitativa basada en la pérdida neuronal en los diferentes subsectores del
hipocampo, que fuera reproducible, con la minima variabilidad interobservadores. Las
principales ventajas del sistema de la ILAE son: se basa en tinciones estandar, por lo
que puede ser adoptada por cualquier centro; diferencia claramente la esclerosis
atipica (tipo 2 y 3) de la esclerosis clasica y reduce la sobreinterpretacién de la gliosis
aislada de CA4 como EH. En esta clasificacion no se tienen en cuenta las otras
caracteristicas diagndsticas de la EH (proliferacién de fibras musgosas, alteraciones de
las interneuronas, etc.) que son mas dificiles de reproducir en los distintos laboratorios

de anatomia patoldgica (ver tabla 4).

EH ILAE tipo 1 EH ILAEtipo2 0 EHILAEtipo3 0 No EH. Sdlo
predominante predominante gliosis

CA1 CAA
CA1° +++ ++/+++ -[++ -
CA2? -[+++ -[++ -[++ -
CA3? -[+++ -[++ -[++ -
CA4? +++ -[++ ++/+++ -
GDP 0/2 0/1 0/2 0/1

Tabla 4. Clasificacion de consenso de la ILAE. Patrones de pérdida neuronal y gliosis en las
distintas subdreas del hipocampo. Clasificacidn semicuantitativa en reseccidnes hipocampales
en bloque, modificada de Blimcke et al. 2013: a. Pérdida neuronal determinada con la
tincion de NeuN:-=no pérdida neuronal significativa o moderada gliosis; ++=moderada
pérdida neuronal y gliosis; +++=pérdida neuronal severa y astrogliosis fibrilar. b. Alteraciones
en giro dentado: O=capa granulosa normal; 1=dispersién granular; 2=pérdida granulosa

e £H tipo 1 de la ILAE. El comité decidid reunir en un sélo grupo las formas clasica y
severa o total, dadas las dificultades para su diferenciacion incluso entre expertos.
Igualmente, no parecia haber diferencias clinicas significativas entre ambos grupos.
Es la forma mas frecuente de EH. El segmento CAl es el mas afectado, con una
pérdida neuronal superior al 80%. Los otros segmentos también muestran pérdida
neuronal, afectando al 30-50% de las células piramidales en CA2, al 30-90% de

las neuronas en CA3, y al 40-90% de las neuronas en CA4. El giro dentado
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Principales hallazgos neuropatoldgicos

No EH

Sélo gliosis

ILAE tipo 3

ILAE tipo 2

ILAE tipo 1

ILAE tipol

Clasificacién Sin Sélo gliosis Pérdida Pérdida Pérdida Pérdida
pérdida neuronal y neuronal y neuronal masiva en
neuronal gliosis en gliosis en CA1>CAdy todos los
ni gliosis CA4 CAl CA3, con subcampos y

preservacion GD
CA2

Corsellis/ No EH Esclerosis No Esclerosis Esclerosis

Bruton folia identificada clasica total

terminal

Wyler Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 2 Grado 3 Grado 4

(patron
folia
terminal)

Blimcke/ No EH Sélo gliosis ILAE tipo 3 ILAE tipo 2 ILAE tipo 1

ILAE

Prevalencia 10-30% Desconocida 3-7,4% 5-10% 60-80%

Correlacion Peor Especificidad  Asociado a Mayor edad  Mejores tasas de control de

clinico- control desconocida patologia al inicio de crisis (70-85%)

patolégica crisis dual la epilepsia Asociaciéon comun con crisis
(42-58% Mayor Peor febriles (50-76%)
libre de edad inicio control de
crisis) dela crisis con

epilepsia cirugia
Peor

control

crisis con

cirugia

Tabla 5. Correlacidon entre las diferentes clasificaciones histoldgicas de la EH. Modificada de

Thom, 2014.

generalmente presentaba una pérdida del 50-60% de las células granulosas. Esta

pérdida podia ser focal y acompafiarse de dispersion. Dada la gran variabilidad

de la patologia de las células granulosas y la falta de correlacién clinica, el comité

decidi6 aceptar que en este tipo podria incluirse cualquier alteracion en la capa

de células granulosas.
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e EH tipo 2 de la ILAE (pérdida neuronal y gliosis predominante en CA1). En este tipo
se presenta de forma predominante una pérdida de neuronas en CA1, afectando a
mas del 80% de las neuronas. Otros sectores muestran pérdida moderada de
células: en CA2 <20%, en CA3 <20%, y en CA4 <25%. Este patron es poco
frecuente y se observa entre el 5-10% del total de casos de ETM-EH quirudrgicos.
La capa de células granulosas puede presentar dispersion pero la pérdida

neuronal grave esta ausente.

e EH tipo 3 de la ILAE (pérdida neuronal y gliosis predominante en CA4). Este tipo
muestra una pérdida neuronal predominante en CA4 (aproximadamente el 50%)
y del giro dentado (35%), mientras que CA3 (<30%), CA2 (<25%), y CA1 (<20%)
s6lo estan afectados de una forma moderada. Se corresponde con la esclerosis de
la folia terminal y supone entre 4-7.4% de todos los casos quirurgicos. Se asocia
con mas frecuencia a patologia dual como la encefalitis de Rasmussen y otras

lesiones.

La tabla 5 resume las correlaciones entre las distintas clasificaciones histologicas

de la esclerosis hipocampal.

3.3.3.2. Displasia cortical focal y esclerosis hipocampal

La asociacién entre displasia cortica focal (DCF) y epilepsia temporal es frecuente, tal y
como cabia esperar de los hallazgos anatomopatoldgicos de afectacion extratemporal
en los pacientes con ETM-EH, sugiriéndose su introduccién en los criterios de la
clasificacién de la ILAE (Martinoni, Marucci et al. 2015). La prevalencia de la asociacién
entre DCF y EH varia en la literatura, probablemente por discrepancias en la
terminologia y en los criterios de clasificacion, llegando a ser de hasta un 80% de los
casos (Gales, Jehi et al. 2017)(Kim, Lee et al. 2010). Sin embargo, su significado no esta
establecido. Se ha sefalado que la DCF tipo 1 puede aparecer de forma silente o ser
incluso responsable de las crisis, dependiendo del individuo (Leventer, Guerrini et al.
2008). Igualmente, se ha relacionado con una edad tardia de inicio de las crisis, una
mayor probabilidad de retraso en el desarrollo y una mayor incidencia de dafio

cerebral perinatal (Spreafico and Blumcke 2010). Algunas series han demostrado un
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mejor resultado en el control de las crisis tras la extirpacion completa de la EH y de la

displasia (Tassi, Garbelli et al. 2010).

3.3.3.3. Correlacion clinico-patoldgica clasificacion de la ILAE

Diversos autores han establecido la existencia de una correlacidon entre los diversos
subtipos de EH y determinadas caracteristicas clinicas o de resultado. Los resultados a
menudo son contradictorios y necesita de una mayor confirmacién en cohortes de

pacientes para asegurar su fiabilidad y la correlacién con los resultados clinicos.

Blimcke y colaboradores han sefialado un mejor prondstico en el control de las crisis
en aquellos pacientes con ILAE tipo 1, frente a aquellos con ILAE tipo 2 y 3 (Blumcke,

Pauli et al. 2007).

Stefan y colaboradores sefialan también un mejor prondstico del tipo 1 de la ILAE, y
posible identificacion de este subgrupo de pacientes con el test de WADA (Stefan,

Hildebrandt et al. 2009) .

Na y colaboradores han sefalado una mayor incidencia de factor precipitante o primer
impacto en el tipo 1 de la ILAE. El resultado clinico mas favorable también se encuentra
en el tipo 1. El tipo 2 se relaciona con una menor duracién de la epilepsia. La tasa de
pacientes libre de crisis desciende en todos los grupos con el paso del tiempo (Na, Ge

et al. 2015).

Deleo y colaboradores han comunicado que el tipo 1 se relaciona con una mayor
duracion de la epilepsia, mientras que aquellos pacientes con el tipo 2 tienen un mejor
prondstico a largo plazo en el control de las crisis. La presencia concomitante de DCF se

asocia a un peor pronéstico (Deleo, Garbelli et al. 2016).

Tezer y colaboradores han sefialado una mayor asociacion de los tipos 2 y 3 con historia
familiar de epilepsia, crisis tdnico cldnicas y estatus epiléptico (Tezer, Xasiyev et al.

2016).

Jardim y colaboradores han estudiado la correlacidn entre la atrofia hipocampal en la

RM vy los subtipos de EH. Los tipos 1 y 2 se correlacionan con volimenes hipocampales
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mas pequefios. CA2 es el Unico sector que no correlaciona su densidad neuronal con el

volumen hipocampal (Jardim, Corso et al. 2016).

3.3.4. Inmunohistoquimica en la epilepsia temporal medial
con esclerosis hipocampal

3.3.4.1. La inmunohistoquimica en neuropatologia

La inmunohistoquimica (IHQ) es el método utilizado para determinar la expresion de

biomarcadores en los tejidos.

La inmunohistoquimica fue descrita inicialmente por Coons y colaboradores en el afio
1941, cuando demostraron que era posible localizar los antigenos en cortes de tejidos
utilizando anticuerpos frente al S. pneumoniae marcados con fluorescencia (Coons and
Kaplan 1950). Durante 25 afios se utilizd el método de Coons con diversas
modificaciones, incluyendo el marcado con metales pesados, pero no fue hasta la
introduccion de los anticuerpos marcados con enzimas cuando se superaron muchas
de sus limitaciones (Nakane and Pierce 1966). A principios de la década de los 70, se
produjo un hecho critico para el desarrollo de la inmunohistoquimica de forma
rutinaria en los laboratorios: la aplicacion del método de la inmunoperoxidasa a los
tejidos incluidos en parafina por Taylor y colaboradores en Oxford (Taylor and Burns
1974). Las limitaciones del método de marcado directo fueron solventadas con el
método de peroxidasa-antiperoxidasa y la introducciéon de la fosfatasa alcalina
fosfatasa antialcalina en 1978 (Mason and Sammons 1978). Incluso con las mejoras de
los sistemas de visualizacion de los antigénos en los tejidos, la inmunohistoquimica
adolecia de falta de reproducibilidad, por los efectos adversos de la fijacion y la baja
calidad de los anticuerpos. La invencidon de los hibridomas que podian producir
anticuerpos monoclonales supuso el espaldarazo final para el uso de la
inmunohistoquimica en investigacién y en el diagndstico del cancer (McMichael, Pilch

et al. 1979).

En los ultimos 50 afios, la IHQ ha revolucionado el campo de la neuropatologia vy

especialmente de la neurooncologia: en primer lugar, por su coste-efectividad; en
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segundo lugar, porque puede ser utilizada de forma rutinaria en los tejidos fijados en
parafina, incluso si han estado almacenados durante tiempo; en tercer lugar, porque
sin duda facilita el diagndstico con muestras pequefias o cuando el diagndstico

morfoldgico es dificil (Jaiswal 2016).

3.3.4.2. Anticuerpos inmunorreactivos en la esclerosis hipocampal

La valoracion rutinaria de tinciones visibles con el microscopio de luz continuda siendo el
gold standard para el diagndstico neuropatolégico de la epilepsia. Sin embargo, las
recientes clasificaciones de EH han hecho uso de un nimero limitado de anticuerpos
inmunoreactivos, apoyadas por la evidencia de investigaciones independientes

(Blumcke, Thom et al. 2011, Blumcke, Thom et al. 2013).

La Comision de Métodos Diagndsticos de la ILAE realizé una serie de recomendaciones
de consenso sobre los procedimientos neuropatolégicos en las muestras cerebrales de
los pacientes de cirugia de la epilepsia (Blumcke, Aronica et al. 2016). En dichas
recomendaciones establecieron un listado minimo de anticuerpos inmunorreactivos
gue, a su juicio, podia ser utilizado internacionalmente en la mayoria de los hospitales.

Este listado se encuentra formado por los siguientes anticuerpos:

1. Anticuerpos inmunorreactivos descritos y recomendados por el sistema de
clasificacién de las DCF de la ILAE (Blumcke, Thom et al. 2011), como por ejemplo,
NeuN, vimentina, proteina asociada al microtubulo 2 (MAP2) y proteina del

neurofilamento no fosforilado (SMI-32).

2. Tinciones inmunohistoquimicas y anticuerpos inmunorreactivos descritos y
recomendados en el sistema de clasificacion de la EH de la ILAE (Blumcke, Thom et
al. 2013) , tales como, el azul rapido luxol de Kliiver-Barrera en combinacion con el
violeta de cresilo (VC-ARL), el anticuerpo NeuN y la proteina glial fibrilar acida

(PGFA).

3. Anticuerpos inmunorreactivos recomendados por el acuerdo en la evaluacion de la
nueva clasificacién de la ILAE para las displasias corticales (Coras, de Boer et al.

2012), tales como NeuN, SMI32 y vimentina.
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4. Para el diagndstico diferencial de los tumores relacionados con la epilepsia, se
recomendé el uso del CD34, asi como el IDH1 y el marcador de proliferacidn Ki67

(Blumcke, Aronica et al. 2014).

5. Para el diagnéstico diferencial del Rasmussen y de la encefalitis limbica propusieron

el uso del CD68 para marcar la microglia y el CD3 como marcador de los linfocitos T.

3.3.4.3. La nestina
3.3.4.3.1. Caracterizacion de la nestina

La nestina, una proteina de las células madre neuronales, fue identificada en el afio
1985, usando el anticuerpo monoclonal del ratén Rat-401, obtenido a partir de la
inmunizacidn de ratones con proteinas extraidas de la médula espinal de embriones de
rata de 15 dias de edad (Hockfield and McKay 1985). Este anticuerpo mostraba
especificidad a un antigeno que se expresaba en algunas regiones especificas del
sistema nervioso en desarrollo, asi como en células no neuronales del sistema nervioso
periférico, entre otras (Mokry and Nemecek 1998). Con posterioridad, la nestina fue
clasificada como una proteina de los filamentos intermedios perteneciente a la clase VI

(Neradil and Veselska 2015).

En general, los filamentos intermedios representan uno de los tres componentes
principales del citoesqueleto de las células animales. Se denomina filamentos
intermedios porque tienen un didmetro de 10 nandmetros (nm), intermedio entre las
otras fibras del citoesqueleto, como los microfilamentos (7nm) y los microtubulos (25
nm). Los filamentos intermedios (se conocen mas de 50 proteinas de filamentos
intermedios distintas) estan presentes tanto en el citoplasma como en el nucleo de las
células y se clasifican de acuerdo a la secuencia de sus aminoacidos en seis tipos

(Eriksson, Dechat et al. 2009).

3.3.4.3.2. Codificacion de la nestina

El gen para la nestina humano, caracterizado en 1990, se localiza en el brazo largo (q)

del cromosoma 1 en la posicién 23.1. Su promotor reside en una region no traducida 5
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prima (5’ untranslated regién), con dos sitios de unién a Sp-1, y carece de una caja TATA

funcional(Lendahl, Zimmerman et al. 1990).

El gen de la nestina consiste en cuatro exones separados por tres intrones. En el primer
y segundo intron se encuentran amplificadores (enhacers) para aumentar la expresion
del gen. El amplificador del primer intron aumenta especificamente la expresion de
nestina en precursores miogénicos. El segundo intron contiene dos amplificadores
especificos del precursor neuronal, uno de ellos en todo el SNC, y el otro, especifico del
mesencéfalo. Ambos contienen al menos dos elementos reguladores. Estos dos
amplificadores representan sitios de unién para diferentes tipos de moléculas, por
ejemplo, receptores de hormonas nucleares y factores de transcripcidén pertenecientes
a la familia SOX o POU. La expresion del gen nestina también estd regulada por
mecanismos epigenéticos, como la metilacidon del ADN y la acetilacion de histonas. De
forma especifica, esta ultima parece ser el mecanismo preferido de regulacién de

nestina durante la diferenciacién neural (Neradil and Veselska 2015).

3.3.4.3.3. Estructura de la nestina

Todos los filamentos intermedios presentan la misma organizacién estructural: se
componen de proteinas en alfa-hélice de una longitud de 45 nm, flanqueadas por

dominios terminales N y C, lamados respectivamente cabeza y cola.

El polipéptido individual de los filamentos intermedios es la alfa hélice formada por
entre 310-350 aminoacidos, y que se agrupa de forma jerdrquica para dar lugar a los

filamentos intermedios (Dey, Togra et al. 2014):

1. Dos proteinas se asocian de forma paralela, es decir, con los extremos

aminico y carboxilico hacia el mismo lado para formar un dimero.
2. Dos dimeros se asocian de forma antiparalela para dar un tetramero.

3. Ocho tetrameros se asocian cabeza con cola, enrollados en forma de cuerda
para dar lugar al filamento intermedio. De este modo en una seccion
transversal de un filamento intermedio hay 32 hélices alfa (figura O.

Estructura del filamento de nestina).
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Figura 9. Estructura del filamento de nestina

La proteina nestina estd formada por mds de 1600 aminodcidos. Su peso molecular es
de 198 kDal. Aunque su estructura es andloga a la de otras proteinas de los filamentos
intermedios presenta algunas peculiaridades que son responsables de sus

caracteristicas funcionales (Michalczyk and Ziman 2005).

Debido a su corto extremo N-terminal, la nestina no puede formar homodimeros para
dar lugar a filamentos intermedios; sdlo puede formar heterodimeros y
heterotetrameros mediante la unién con otras proteinas de los filamentos intermedios,
particularmente las proteinas de clase 3 vimentina y alfa-internexina (Hockfield and

McKay 1985).

3.3.4.3.4. Dinamica de la nestina

La expresidn de las proteinas de los filamentos intermedios depende del ciclo celular y

de sefales especificas para la diferenciacién de las células y los tejidos.

A diferencia de los microtubulos y los microfilamentos, los filamentos intermedios son

altamente resistentes al frio y a soluciones con altas concentraciones de iones (KCl 1.5
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M). lgualmente, en contraste con los microtubulos y con los filamentos de actina, que
estan formados de forma exclusiva por las proteinas globulares tubulina y actina,
respectivamente, y que muestran un comportamiento constante y casi universal, los
filamentos intermedios exhiben diferentes patrones de funcionamiento, modificados

por quinasas, fosfatasasy chaperones (Dey, Togra et al. 2014).

En la nestina, el proceso de ensamblaje y disgregacién esta regulado por la fosforilacién
de un residuo de treonina en la posicién 316 en la secuencia de aminoacidos de la
nestina. Un bajo nivel de fosforilacién se ha asociado con el ensamblaje de los
filamentos, mientras que el incremento por tres del nivel de fosforilacion de la nestina
durante la mitosis da lugar a la disgregacién de los filamentos intermedios. El papel
fundamental en la fosforilizacién es llevado a cabo por la cdc2 quinasa, una enzima
gue, junto con la ciclina B, constituye el complejo MPF (factor promotor de la
maduracién/fase M celular), que es la clave en la regulacion molecular del paso de la
fase G2 a la fase M del ciclo celular. Del mismo modo, se ha propuesto que el largo
extremo C terminal participa en la interaccion de los filamentos intermedios con los
microfilamentos y microtibulos. Este extremo dispone ademas de una gran cantidad

de serina, lo que constituye otro punto de fosforilacion ( Gilyarov 2008).

3.3.4.3.5. Funciones de la nestina

Los filamentos intermedios son responsables de una amplia variedad de funciones

(Dey, Togra et al. 2014):

1. Fuerza mecdnica. Los filamentos intermedios son una parte importante del
citoesqueleto, determinando la integridad mecdnica de la célula. Proporcionan
el andamiaje para el sostenimiento de la mitocondria, del complejo de Golgi y
de otros componentes celulares, interactuando con otros elementos
estructurales como la actina y los microtibulos. Esta interacciéon se controla

mediante proteinas no estructurales como las quinasas y fosfatasas.

2. Crecimiento tisular y regeneracion. Se ha comprobado la existencia de
alteraciones en la transcripcion de los genes de los filamentos intermedios en

las células préximas a las heridas, probablemente modificando sus propiedades
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de viscoelasticidad para facilitar la migraciéon de las células encargadas de la

reparacion tisular.

3. Supervivencia tisular y apotosis. Se conoce que diferentes tipos de queratinas
facilitan las sefiales moleculares que ponen en marcha la apoptosis. Ademas,
durante la apoptosis es necesaria una modificacion de la estructura del
citoesqueleto que permita una disposiciéon adecuada de las organelas y
estructuras relacionadas con la membrana, en un proceso mediado por

caspasas.

4. Trasporte celular y adhesion. Los filamentos intermedios tiene un papel
fundamental en el transporte y la distribucién de vesiculas (por ejemplo la
vimentina con los lisosomas) y en el control de la adhesidn de las células, entre
ellas y con la matriz celular, a través de los desmosomas y hemidesmosomas.
Ademas, los filamentos intermedios son responsables del mantenimiento de los
dominios luminal y basolateral de las células epiteliales, jugando un papel

fundamental en la expresidn de dianas proteicas en las células polarizadas.

Dadas las caracteristicas de la nestina, se ha sugerido que constituye un elemento
importante en la estabilizaciéon de la estructura celular y en la coordinacion de los
cambios necesarios para el normal desarrollo de la dindmica intracelular, de los

proceso de division o de migracién (Michalczyk and Ziman 2005).

La expresion de la nestina en el organismo humano se ha descrito tanto en condiciones
fisioldgicas como patoldgicas. La mayoria de los autores consideran la nestina como un

marcador de células madre o progenitoras (Gilyarov 2008):

1. La nestina se observa en células del tejido nervioso durante el periodo

embrionario de la ontogénesis (Dahlstrand, Lardelli et al. 1995).

2. La nestina es expresada por células neuronales (Fukuda, Kameyama et al.
2000) y gliales (Nakamura, Xi et al. 2003), asi como también sus precursores

comunes.

3. Varias formas de dano cerebral y medular dan lugar a la aparicion de células

positivas para la nestina en estas areas.
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4. Células madre transplantadas al sistema nervioso comienzan expresar
nestina (Hess, Hill et al. 2002).

5. Células de varios tumores del sistema nervioso como neurocitomas,
neuroblastomas, gliomas (includio el glioblastoma multiforme),
ependimomas, meduloblastomas y schwannomas también expresan nestina
(Neradil and Veselska 2015).

Algunos autores también han sugerido que no todas las células positivas para la nestina
forman parte de la poblacion de células madre. La nestina se expresa también en
células diferencias, como astrocitos (Krishnasamy, Weng et al. 2017), y fuera del SNC,
en células de musculo esquelético, de cordén umbilical, células sanguineas, células de
Sertoli y testiculares intersticiales, odontoblastos, células de vaina del foliculo filoso,
células hepaticas y progenitores renales(Wiese, Rolletschek et al. 2004). Existe por lo
tanto evidencia de que las células positivas para la nestina son pluripotenciales y no
son exclusivamente de origen neuroepitelial, sino que pueden localizarse en tejidos y
drganos especificos, como células quiescentes capaces de proliferar, diferenciarse y

migrar tras su reactivacion.

La nestina esta presente en diferentes tipos de células en las etapas iniciales del
desarrollo embrionario: células de la glia radial, células de la zona ventricular,
precursores comunes de neuronas y células gliales y células neuroepiteliales. Conforme
la diferenciacion del tejido nervioso continta, la sintesis de nestina disminuye,
mientras que comienzan a expresarse proteina glial acida y neurofilamentos en
astrocitos y neuronas, respectivamente. La nestina generalmente no se detecta en las
células de los cerebros adultos de los animales, salvo en la zona subventricular de los
ventriculos laterales y en el giro dentado del hipocampo, dénde se cree que continua la

neurogénesis (Gilyarov 2008).

En la zona subgranulosa del giro dentado se han detectado dos tipos de células

inmunopositivas para la nestina (Fukuda, Kato et al. 2003):

1. Precursores tempranos, consistentes en células con largos procesos que se
dirigen a la capa molecular, morfolégicamente similares a los gliocitos radiales e

inmunopositivas para la PGFA.
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2. Precursores tardios, consistentes en células redondeadas, positivas para un

marcador de neuronas inmaduras (PSA-NCAM).

Se ha observado que las células de la capa subgranulosa son capaces de migrar a la

capa granulosa del giro dentado (Cameron and McKay 2001).

La sobreexpresién de nestina se ha observado en varios tejidos durante procesos de
reparacién tras dafio tisular, incluidos los siguientes: astrocitos reactivos después de
dafio en el SNC (isquemia, dafo traumatico, inflamacidn, epilepsia), durante la fibrosis
en respuesta a la cardiopatia isquémica (Calderone 2012) y en el contexto de la
repoblacidn de células mesangiales después de nefritis inducida (Daniel, Albrecht et al.

2008) .

En un modelo de ictus experimental en rata adulta, con posterior reperfusiéon, se
comprobd la expresidn de la nestina en los astrocitos del nucleo de la zona isquémica
desde las 6-12 horas tras el establecimiento de la isquemia. La nestina también se
expresd en un gran nuimero de astrocitos, oligodendrocitos y monocitos/macréfagos
del borde interno y externo del nucleo isquémico a los 1-7 dias tras el infarto. La
expresion de la nestina en las células gliales fue declinando en el tiempo, aunque
permanecid, al menos, 4 semanas. La nestina también se expresd en algunas neuronas
del borde externo del nucleo de la zona isquémica, en el cortex y en el estriado, y en la
mayor parte de las células ependimarias de la zona ventricular y subventricular desde
las 2 horas en adelante del dafio inducido. La expresién de nestina también aumentd
en las células endoteliales de la microvascularizacion de la zona isquémica y de sus

limites a partir de las 12 horas de reperfusién (Li and Chopp 1999).

La expresidn de nestina por astrocitos reactivos también se ha demostrado en lesiones
hipocampales inducidas por acido kainico (Clarke, Shetty et al. 1994) y en la isquemia

cerebral (Walter, Keiner et al. 2010) .

En el trauma de la médula espinal, las células en las zonas lesionadas aumentaron la
expresidén de nestina y de GFAP en 24 h, alcanzando una mdaximo en los dia 3-7,

después de lo cual hay una disminucién gradual (Namiki and Tator 1999).
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Tras el trauma cerebral, la nestina se detecta en diferentes partes del cerebro: en la
zona de lesidn, en el giro dentado y la zona subtaldmica. Se ha sugerido que la nestina
se puede detectar en astrocitos, algunos de los cuales han migrado desde la zona
subventricular hasta la zona lesional para formar tejido cicatricial. A los dos dias del
trauma existe un incremento en la actividad mitética en la zona subgranulosa del giro
dentado y en la zona subependimaria. Aparecerdn nuevas neuronas diferenciadas en la
zona subventricular a partir del 102 dia, y a partir de los dias 102-152 en el giro dentado

(Sahin Kaya, Mahmood et al. 1999) (Rice, Khaldi et al. 2003).

3.3.4.3.6. Expresion de nestina en la esclerosis mesial

Como se ha sefalado con anterioridad, la esclerosis del hipocampo es la lesion que
se identifica con mas frecuencia en los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal.
La esclerosis hipocampal se caracteriza por la pérdida grave de neuronas de las
areas CA1 y CA3 del hipocampo, y frecuentemente se asocia con un
ensanchamiento de la capa de células granulosas del giro dentado, denominada

dispersion de células granulosas.

El papel de la neurogénesis en la esclerosis mesial todavia no ha sido bien
establecido (D'Alessio, Konopka et al. 2015). Los cambios histopatoldgicos en los
especimenes humanos de esclerosis mesial muestran caracteristicas que podrian
ser, al menos parcialmente, resultado de la neurogénesis postnatal. Asi sucede por
ejemplo con la dispersion de las células granulosas en el giro dentado, o el
incremento de las células de CajalRetzius. Un gran nimero de pacientes con
esclerosis mesial experimentan crisis tempranas, encefalitis, o traumas craneales
durante el desarrollo postnatal. En particular, las crisis febriles antes de los cinco
afios se correlacionan significativamente con la extension de las anomalias cito y
mieloarquitecturales del hipocampo de los pacientes adultos con esclerosis mesial,
lo que constituye un estimulo para la desorganizaciéon estructural (Blumcke,
Schewe et al. 2001). Existen una amplia experiencia de que las crisis epilépticas
incrementan la neurogénesis hipocampal. Estas nuevas neuronas pueden

integrarse en los circuitos hipocampales o morir por mecanismos de apoptosis. El
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significado funcional de la neurogénesis inducida por crisis no se conoce bien, pero

se postula que pueden ejercer un efecto epileptogénico.

Existen hallazgos contradictorios entre los modelos crénicos y agudos de epilepsia
(D'Alessio, Konopka et al. 2015). Asi por ejemplo, se ha encontrado un aumento
significativo de la actividad en el giro dentado en los modelos experimentales
agudos de la epilepsia. Muy pronto tras la lesién aguda, en el giro dentado
comienza la proliferaciéon de nuevas neuronas y tras esto, su migracion aberrante y
su infiltracion en el hilus y en la capa molecular, asi como su integracién anormal
en la red de CA3. Por el contrario, en los modelos experimentales créonicos de
epilepsia, la neurogénesis comienza retornar a su situacidn inicial a los dos meses
en ratas, y alcanza la situacion basal a los 5 meses. Mas aun, las crisis repetidas en
gran numero reducen la proliferacion del giro dentado, asi como el nimero de

nuevas neuronas que migran de una forma aberrante.

Diversos estudios del hipocampo humano han comunicado un aumento de la
neurogénesis en pacientes con epilepsia temporal, basandose, fundamentalmente,
en el incremento de marcadores de proliferaciéon y diferenciacion neuronal
incluidos el ki-67, la doblecortina y la molécula de adhesién neuronal en su forma
polisializada. Sin embargo, otros estudios no han encontrado evidencia de
incremento de la neurogénesis (Engel, Schindler et al. 2011), o la han detectado
solo en pacientes pediatricos (Blumcke, Schewe et al. 2001).

Algunos han sefalado que la dispersion de la capa granulosa no es un fenémeno
relacionado con la neurogénesis sino con la migracién anormal de células ya
maduras a través del andamiaje de la glia radial (Fahrner, Kann et al. 2007).
Aunque la mayoria de los estudios de expresion de nestina en epilepsia se centran
en el hipocampo, se ha comprobado también su sobreexpresion en el lé6bulo
temporal de pacientes con epilepsia resistente a farmacos, en relacion directa a la
duracién de la enfermedad y la frecuencia de las crisis. Se ha sugerido que esta
expresion de nestina esta en relacion a procesos de neurogénesis y de gliosis, dado
que las células positivas a nestina coexpresan GFAP o MAP2. (Wang, Wang et al.

2009)
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3.3.4.4. NeuN

Mullen y colaboradores descubrieron en el afio 1992 un anticuerpo monoclonal (mAb-
A60) que se unia especificamente con un antigeno nuclear especifico de las neuronas.
A este antigeno le denominaron antigeno de los nucleos neuronales (NeuN) (Mullen,
Buck et al. 1992). Los estudios inmunohistoquimicos llevados a cabo han demostrado
gue se asocia exclusivamente con el tejido nervioso y que se encuentra presente en la
mayor parte de las células del SNC, con raras excepciones: células de Cajal-Retzius en el
neocortex, algunas céulas cerebelosas (incluidas las de Purkinje), las neuronas de la
oliva inferior, las células de la capa nuclear interna de la retina, las células ganglionares
de la cadena simpatica y las neuronas motoras gamma de la médula espinal. Se
desconoce la razén por la que no se encuentra presente en estos tejidos (Gusel'nikova

and Korzhevskiy 2015).

Se piensa que NeuN aparece durante la embriogénesis temprana de los neuroblastos
postmitéticos y permanece en las neuronas diferenciadas a todo lo largo de su vida
celular. Se localiza fundamentalmente en el nucleo, en las zonas de baja densidad de
cromatina, unido a la matriz nuclear. In vitro se ha comprobado su unién al ADN. Estas
caracteristicas sugieren que NeuN es una molécula reguladora neuroespecifica ,

relacionada con la expresidn del fenotipo neuronal (Dent, Segura-Anaya et al. 2010).

En el afo 2009 un equipo de investigacion, llevando a cabo un analisis de
espectrometria de masas de los péptidos derivados de la tripsinizacion de la proteina,
determiné la identidad molecular de NeuN y concluyeron que NeuN era la proteina
Fox-3 (Kim, Adelstein et al. 2009). La proteina estda compuesta de 374 aminodcidos y
pueden existir cuatro isoformas a partir del empalme alternativo (alternative splicing)
del ARNm. De forma significativa este equipo detectd una reaccién cruzada de los

anticuerpos A60 con la sinapsina .

La secuenciacion e identificacion del gen que codifica la proteina NeuN ha permitido
investigar las funciones que NeuN/Fox-3 desempefia en las neuronas. Se sabe que esta
proteina interviene en el empalme alternativo neuroespecifico, proceso mediante el
cual se obtiene a partir de un transcrito primario de ARNm distintas isoformas de

ARNm, que pueden tener funciones diferentes e incluso opuestas. Se ha establecido
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que el empalme regulado por NeuN/Fox-3 contribuye a la diferenciacion de las
neuronas en el sistema nervioso. Esta funcion debe ser tenida en cuenta cuando se

utiliza NeuN como marcador neuronal (Duan, Zhang et al. 2016).

El uso de NeuN como marcador neuronal tiene las siguientes ventajas:
¢ NeuN se expresa exclusivamente en el tejido nervioso.

e NeuN no se expresa en progenitores neuronales inmaduros.

e La expresion de NeuN esta ligada al nucleo celular.

En algunos estudios se ha sefialado que la disminucién en la expresion de NeuN es una
sefial de muerte neuronal (Davoli, Fourtounis et al. 2002). Sin embargo, la disminucién
en su expresidn no siempre se asocia a muerte celular: se ha comprobado que la
disminucion en el tefiido de NeuN puede ser consecuencia de una interrupcién
temporal en la expresién de la proteina por daifo neuronal, como en Ia
axotomia(McPhail, McBride et al. 2004), sin pérdida de la viabilidad celular, o por una
pérdida de la capacidad de unién al anticuerpo monoclonal (Unal-Cevik, Kilinc et al.

2004).
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
4.1.Hipotesis de trabajo

El espectro clinico-patolégico de la ETM es muy amplio. Existe una correlacién entre los
distintos subtipos anatomopatolégicos, la clinica y el prondéstico en el control de las
crisis y en los efectos secundarios tras la cirugia. La inmunohistoquimica tiene

relevancia en el diagndstico y los resultados tras la cirugia de la ETM-EH.

4.1.0bjetivos

4.2. Objetivo general

Establecer los subtipos clinicopatolégicos de la ETM mediante la aplicacion de las
técnicas de inmunohistoquimica, que permitan predecir un pronéstico favorable o

desfavorable tras la cirugia, en el control de las crisis y en los efectos secundarios.

4.3. Objetivos especificos

4.3.1.Establecer el papel de la inmunohistoquimica, y mas concretamente de las
proteinas nestina y neuN, en el diagndstico, prondstico y resultados de la cirugia

de la ETM-EH (control de las crisis y morbilidad).

4.3.2.Establecer el papel prondstico de la inmunohistoquimica, y mas concretamente

de las proteinas nestina y neuN, en la retirada de farmacos anticomiciales.

4.3.3.Establecer si existe correlacion entre distintas noxas (encefalitis, meningitis, TCE),
los hallazgos anatomo-patolégicos (incluida la inmunohistoquimica) y el

prondstico de la cirugia (resultados en control de las crisis y morbilidad).

4.3.4.Establecer si existe relacion entre la edad de inicio de las crisis, el tiempo de
evolucion de la epilepsia temporal y otras variables clinicas, con los hallazgos
anatomopatoldgicos (incluida la inmunohistoquimica) y el prondéstico de la cirugia

(resultados en control de las crisis y morbilidad).
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4.3.5.Validar la clasificacion de consenso de la ILAE de la ETM-EH y establecer su
correlacién con la clinica y resultados de la cirugia (control de las crisis y

morbilidad).

4.3.6.Establecer la relacidn existente entre el estudio neuropsicolégico de los pacientes

y los hallazgos inmunohistoquimicos.

4.3.7.Establecer el valor pronéstico de las distintas exploraciones de la evaluacién

prequirargica en el control de las crisis

4.3.8.Determinar si existen factores clinicos, electrofisioldgicos y de neuroimagen que

puedan predecir los hallazgos histopatoldgicos, incluida la inmunohistoquimica.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1.Pacientes
Se analizaron de forma retrospectiva las _
Frecuencia
historias clinicas y las muestras
. 141
anatomopatoldgicas de 228 pacientes Esclerosis hipocampal
con epilepsia temporal intervenidos en Sin lesién histologica 11
nuestro centro entre los afos 1993 vy
. . ;. . . ETumores 34
2014. Las historias clinicas mas antiguas
se encontraban digitalizadas y se Lesiones vasculares 11
accedid a ellas a través del sistema de ) ] )
mDisplasia cortical 14
informacién hospitalaria. El resto eran
E0tras lesiones 10

accesibles a través de la herramienta

electronica corporativa de Andalucia  ETumores: gliales, gangliocitoma,
ganglioglioma, DNET, subependimoma
EDisplasia cortical en neocdrtex temporal
E0tras lesiones: encefalitis, atrofias leves,
En 7 de los pacientes no fue posible calcificacion distrofica, quiste aracnoideo y
gliosis

Diraya Clinica.

localizar las muestras de anatomia

anatomopatoldgica. o .
Tabla 6. Diagndsticos anatomopatolégicos

De los 221 pacientes de los que se dela serie

disponia de muestras de anatomia patoldgica, 141 fueron diagnosticados de forma
cierta de esclerosis hipocampal, de acuerdo a la clasificacién de consenso de la ILAE
(Blumcke, Thom et al. 2013). El diagndstico anatomopatolégico de los restantes 80

pacientes se muestra en la tabla 6.

Se disponia de datos clinicos de 218 pacientes, aunque en 15 de ellos el seguimiento
era inferior a los 2 afos y fueron excluidos del estudio. Tres pacientes fueron sometidos
2 intervenciones. En conjunto, excluyendo aquellos diagndsticos que no correspondian
a EMT-EH, y aquellos otros de los que no se disponia de datos clinicos o de un
seguimiento adecuado, la poblacidn sujeto de estudio fue de 140 pacientes, 72 varones
(51.4%) y 68 mujeres (48.6%). Al tratarse de una unidad de referencia, sélo un 27.9%

de los pacientes residia en la provincia de Granada. Los datos clinicos fueron extraidos
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de las historias clinicas de los pacientes e incluian

n Porcentaje

las siguientes variables: sexo, fecha de
Almeria 11 7,9

nacimiento, antecedentes familiares de epilepsia,
Cadiz 11 7,9

antecedentes personales, dominancia
. ) oL Cordoba 11 7,9

(lateralidad), edad de comienzo de las crisis, tipo
, .. L Granada 39 27,9

y caracteristicas de las crisis epilépticas, retraso
. S Huelva 2 1,4

psicomotor, antecedentes psiquidtricos y
farmacos anticomiciales consumidos. Jaén 19 13,6
Madlaga 14 10,0
5.2.Evaluacion prequirurgica Murcia 1 7
. ] Sevilla 11 7,9

Todos los pacientes fueron sometidos a una
., . 3 . i Melilla 2 1,4

evaluacion prequirdrgica estdndar, que incluia:
historia clinica detallada realizada por un Total 121 86,4
epileptélogo, RM craneal especifica para estudio >N datos 19 13,6
de epilepsia, estudios intercriticos de EEG  Total 140 100,0

(incluido el EEG en privacion de suefio),  Tabla 7. Procedencia de los pacientes
videoEEG, SPECT intercritico y/o tomografia de

positrones (PET) cerebral con fluordesoxiglucosa-

F18 y evaluacidn neuropsicoldgica. La evaluacidon neuropsicoldgica llevada a cabo en
nuestra Unidad se ha descrito con anterioridad (Arnedo, Espinosa et al. 2006). El SPECT
fue utilizado inicialmente en el protocolo de evaluacién prequirargica, pero fue
sustituido con posterioridad por el PET cerebral. En casos seleccionados se realizaron
otras exploraciones: en 5 pacientes se realizé un SPECT critico y en 11 pacientes se
implantaron electrodos de foramen oval. No se realizaron tests de WADA. La
evaluacion prequirdrgica fue homogénea a lo largo del tiempo, siendo dirigida siempre
por los mismos epileptdlogos. Tras el estudio prequirurgico, los pacientes fueron
presentados en un comité de epilepsia. A aquellos a los que se consideré candidatos

idoneos para la cirugia se les realizé el consentimiento informado.
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5.2.1.Video-EEG

Los estudios de videoEEG fueron realizados con 2 equipos de registro video-EEG
sincronizado de 40 canales para registros con electrodos de superficie y 128 canales
para registros con electrodos invasivos. Como electrodos de superficie se utilizaron
cucharillas de oro pegadas con colodidn segun el sistema internacional 10/20. En casos

seleccionados se utilizaron electrodos esfenoidales o de foramen oval.

5.2.2.Protocolo de imagen de RM

El protocolo estdndar de epilepsia incluia las siguientes secuencias de imagen
prequirurgica: SAG T1, COR FLAIR-T2, COR FSE T2 (3mm), COR T1 volumétrico de alta
resolucion (coronales perpendiculares al eje hipocampal), axial FSE T2 (5mm) (paralelo
a hipocampo). Como secuencias adicionales se utilizaron: difusién, perfusiéon y

espectroscopia.

En el seguimiento postquirurgico, el protocolo incluyd las siguientes secuencias: SAG
T1, COR FLAIR-T2, COR FSE T2 (3mm) COR T1 volumétrico de alta resolucién (cortes
perpendiculares al eje hipocampal), AXIAL FSE T2 (5mm) (paralelo a hipocampo).

La mayor parte de las imagenes fueron adquiridas con RM GE SIGNA 1.5T Hdx y Hde.

5.2.3.Imagen de SPECT/PET

Los procedimientos de Medicina Nuclear se desarrollaron de acuerdo a las guias de
practica clinica (Kapucu, Nobili et al. 2009, Varrone, Asenbaum et al. 2009, Setoain,

Carreno et al. 2014).

5.2.3.1. Tomografia por emision de positrones (PET) interictal con F18
fluorodeoxiglucosa (PET-FDG)

1. Preparacién

1.1. Ayuno de 4-6 horas previo a la administracion del radiofarmaco. El paciente

puede tomar su tratamiento habitual.
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1.2.

1.3.

1.4.

Medicion de niveles sanguineos de glucosa, 6ptimo < 160mg/dL.

Se recomendd la adecuada hidratacién oral previa a la realizacion de la

exploracion.

Tras la administracion del farmaco el paciente permanecié en reposo, en
ambiente tranquilo y sin estimulos externos. Si se sospechaba un foco
epileptégeno en la proximidad de la corteza occipital el paciente

permanecié durante esta fase con los ojos cerrados.

2. Administracién y dosis

2.1. En adultos se empled una dosis fija de 10 mCi.

2.2. En edad pediatrica la dosis se ajustd por peso (tarjeta de dosimetria de la
EANM v.1.5.2008).

3. Adquisicidn

3.1. La adquisicién no se inicié hasta 30 minutos después de la inyeccidn del
farmaco, siendo recomendable la adquisicion entre los 30-60 minutos
postinyeccion.

3.2. Si el paciente requirid sedacion, ésta se inicié lo mas alejada en el tiempo a
la inyeccidn del trazador (al menos 20 minutos después).

3.3. El tiempo medio de exploracion aproximado fue de 15-30 minutos, hasta
adquirir 50-200 millones de eventos. En pacientes agitados o con
limitaciones para permanecer en el equipo se requirié un minimo de 10-15
minutos de adquisicion.

3.4. Equipo Siemens Biograph 16; TC baja dosis: 50 mAs; 120kV. Adquisicidn en

modo 3D.

4. Reconstruccion

4.1.

Reconstruccién iterativa OS-OM: 6 it/21sub; matriz: 256x256. Grosor de

corte de 3,4 mm. Correccién de atenuacion por TC.
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4.2. Reorientacion acorde al eje érbito-meatal (OM) y éptimo temporal.

4.3. Superposicién cuando fue posible con los estudios estructurales

disponibles (TC o RM).

5.2.3.2. Tomografia por emision de fotén unico (SPECT) de perfusion cerebral
regional (SPECT-PCR) en fases ictal e interictal

En los pacientes anteriores a la disponibilidad de equipo PET en el centro (2002) esta

exploracién era sustituida por la SPECT-PCR en fase interictal (véase a continuacion).
1. Preparacién

1.1. Sobrehidratacidn previa y posterior a la realizacidén de la exploracién.
2. Exploracién interictal

2.1.Reposo neurosensorial durante 30 minutos previa a la inyeccion del trazador,

ojos cerrados.
3. Administracion y dosis
3.1. En adultos se empled una dosis fija de 20 mCi.

3.2. En edad pediatrica la dosis se ajustd por peso (tarjeta de dosimetria de la
EANM v.1.5.2008).

4. Adquisicion
4.1. Segun el radiofdrmaco empleado la exploracién comenzdé a los 60 min

posinyeccion (Tc-99m-ECD) o a los 90 min posinyeccién (Tc-99m-HMPAO).

4.2. Si el paciente requirié sedacion, ésta se inicié lo mas alejada en el tiempo a la

inyeccién del trazador (al menos 20 minutos después).

4.3. El tiempo medio de exploracién aproximado fue de 15-30 minuto. En
pacientes agitados o con limitaciones para permanecer en el equipo se requirié

un minimo de 10-15 minutos de adquisicion.
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4.4. Equipo: Picker (Philips) Axis 3000. Tomogammacdmara tricabezal. Colimacién
neurofocal de ultra-alta resolucion. Modo “paso/parada”, muestro angular cada 2

grados, 35 min por paso, matriz de 128x128. Recuento estimado 50-70 kcts/seg.
5. Reconstruccion

5.1. Retrorreconstruccion filtrada. Filtro Butterworth: 6.0/0.35. Correccidon de

atenuacion por el método de Chang.
5.2. Reorientacion acorde al eje drbito-meatal (OM) y dptimo temporal.

5.3. Superposicién cuando fue posible con los estudios estructurales disponibles

(TC o RM).

El protocolo para la SPECT-PCR en fase ictal fue idéntico al mencionado, con la salvedad
de que la inyeccion del trazador se hizo sincrénica (<15 seg.) al comienzo eléctrico de la
crisis. Intervalos superiores a los 15 seg. determinaron considerar la exploracién en
fase posictal precoz. El tiempo de aclaramiento posinyeccion (60 a 90 min) permitid la
estabilizacion del paciente en la unidad de Video-EEG y su posterior traslado a las

instalaciones de Medicina Nuclear.

5.2.4 Evaluacion neuropsicologica

El protocolo empleado en la Unidad de Cirugia de la Epilepsia en Granada trata de
compatibilizar el andlisis cuantitativo del déficit, que permite las comparaciones
normativas, con una aproximacion mas cualitativa que tenga en cuenta las

caracteristicas intelectuales y socioculturales del paciente.

Antes de administrar el protocolo se realiz6 una entrevista clinica en la que se
recogieron los datos personales, datos de la historia clinica neurolégica y las
principales quejas subjetivas acerca de la repercusion que la epilepsia tiene en la
esfera cognitiva, emocional y social. La edad de inicio de las crisis y la medicacién
son variables a tener en cuenta en la interpretacién de los resultados. Un inicio
temprano ha podido originar una reorganizacion en las conexiones cerebrales que

puede repercutir en el perfil neuropsicolégico, diferenciandolo del que se obtiene
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1. ESCALA DE DOMINANCIA MANUAL
- Inventario de Edimburgo
2. ATENCION
- Selectiva y mantenida: Digitos hacia atrds y Trail Making Test A
- Dividida: Trail Making Test B
- Control de interferencias: Test Stroop
3. MEMORIA
- Memoria de Trabajo: Digitos directos, Localizacidon espacial (Weschler
Memory Scale lll en el caso de adultos, subtest de digitos del WISC-IV
para nifios y adolescentes.
- Verbal: Test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense (TAVEC)
(TAVECI en adolescentes).
- Visual: Figura compleja de Rey y Reconocimiento de caras de la
(Weschler Memory Scale Ill)
4. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO
LENGUAJE
- Fluidez verbal: Test de fluidez verbal con consigna semantica y fonética.
- Denominacién: Test de Vocabulario de Boston
- Comprensidn: Token
6. FUNCIONES EJECUTIVAS: Ademads de la memoria de trabajo, de la atencién
dividida y de la capacidad para inhibir interferencias se exploran también:
- Planificacién vy flexibilidad: Test de clasificacion de tarjetas de
Wisconsin.
7. FUNCIONES PREMOTORAS:
- Inhibicién verbal, motora, go no go
- Coordinacién manual (pulgar dedos y agitar manos)
- Coordinacion bimanual: Palma pufio y coordinacion reciproca
- Alternancias motoras Luria
- Alternancias graficas
- Reproduccién de ritmos

Tabla 8. Pruebas administradas a todos los pacientes candidatos a cirugia. El protocolo se
puede administrar tanto a adultos como a nifios a partir de los 6 afos

cuando la epilepsia incide en una edad mas tardia y en un cerebro ya configurado.

Por lo que respecta a la medicacion, y a pesar de que los antiepilépticos de nueva
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generaciéon producen menos efectos secundarios, estos pueden estar presentes en

pacientes con politerapia.

La elaboracién del protocolo neuropsicoldgico se realiz6 atendiendo a una serie de

consideraciones generales (Schachter and Schomer 1997):

e La memoria constituye el proceso central de la evaluacion, dada la relevancia que
las zonas anteriores y mediales del 16bulo temporal tienen en la adquisicién y
consolidacion de nuevos aprendizajes (Helmstaedter, Grunwald et al. 1997,
Hermann, Seidenberg et al. 1997). La memoria es evaluada en su componente
verbal y visual, de manera inmediata y en recuerdo demorado, con tareas de
recuerdo libre y de reconocimiento y explorando todas sus fases: adquisicidn,
retencion y recuperacion del material aprendido. Debido a sus déficit en
memoria los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal pueden presentar un
peor rendimiento en algunos procesos relacionados con el lenguaje, tales como
denominacién y fluidez verbal, que en ocasiones persisten o pueden agravarse

tras la cirugia (Martin, Loring et al. 1990).

e Se incluyo la evaluacidn de funciones frontales o ejecutivas, tales como memoria
de trabajo, atencién dividida, planificacién y flexibilidad cognitiva para el cambio,
razonamiento abstracto y légico, por la repercusiéon y la interferencia que los

focos temporales tienen sobre dichas areas.

e Se seleccionaron tareas que evalian el funcionamiento de los dos hemisferios
con un doble objetivo: intentar contribuir a la orientacién sobre la localizacion
del foco y estudiar las posibles repercusiones que los focos unilaterales tienen
sobre el funcionamiento del hemisferio contralateral. En general, las tareas con
contenido verbal evaldan mejor las capacidades del 16bulo temporal izquierdo,
mientras que las de contenido visual y visoespacial se adecuan mejor al
procesamiento que realiza el hemisferio derecho (Pillon, Bazin et al. 1999). Este
patron de lateralizacién de funciones se ajusta menos, sin embargo, al

funcionamiento de las regiones frontales (Junqué and Barroso 2009).
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e Se exploraron tanto la esfera cognitiva como algunas variables emocionales
(ansiedad y depresion) y los rasgos de personalidad. Es frecuente observar
cambios emocionales y de personalidad en pacientes con epilepsia, hasta el
punto de que en la literatura especializada se ha llegado a denominar “sindrome
de personalidad de la epilepsia temporal” a un cuadro caracterizado por el
incremento de religiosidad (Dewhurst and Beard 1970), alteraciones en el
comportamiento sexual, hipergrafia y dependencia interpersonal (viscosidad)
(Feinberg and Farah 1997). Se han comunicado también ataques de panico,
trastornos obsesivos-compulsivos, psicosis y ataques de rabia y agresion como
consecuencia de epilepsias temporales. Algunos autores consideran que estas
alteraciones pueden considerarse como consecuencia de la interferencia que los
focos epilépticos producen sobre las conexiones del sistema limbico (Bear and
Fedio 1977). Otros investigadores, sin embargo, piensan que los pacientes con
epilepsia temporal no difieren de los que presentan otros tipos de epilepsias u
otras neuropatologias (Devinsky and Najjar 1999) y consideran estos rasgos son
consecuencia del aislamiento social que sigue provocando la estigmatizacion de
la epilepsia y de las repercusiones que la impredictibilidad de las crisis tienen
sobre las calidad de vida del paciente. En cualquier caso, lo que si parece claro es
que la presencia de trastornos de personalidad conlleva un riesgo mayor de

originar complicaciones psiquiatricas tras la cirugia (Koch-Stoecker 2002).
5.3. Procedimiento quiruargico

La reseccién temporal anterior es la intervencién que tradicionalmente se ha llevado a
cabo en nuestra Unidad, con alguna modificacién con respecto a la técnica
previamente descrita en Montreal (Spencer, Spencer et al. 1984). Supone la extirpacién
de unos 4.5-5 cm de neocdrtex en el hemisferio no dominante y unos 4 cm en el
dominante, tratando de preservar la mayor parte de la circunvolucién temporal

superior.

El paciente se coloca generalmente en decubito supino con el hombro elevado y la
cabeza girada, con el vértex levemente inclinado hacia abajo, de modo que sea mas

facil el acceso a las estructuras mediales. Se presta especial atencidn a la situacion de la
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cabeza por encima del plano cardiaco y a que las venas yugulares queden sin
compresion. Habitualmente preferimos una incisién en interrogacién con el limite
superior a la altura de la linea temporal superior y el anterior en la linea de
implantacion del pelo. El punto inferior se encuentra un centimetro anterior al trago,
por encima del arco cigomatico, y el posterior anterior a pinna. En los casos iniciales de
nuestra serie se realizaba una craneotomia craneopldstica, de modo que el colgajo
dseo se fractura a nivel del pterion y se replegaba suspendido del musculo temporal.
Con una gubia se extirpaba la porcion restante de la escama del temporal hasta el
suelo de la fosa media. Con posterioridad, se prefirié el colgajo libre de hueso ya que
permitia tener un acceso mas basal y anterior. La apertura de la dura madre se realiza
en U hacia el pteridn vy, tras el corte, se repliega. Tras medir el limite de la lobectomia
desde la punta del I6bulo temporal, que queda siempre medial con respecto a la vena
de Labbé, se realiza la reseccion subpial mediante coagulacién bipolar y aspiracion,
respetando la sustancia blanca para no afectar a las radiaciones 6pticas y sin realizar la
apertura del ventriculo. Con posterioridad, se procede a realizar la reseccién del uncus
y de la amigdala, entrando finalmente en el ventriculo. Generalmente la reseccion del
uncus se amplia hasta tener vision de unos 2 cm del tercer par ocular. Se continda con
la apertura del ventriculo hasta exponer la fisura coroidea, que es abierta separando la
fimbria. La separacion de la fimbria permite visualizar las arterias hipocampales. La
fisura coroidea es ampliada en direccién anterior e inferior hacia el espacio ocupado
por el uncus resecado, de tal modo que se desconecta la cabeza del hipocampo. La
reseccion lateral del hipocampo se realiza mas alld de la eminencia colateral,
asegurando la extirpaciéon de la corteza entorrinal. Tras la seccién de las arterias
hipocampales se reseca el hipocampo en bloque. A menudo con una pinza de Ham se
extirpa el resto del cuerpo o cola del hipocampo tratando de llegar a una reseccién
completa o, al menos, de los 2/3 anteriores. De forma sistematica, se envian a
anatomia patoldgica muestras del opérculo temporal, del uncus, de la amigdala y del
hipocampo. Tras una hemostasia cuidadosa, se cierra la dura con sutura continta y el

resto de planos segun la técnica neuroquirdrgica habitual (ver figura 9).

Los cuidados del perioperatorio estan protocolizados e incluyen: el uso de corticoides,

la profilaxis antibidtica, la prevencion de la trombosis venosa profunda, la
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reintroduccién precoz de la medicacion anticomicial y, en aquellos casos que sea

necesario, el uso de anticomiciales por via intravenosa. El uso de los anticomiciales en

el perioperatorio ha sito tratado previamente por nosotros con anterioridad

(Dominguez-Paez, Herranz-Fernandez et al. 2012).

5.4. Seguimiento de los pacientes

El seguimiento medio de los pacientes fue de 104,17 meses con una desviacidn tipica

de 56,60 meses.

Clasificacion postquirurgica de la ILAE

1. Sin crisis. No auras

2. Solo auras

3. Entre 1-3 crisis al afio con/sin auras (las auras
se incluyan aparte)

4. De 4 dias de crisis/afio a un 50% de reduccidn
de crisis sobre el niUmero previo, con/sin auras
5. De reduccién menor al 50% a un 100% de
incremento de los dias con crisis, con/sin aura
6. Mas del 100% de aumento de dias con crisis
sobre la situacién previa

Tabla 9. Clasificacion postquirurgica de la ILAE.
Wieser HG, Blume WT, Fish D et al. Proposal for a
new classification on outcome with respect to
epileptic seizures following epilepsy surgery. ILAE
Commission report. Epilepsia 2001;42 (2):282-6

Los objetivos del seguimiento de los
pacientes tras la cirugia fueron los

siguientes:

eDeteccion de efectos adversos de la
cirugia que hayan pasado
desapercibidos en los primeros dias
tras la cirugia como déficits focales
leves, alteraciones psiquidtricas, del
lenguaje, de la memoria o déficits
campimétricos que pueden
beneficiarse de una rehabilitacion
precoz o de un tratamiento

especifico.

¢ Valoracidn de los resultados de la cirugia en cuanto al control de crisis: clasificaciéon

de Engel y de la ILAE (ver tablas 9 y 10).

 Valoracidn de los resultados de la cirugia en cuanto a la calidad de vida del paciente.

e Reajuste del tratamiento antiepiléptico teniendo en cuenta factores como la

frecuencia de crisis post-cirugia, efectos adversos de los farmacos, reseccidon

realizada, presencia o no de actividad epileptiforme intercritica tras la cirugia,

factores individuales de cada paciente.
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Fig. 9. Lobectomia de la punta del I6bulo temporal y amigdalohipocampectomia segun la
técnica modificada de Spencer, tal y como se realiza en nuestro centro. A. Incisiéon en
interrogacion para craneotomia temporal. B. Elevacién del musculo temporal. C. Imagen de la
duramadre tras la retirada del colgajo 6seo. D. Durotomia. E. Reseccién subpial del opérculo
temporal. F y G Reseccién temporal medial. H. Resecciéon temporal lateral. I. Elevacion del
neocoértex respetando la sustancia blanca temporal. J. Seccién de la pia basal y escision del
I6bulo temporal. K. Vision de la insula y, a través de la pia, de la arteria cerebral media. L. Imagen
de la fosa temporal. M. Vision del 3er. par a través de la aracnoides tras reseccién del uncus. N.
Extirpacion de la amigdala. N. Apertura del ventriculo. O. Visién de la cabeza del hipocampo y
resto de la amigdala. P. Imagen de la cabeza y cuerpo del hipocampo, plexo coroideo vy fisura
coroidea. Q. Apertura de fisura coroidea vy, bajo ella, la arteria coroidea. R. Avance anterior de la
fisura coroidea hacia el uncus. S. Liberacion medial de la cabeza del hipocampo. Separacidn de la
fimbria. T. Diseccidn lateral de la cabeza del hipocampo. U. Progresidn de la diseccidn lateral, a la
altura de la eminencia colateral hasta la cola hipocampal. V. Seccion del hipocampo a la altura de
la cola del hipocampo. W. Seccién de los vasos hipocampales. X. Extirpaciéon del hipocampo. Y.
Imagen de la cisterna ambiens y de la arteria cerebral posterior tras la extirpacién del
hipocampo. Z. Imagen final del |I6bulo temporal tras la escision del [6bulo temporal, amigdala e
hipocampo, respetando la sustancia blanca temporal. AA. Cierre de la duramadre con sutura
continua. AB. Colocacion del colgajo 6seo y fijacién con plaquitas y tornillos. AC. Cierre del
musculo temporal con sutura reabsorbible. AD. Cierre de la piel.

Como norma general, los pacientes fueron revisados atendiendo al siguiente

calendario (meses transcurridos desde la intervencién quirurgica):

e 1 mes: revision conjunta en Neurocirugia/Neurologia. Historia clinica con especial
atencién a efectos adversos de la cirugia, impresién subjetiva de capacidad de

memoria y lenguaje. Calendario de crisis. Exploracién neurolégica completa.
* 3 meses: revision en Neurologia con EEG basal. Calendario de crisis.

* 6 meses: revision en Neurologia con RM craneal post-cirugia. Calendario de crisis.

Exploracion neuroldgica completa.

12 meses: revision en Neurologia con evaluacién neuropsicoldgica post-cirugia +/-

EEG basal. Calendario de crisis.
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Escala modificada de Engel

CLASE I: Libre de crisis incapacitantes (excluido periodo
postoperatorio, 1 mes)

A. Completamente libre de crisis después de la cirugia
B. Sélo crisis parciales simples

C. Algunas crisis después de la cirugia pero libre de
ellas desde al menos dos afios

D. Crisis generalizadas sélo con
anticomiciales

retirada de

CLASE II: Esporadicas crisis incapacitantes (casi libre de
crisis)

A. Inicialmente libre de crisis pero ahora esporddicas

B. Esporadicas crisis desde la cirugia

C. Crisis inicialmente mas frecuentes pero en los dos
Gltimos afos esporadicas

D. Sélo crisis nocturnas

CLASE lll: Mejoria significativa

A. Reduccidn significativa del nimero de crisis

B. Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo
superior a la mitad del periodo de seguimiento pero no
superior a dos anos

CLASE IV: No mejoria significativa

A. Reduccidn significativa de las crisis (entre 50-90%)
B. No cambio apreciable

C. Empeoramiento de las crisis

Tabla 10. Escala de Engel modificada. Engel J, Van Ness
PC, Rasmussen TB, Ojemann LM. Outcome with respect
to epileptic seizures. In: Engel J, ed. Surgical Treatment
of the Epilepsies. 2nd ed. New York, NY: Raven Press;
1993:609-621

*18 meses: revision. Calendario

de crisis.

¢24 meses: revision. Calendario

de crisis.

oA partir de los 24 meses.
Revision cada 6, 9 0 12 meses

dependiendo de factores como:

*El paciente esta libre de crisis

O no.

eSe estan realizando cambios

de medicacién o no.

En aquellos pacientes sin crisis,
la retirada de medicacién
comenzd a realizarse a partir
del ano, retirando en primer
lugar aquellos farmacos de mas
efectos secundarios y dejando
en ultimo lugar la retirada de
las benzodiacepinas. El EEG
postquirurgico se utilizé como
elemento de apoyo, no
retirada de

vinculante, a la

medicacion.
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5.5. Analisis neuropatolégico

5.5.1.Material para estudio anatomopatoldgico

Se incluyeron en el estudio las muestras quirurgicas obtenidas de un total de 214
pacientes remitidas a los servicios de Anatomia Patolégica de los Hospitales
Universitarios San Cecilio y Virgen de las Nieves de Granada entre los afios 1993 vy
2014. En general, la gran mayoria de las muestras correspondieron a lobectomia

temporal con amigdalectomia e hipocampotectomia unilateral.

5.5.2. Fijacion y procesado macroscopico de las muestras

Las muestras se recibieron fijadas en formalina tamponada al 10%, siendo procesadas

en su totalidad las correspondientes a amigdala, opérculo y uncus.

La inclusién del hipocampo fue completa tras la realizacion de cortes seriados vy
orientados de manera que se realizaron cortes coronales para permitir la valoracion de

la estructura completa de GD, CA, subiculo y corteza entorrinal.

Para la inclusion de corteza temporal se realizaron cortes perpendiculares a la
superficie cortical, y se seleccionaron aquellas secciones que macroscépicamente
mostraron alguna alteracion en la diferenciacién de las sustancias gris y blanca, areas
de adelgazamiento de la sustancia gris u otras alteraciones macroscépicamente
perceptibles. En los casos donde no se observd ningln area de interés se procedi6 a la

inclusidon completa del tejido.

5.5.3. Inclusion en parafina, corte y tinciones convencionales

Una vez obtenidas las secciones macroscdpicas, su inclusién en parafina se realizd en
un procesador automatizado de tejidos (Excelsior TS, Thermo Scientific, Waltham, MA
USA 02451) segln procedimiento estdndar, seguido de confeccién de bloques y
realizacion de secciones en micrétomo Microm HM 340E (Microm GmbH, Walldorf,

Germany) a 4 micras de espesor, que fueron coloreadas rutinariamente con
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hematoxilina-eosina y tincidon del acido periddico de Schiff (PAS) segun protocolo

estandar para su observacion por el patdlogo.

5.5.4. Procedimientos inmunohistoquimicos

El protocolo de diagnéstico histopatoldgico incluye, ademas de las tinciones

histoquimicas de hematoxilina-eosina y PAS, los siguientes anticuerpos (ver tabla 11):

e NeuN (MAD-000468QD): anticuerpo monoclonal de ratén anti-NeuN obtenido de
liqguido ascitico purificado por cromatografia con proteina A y prediluido en tampdn

Tris, pH 7.6 con 1% BSA.

e Nestina (MAD-005062QD): anticuerpo policlonal de conejo anti-Nestina purificado
mediante cromatografia de afinidad con proteina A y prediluido en tampdn Tris, pH

7.6 con 1% BSA.

e CD34 (MAD-001613QD): anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD34 obtenido de
sobrenadante de cultivo, purificado por cromatografia de afinidad en proteina A y

prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA.

PROCE TIPO REFERENCIA ESPECIFICIDAD
DENCIA
NeuN Raton Monoclonal MAD-000468QD Nucleos de las neuronas

postmitdticas, pericarion y procesos
neuronales proximales en el cerebro
adulto y fetal, su expresién esta
asociada a diferenciacion neuronal

terminal
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Nestina

CD34

Calretinina

Proteina 4cida
glial fibrilar
(PAGF)

Proteina basica
de mielina
(PBM)

Conejo

Ratén

Conejo

ratén

Conejo

Policlonal

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

policlonal

MAD-005062QD

MAD-001613QD

MAD-000315QD

MAD-000716QD

MAD-002259QD

Células madre neuroepiteliales
(durante la embriogénesis), retina,
células endoteliales en médula
espinal, células estrelladas, pericitos y
células endoteliales en pancreas,
células intersticiales de Cajal vy
muscular propia en el tracto

gastrointestinal

Precursores de médula dsea, los
megacariocitos pueden mostrar
positivad variable, la mayoria de
células endoteliales (ausente en
grandes vasos venosos Yy arteriales,
sinusoides en bazo, higado vy
placenta), los vasos linfaticos son
generalmente tefiidos de manera
débil, células dendriticas parecidas a
fibroblastos localizadas en espacios
porta del higado,en placas de Peyer,
en la reparacion de las heridas, en
células musculares lisas puede
hallarse variable grado de tincién

Tejido nervioso central y periférico
(muy caracteristica de las neuronas
gignates transitorias de Cajal-Retzius),
particularmente en la retina y
neuronas sensoriales, mesotelio
normal y algunas células estromales
secretoras del ovario y testiculo

humano.

Astrocitos, células de la glia, y células
ependimales, células de Schwann,
células satélite y células gliales

entéricas

Oligodendrocitos, mielina de la
sustancia blanca en el cerebro vy
médula espinal y en los nervios

periféricos
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SOX-2

Neurofilamentos

Proteina 2
asociada a
microtdbulos
(MAP-2)

Conejo

Ratén

Ratén

monoclonal MAD-000521QD

monoclonal MAD-000384QD

monoclonal MAD-000527QD

La tincion nuclear esta restringida a
pocos tejidos normales, en particular
es fuertemente expresada en el
epitelio neuroectodérmico primitivo
localizado alrededor de los
ventriculos en SNC fetal. Con algunos
anticuerpos policlonales es posible
obtener positividad citoplasmatica
débil o moderada, a menudo
granular, en la mayoria de los tejidos
normales

Axones de neuronas del sistema

nervioso central y periférico

Restringida al SNC y a los drganos
derivados de la cresta neural (médula
suprarrenal, o6rganos endocrinos):
neuronas (en somas y dendritas,
tifendo axones de manera
esporadica) y oOrganos
neuroendocrinos (médula suprarrenal
e islotes pancreaticos, algunos tejidos
con funcién secretoria especializada
muestran tincion puntiforme con
refuerzo en borde apical (ej, pancreas
exocrino, acinos de glandulas
salivares y epitelio folicular tiroideo).
Las células de linaje monocitario/
macrofagico (histiocitos, células de
Kupffer hepaticas) y el mdusculo
esquelético muestran tincidn
citoplasmica granular débil. En
6rganos linfoides secundarios
(ganglios linfaticos reactivos, bazo y
amigdala) son positivas para MAP-2
las células foliculares dendriticas
(FDCs).

Tabla 11. Listado de anticuerpos utilizados en los procedimientos inmunohistoquimicos.
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Calretinina (MAD-000315QD): anticuerpo monoclonal de conejo anti-Calretinina

obtenido de sobrenadante de cultivo yprediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA.

Proteina acida glial fibrilar (PAGF) (MAD-000716QD): anticuerpo monoclonal de ratén
anti-PAGF obtenido de supernadante y prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA

Proteina Basica de mielina (PBM) (MAD-002259QD): anticuerpo policlonal de conejo
anti-proteina bdsica de mielina purificado y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1%

BSA.

SOX-2 (MAD-000521QD): anticuerpo monoclonal de conejo anti-Sox-2 obtenido de

sobrenadante de cultivo y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA.

Neurofilamentos (NF) (MAD-000384QD): anticuerpo monoclonal de ratén anti-
Neurofilamentos obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en tampdn Tris,

pH 7.6 con 1% BSA.

Proteina 2 asociada a microtubulos (MAP-2) (MAD-000527QD): anticuerpo
monoclonal de ratén anti-MAP-2 obtenido de sobrenadante de cultivo purificado y

prediluido en tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA.

5.5.4.1. Desenmascaramiento antigénico

Para la realizacion de una correcta tincién inmunohistoquimica, fue necesario

desparafinar el tejido con desenmascaramiento por calor de los antigenos para facilitar

su inmunotincion. El proceso se realizé en mddulos PT (Thermo Scientific, Waltham,

MA USA 02451) a temperatura de 952C durante 20 minutos:

todas las muestras para inmunotincién con nestina, PAGF, neurofilamentos y MAP-2,

fueron sometidas a un bafo de citrato a pH=6

todas las muestras para inmunotincion con NeuN, CD34, calretinina, SOX-2 y PBM,

fueron sometidas a un bafio en EDTA a pH=8
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5.5.4.2. Inmunotincion

Se ha empleado el procedimiento general de inmunoperoxidasa-polimero de la
compaiia Madster Diagndstica (Master Polymer Plus Detection System (perosidase)

(Peroxidase) (Incl. DAB Chromogen), ref. MAD-000237QK).

Se realizaron lavados para eliminar restos de parafina y citrato/EDTA con agua
templada y posteriormente buffer (TBS Tween20) para evitar el desecamiento, y se
colocaron los portaobjetos en un inmunotefiidor automatizado (Autostainer 480 S-2D,

Thermo Scientific, Waltham, MA USA 02451).

5.5.4.2.1. Procedimiento de tincion

El protocolo seguido para la tincidn es el siguiente:
1. Bloqueo de peroxidasa enddgena:

e Solucién de peréxido de hidrogeno (MAD-021540Q-125 6 MAD-021450Q), durante

10 minutos a temperatura ambiente y en oscuridad.
e Aclarar los portas en TBS 3 veces durante 5 minutos.
2. Incubacién del anticuerpo primario:

e Cubrir la seccién tisular problema siguiendo las recomendaciones dadas por el

fabricante para el uso de ese anticuerpo.
e Aclarar en TBS 3 veces durante 5 minutos.
3. Incubacién con el Amplificador de anticuerpos primarios:

e Aplicar dos gotas (100 pL) del Amplificador a cada una de las muestras para cubrir

completamente las secciones. Incubar a temperatura ambiente durante 15 minutos.
e Aclarar en TBS 3 veces durante 5 minutos
4. Incubacion con el Master Polymer Plus:

e Aplicar dos gotas (100 uL) del micropolimero a cada una de las muestras para cubrir

completamente las secciones. Incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos.
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e Aclarar en TBS 3 veces durante 5 minutos.

5. Revelado de la inmunotincién ( Preparacion e incubacion con sustrato/cromégeno)
Preparacion de la mezcla sustrato/cromégeno: Afadir 1 gota de Cromdgeno DAB
concentrado a 1 ml de Tampdn sustrato para DAB. Mezclar bien. Esta solucidon debe

preservarse de la luz. En estas condiciones la solucién es estable durante horas:

e Aplicar la mezcla sustrato/cromégeno a cada una de las muestras hasta cubrir

completamente las secciones. - Incubar a temperatura ambiente durante 5 minutos.
e Lavar con agua destilada 3 veces durante 5 minutos.

6. Intensificacion de la tincidn (este paso no es obligatorio)

Aplicar el Potenciador de la DAB, de forma que cubra las muestras, durante 1-2

minutos a temperatura ambiente.

Aclarar con agua destilada 3 veces durante 5 minutos.

7. Contraste de la muestra

Cubrir la muestra con hematoxilina para tincion de contraste, durante 1-2 min.

Lavar bien con agua bidestilada o desionizada.

8. Aclarado y montaje - Después del lavado con agua, deshidratar por pasos sucesivos
en alcohol de graduacion creciente, aclarar y montar con medio de montaje

permanente.

5.5.5. Aplicaciones diagnésticas de los anticuerpos

Las caracteristicas principales de los anticuerpos para la nestina y el NeuN han sido
recogidas en apartados anteriores. A continuacién se describen de forma resumida las
aplicaciones diagndsticas habituales de estos y otros anticuerpos en el laboratorio de

anatomia patoldgica:

* NeuN: su expresidn se encuentra restringida a los nucleos de las neuronas
postmitdticas, pericarion y procesos neuronales proximales en el cerebro adulto y

fetal. La expresién de NeuN estd asociada a diferenciacion neuronal terminal.
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Algunas neuronas no son reconocidas por NeuN: células fotorreceptoras de la retina,
células mitrales del tracto olfatorio, células ganglionares de las cadenas simpaticas,
células de Cajal-Retzius de la capa 1 del cortex cerebral, células de Purkinje, neuronas
del nucleo de la oliva y nucleo dentado. Asimismo las células gliales de todo tipo,
pineocitos, células de la adenohipdfisis, células satélites y de Schwann son
normalmente negativas. Es un marcador tumoral neuronal ampliamente utilizado.
NeuN es expresado en el componente neuronal de gangliogliomas, ganglioneuromas,
enfermedad de Lhermitte-Duclos (gangliocitoma con displasia cerebelar),
neurocitomas, en neuronas bien diferenciadas y en el componente semejante a
oligodendrocitos presentes en los tumores neuroepiteliales disembrioplasicos. Puede
presentarse positividad en subgrupos celulares en meduloblastomas (63/86 clasicos,
13/14 desmoplasicos, 11/13 anaplasico/células grandes, 1/1 nodular y 1/1
medulomioblastico). Preusser y colaboradores han informado que se puede detectar
expresion nuclear aberrante (con o sin reactividad citoplasmdtica) de manera
excepcional y focal en la mayor parte de variantes de tumores gliales (2/106
astrocitomas difusos; 4/115 glioblastomas, 4/41 oligodendroglioma anaplésico y de
bajo grado con deleccion del cromosoma 1p y 9/107 ependimomas convencional y
de células claras) excepto en el astrocitoma pilocitico. La expresion en mas del 60%
de las células en tumores gliales ha sido referenciado en casos puntuales (1
oligodendroglioma, 3 glioblastomas y 1 ependimoma de células claras entre mas de
600 casos estudiados). NeuN frecuentemente es negativo en el componente
neuronal de los tumores de células ganglionares en particular cuando

morfolégicamente es muy diferenciado.

Nestina se expresa en el sistema nervioso central en células madre neuroepiteliales
durante la embriogénesis. La Nestina se detecta en diferentes tipos celulares en la
etapa embrionaria y adulta. La expresién inmunohistoquimica en tejidos adultos
normales esta restringida al SNC (giro dentado, células endoteliales), retina, células
endoteliales en médula espinal, células estrelladas, pericitos y células endoteliales en
pancreas asi como en células intersticiales de Cajal y muscular propia en el tracto
gastrointestinal. Se le atribuye un papel fundamental en la neurogénesis y en la

respuesta frente al dafio celular con re-expresién o regulacién al alza en el SNC,
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higado, pancreas, musculo esquelético y tracto gastrointestinal. Es expresada en
tumores del sistema nervioso central, células de Purkinje en la enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob, en el tumor estromal gastrointestinal (GIST) y en el
dermatofibrosarcoma protuberans. Las neoplasias del SNC como astrocitomas
(glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplasico), ependimomas, tumores
neuroectodérmicos primitivos y astrocitoma pilocitico expresan en variable
proporcion nestina. También ha sido detectada en GIST, schwannomas, en el 30% de
los adenocarcinomas ductales pancredticos y en melanomas. La Nestina se ha
propuesto como marcador de células madres. Este anticuerpo también puede ser de
utilidad en el diagndstico diferencial, en conjunto con otros anticuerpos (CD34 vy
factor Xllla), entre dermatofibrosarcoma protuberan (Nestina +) y dermatofibroma

(Nestina -).

CD34: es detectado en precursores de médula 6ésea, incluyendo precursores
normales linfoides o hematogonias, donde puede actuar como ligando de lectinas de
dichas células con el estroma de la médula ésea. CD34 desaparece de la superficie de
todas las series hematoldgicas durante la maduracién. Los megacariocitos pueden
mostra positivad variable para CD34. Este anticuerpo muestra reactividad con la
mayoria de células endoteliales, expresada en la superficie luminal y los procesos
interdigitantes de membrana entre las células endoteliales, pero estd ausente en
grandes vasos venosos y arteriales. CD34 también esta ausente en sinusoides en bazo
y placenta. Los vasos linfaticos son generalmente tefidos de manera débil. CD34 es
ademads expresado en células dendriticas parecidas a fibroblastos localizadas en
espacios porta del higado,en placas de Peyer, en la reparacidon de las heridas. En
células musculares lisas puede hallarse variable grado de tincidn. En neoplasias CD34
es detectado en blastos mieloides en sindromes mielodispldsicos y en la mayoria de
los casos de leucemias mieloides agudas asi como en los linfoblastos de las leucemias
linfoblasticas agudas B. Los linfomas B de células maduras, las leucemias B y de
células T son negativos para CD34. La mayoria de los tumores vasculares incluyendo
hemangiosarcomas y sarcomas de Kaposi son positivos para CD34. Este anticuerpo
marca el endotelio vascular y es de utilidad en el diagndstico de tumores vasculares

con un rendimiento superior que el factor von Willebrand y la aglutinina Ulex
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Europeus 1. No obstante, sélo el 30% de los linfangiomas son positivos. CD34 es
expresado en la mayoria de casos de dermatofibrosarcoma protuberans (mientras
que el histiocitoma fibroso es negativo), tumor fibroso solitario, lipomas
(particularmente el de células fusiformes) y liposarcomas, tumor estromal
gastrointestinal (GIST) (fuerte positividad en el 80% de los casos coincidiendo con la
expresion de CD117) y en variable proporcién de meningioma. Expresion moderada
es detectada en leiomiomas cutaneos y débil tincion puede ser observada en
tumores de musculo liso de Utero y partes blandas. De manera espordadica algun caso
de miofibroblastoma expresa CD34. También Neurofibromas, neurofibrosarcoma vy
areas B de Antoni de Schwanoma pueden tefirse. El 50% de los sarcomas epitelioides
muestran patréon de tincién focal o generalizada para este antigeno. Focal tincidn ha
sido sefialada también en los sarcomas sinoviales. CD34 puede ser excepcionalmente

expresado en carcinomas de rifidn, tiroides, sarcomas de células claras y melanomas.

La calretinina se expresa de forma amplia en el tejido nervioso central y periférico,
particularmente en la retina y neuronas sensoriales. Ademds se ha descrito su
presencia en el mesotelio normal y algunas células estromales secretoras del ovario y
testiculo humano. Las proteinas de la familia "EF hand" junto a la de parvalbimina y
calmodulina ha sido de especial interés en el campo de la neurohistologia para
identificar diferentes tipos de neuronas. Baste mencionar que la expresién de
calretinina es muy caracteristica de las neuronas gigantes transitorias de Cajal-Retzius
gue gobiernan la diferenciaciéon neuronal en el sistema nervioso embrionario y fetal.
Aunque en el epitelio intestinal y del tubulo renal, la calbindina interviene de forma
fundamental en la absorcion de calcio dependiente de vitamina D. La funcién exacta
de la calretinina tanto en el SNC como en las otras células que la contienen
permanece sin aclarar, habiéndose postulado que interviene en la fisiologia celular a
modo de tampdn de calcio, o como reguladora de la apoptosis. La positividad de este
anticuerpo en mesoteliomas es muy elevada (mas del 95% de sensibilidad) y por
tanto su maxima utilidad es la identificacion de este tipo de neoplasias y su
diagnéstico diferencial con otros tumores malignos (mas del 90% de especificidad
cuando el objetivo concreto es diferenciar entre mesoteliomas y carcinomas

metastdsicos dentro de un amplio panel inmunohistoquimico de referencia). No
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obstante se ha descrito positividad ocasional de otros tumores para calretinina como
es el caso de ameloblastomas, tumores de los cordones sexuales y estroma del

ovario y de células de Sertoli-Leydig de testiculo.

Proteina acida glial fibrilar: este anticuerpo tifie astrocitos, células de la glia, y
células ependimales. En el sistema nervioso periférico se tifien las células de
Schwann, células satélite y células gliales entéricas. Ademas de tefir astrocitos,
células de la glia, y células ependimales, este anticuerpo tifie los tumores que derivan
de ellas. Por lo tanto, este anticuerpo es especialmente Util para el diagndstico
diferencial de neoplasias de origen astrocitario, frente a otras neoplasias del sistema

nervioso central, mediante técnicas inmunohistoquimicas.

Proteina basica de mielina: La proteina bdasica de mielina se expresa en
oligodendrocitos, mielina de la sustancia blanca en el cerebro y médula espinal y en
los nervios periféricos. La proteina basica de mielina es bien conocida por su
capacidad para inducir encefalomielitis alérgica experimental, una enfermedad
mediada por linfocitos T, debido a hipersensibilidad retardada. Este anticuerpo
policlonal estd indicado para la identificacion de células revestidas de vainas de

mielina de las células nerviosas.

SOX-2 es requerido para el mantenimiento de las células progenitoras en el sistema
nervioso central asi como para mantener la expresién génica en otros organos. En
este sentido, SOX-2 tiene un papel principal en el control de la expresién de genes
involucrados en el desarrollo embrionario como nanog, nestina, delta-cristalina,
factor de crecimiento fibroblastico 4, factor 1 de transcripcion de células
embrionarias indiferenciadas y proteina 15 contenida en F-box. SOX2 tiene un
importante papel en la reprogramacién nuclear y en la generacion de células madre
pluripotenciales (iPSC). La tincion nuclear estd restringida a pocos tejidos normales,
en particular es fuertemente expresada en el epitelio neuroectodérmico primitivo
localizado alrededor de los ventriculos en SNC fetal. Sin embargo con algunos
anticuerpos policlonales es posible obtener positividad citoplasmatica débil o
moderada, a menudo granular, en la mayoria de los tejidos normales. Las mutaciones

en este gen han sido asociadas con hipoplasia del nervio dptico y con el sindrome de
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microftalmia tipo 3, una forma severa de malformacion estructural ocular. SOX-2 se
expresa de manera moderada o intensa en carcinomas embrinarios y en el
componente neuroectodérmico primitivo (79% de los casos) presente en teratomas
inmaduros. Los tumores del saco vitelino, seminomas, teratomas maduros,
coriocarcinomas y neoplasias intratubulares de células germinales son negativos, al
igual que todas las estructuras parenquimatosas no neopldsicas y estromales de los
carcinomas embrionarios. SOX-2 es también preferencialmente expresado en
tumores con fenotipo semejante a células basales como en carcinomas basales de la
mama y puede jugar un papel importante en el mantenimiento de la menor
diferenciacidon y de las caracteristicas fenotipicas que presentan las células madre.
SOX2 es un oncogén que sufre amplificaciéon en carcinomas escamosos de pulmén y
esofago. Las neoplasias escamosas del epitelio respiratorio pulmonar y cérvix se
tifen intensamente para SOX-2. Los estudios de hibridacidn gendmica comparative
demuestran amplificaciéon de de 3926 en carcinomas escamosos pulmonares pero no
en adenocarcinomas de pulmoén. No obstante, mediante inmunohistoquimica es
posible revelar la expresidon de SOX-2 en el 80% de los carcinomas escamosos y en el
10-50% de los adenocarcinomas de pulmdn, lo que resta especificidad para el

diagnostico diferencial de estas dos entidades.

Los neurofilamentos son un complejo de macromoléculas compuestas de tres
polipéptidos designados como NF-L (68kDa), NF-M (155kDa) y NF-H (200kDa). Se
encuentran en los axones de neuronas del sistema nervioso central y periférico,
puesto que los neurofilamentos son proteinas estructurales, bioquimicamente muy
estables, los anticuerpos frente a ellas son marcadores utiles para estudios de
expresiéon neuronal, morfologia, conectividad y patologia. La presencia o ausencia de
neurofilamentos en una variedad de tumores neuroendocrinos o de origen nervioso,
proporciona informacién atil acerca del tipo celular que constituye el tumor, en
particular es util en el diagndstico de neuroblastomas, meduloblastomas vy
retinoblastomas. Por otro lado, el patron normal de neurofilamentos estd alterado en
algunas patologias tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de los cuerpos
de Lewy, Parkinson y esclerosis lateral amiotréfica lateral (enfermedad de Lou

Gehrig). Las alteraciones en el patron de expresion de neurofilamentos también
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aparecen en la mayoria de axonopatias inducidas por téxicos, tanto esporadicas

como hereditarias.

MAP-2 estd asociado a neurofilamentos y filamentos de actina, lo que sugiere
interacciéon entre dichos microtubulos y los filamentos del citoesqueleto. La
expresion de MAP-2 estd esencialmente restringida al SNC y a los érganos derivados
de la cresta neural (médula suprarrenal, érganos endocrinos). Los tejidos y células
normales que expresan MAP-2 de manera intensa en el citoplasma son las neuronas
(en somas y dendritas, tinendo axones de manera esporadica) y &rganos
neuroendocrinos (médula suprarrenal e islotes pancreaticos). Algunos tejidos con
funcidén secretoria especializada muestran tincién puntiforme con refuerzo en borde
apical (ej, pancreas exocrino, acinos de glandulas salivares y epitelio folicular
tiroideo). Las células de linaje monocitario/macrofagico (histiocitos, células de
Kupffer hepaticas) y el musculo esquelético muestran tincién citopldsmica granular
débil. En drganos linfoides secundarios (ganglios linfaticos reactivos, bazo y amigdala)
son positivas para MAP-2 las células foliculares dendriticas (FDCs). En neoplasias,
MAP-2 es moderada o fuertemente expresada en tumores de origen neuronal y glial,
en el 95-100% de los neuroblastomas primarios y metastaticos, lo que es de ayuda
para el diagndstico diferencial de otros tumores azules de células redondas (tumor
de Wilms, tumor desmopldsico de células redondas tumor neuroectodérmico
primitivo periférico PNET/sarcoma de Ewing y neoplasias hematopoyéticas) que son
negativos; en el 100% de los ectomesenquimomas, y muestran positividad en
algunos casos de sarcomas de células claras, sarcomas de Kaposi, xantogranuloma
juvenil y tumor glédmico. MAP-2 es positivo en el 100% de los carcinomas de Merkel,
el resto de los carcinomas (mama, pulmon, tiroides, glandulas salivares); tumores de
partes blandas incluyendo sarcomas de alto y bajo grado (adenosarcomas,
angiosarcomas, dermatofibrosarcoma protuberans, fibrosarcomas...) y neoplasias
benignas o con potencialidad de recidivar (Schwannoma, tumor fibroso solitario,
tumor filodes, leiomioma, hemangioma, hemangioendotelioma, mixoma, tumor
lipomatoso atipico, angiomiolipoma, tumor desmoide, histiocitoma fibroso) y
neoplasias dseas (osteosarcomas) son negativos. En neoplasias pigmentadas, la

expresion es variable, siendo mayor en nevus displasicos y melanomas de extensién
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superficial que en nevus melanociticos. MAP-2 es considerado un predictor positivo
moderado de la progresidon de de los melanomas de extensidn superficial. MAP-2
puede ser de utilidad para identificar células ganglionares en las biopsias intestinales

obtenidas para el despistaje de la enfermedad de Hirschsprung.

5.5.6. Interpretacion de las lesiones

Las secciones histolégicas e inmunohistoquimicas fueron interpretadas por
especialistas en neuropatologia (Drs. Raimundo Garcia del Moral y Rosa Rios con el
apoyo del doctorando) empledandose el procedimiento de consenso para solventar las
discrepancias diagndsticas existentes. La caracterizacion de las lesiones se realizd
siguiendo los criterios establecidos por Blimcke et al. de 2012 y la clasificacion de

Blumcke, Thom et al. de 2013 (Fig. 10. Esclerosis hipocampal, en su forma cldsica).

Fig. 10. Esclerosis hipocampal clasica. NeuNx02: Hipocampo con distorsidén organizativa e
intensa atrofia de la capa granular del GD, pérdida masiva en area CA4 (con conservacion
relativa de las neuronas grandes y pérdida >80%), afectacion leve de CA3 donde se evidencia
una pérdida <40%, conservacion relativa de CA2 (pérdida <20% de las neuronas) y afectacion
focal de CA1 con un area de atrofia total (pérdida neuronal superior al 80%).

Tras la revision detallada de las distintas secciones tefiidas con hematoxilina-eosina
(HE) se selecciona para estudio inmunohistoquimico (IHQ) el corte de hipocampo en el

gue la estructura aparece mas completa y posibilita valorar todas las areas de interés
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(ya que la lesién se mantiene a lo largo del eje, el grado de esclerosis no varia

notablemente de una seccion a otra).

La valoracién de la pérdida neuronal se realizé fundamentalmente en base a la tincién
con NeuN, ya que su expresidn se encuentra restringida a los nucleos de las neuronas
postmitéticas, pericarion y procesos neuronales proximales en el cerebro adulto y fetal,
por lo que la determinacién cuantitativa del porcentaje de pérdida de neuronas frente

al tejido normal es relativamente sencilla.

Como apoyo a la diferenciacion de las distintas zonas de Lorente de N6 del hipocampo,
los marcadores para neurofilamentos y MAP-2, que se encuentran en los cuerpos de
las neuronas son muy utiles para valorar la disposicién espacial de las neuronas
persistentes, que varia en las distintas areas del hipocampo en funcién a su relacién

con el GD.

La presencia de neuronas grandes que se marcan con calretinina (neuronas de tipo
Cajal-Retzius) se limita a la zona CA4, y cuando el grado de atrofia es alto son
frecuentemente las mas resistentes, por lo que nos pueden ayudar a delimitar las areas

CA4y CA3.

La PAGF, marcador glial, realza la presencia de gliosis reactiva, generalmente solapada

con la expresion de SOX-2 en los nucleos de estas células.

En la valoracién de la displasia se utiliza el mismo protocolo inmunohistoquimico que el
referido anteriormente para a EH. Se valora la estructura en capas de la corteza en
funcién de la localizacion y tamafio de las neuronas (marcadas con NeuN) respecto al

del tejido normal.

No existe una clasificacién especifica para la displasia cortical en el hipocampo, por lo

que el diagndstico viene dado por la demostracién de anormalidades arquitecturales.

En los casos que incluyen corteza temporal, ademas de la estructura se valora la
presencia de neuronas dismorficas y células balonizantes, de acuerdo a la descripicén y

clasificacién de (Blumcke et al. 2011).
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Valoracion de CD34: Se considerd negativa la tincidon de endotelios vasculares que es
normal, y positiva la tincién a CD34 cuando se evidenciaba algunos de los siguientes 3

patrones de tincion (Deb et al. 2006 y Blimcke et al. 1999):

e solitario: células aisladas con tincién en superficie y procesos distales

e cluster: grupos de células a veces con células satélite en periferia

e difuso: dreas de tincion donde no se pueden identificar procesos ni cuerpos celulares

Valoracion de Nestina: se considerd positiva la tincion de nestina cuando podia
identificarse alguno de los siguientes tipos celulares (Kruglyakova, Khovryakov et al.
2005, Hendrickson, Rao et al. 2011, von Bohlen und Halbach 2011) valorandose como
negativa la tincion de fondo neuropilico en los casos en los que no se podian identificar

cuerpos celulares:

e células con fenotipo de glia radial: cuerpos celulares localizados en la capa
subgranular cuyo proceso largo atraviesa la capa molecular ramificando hacia el

estrato lacunoso.
e células bipolares: localizadas en el hilio del gyrus dentate
e células dendriticas pequefias: localizadas en el hilio de gyrus dentate y drea CA3
e células astrocito-like: localizadas en el estrato lacunoso

e células de localizacion subependimaria
5.6. Analisis estadistico

El analisis estadistico realizado ha sido el siguiente:

e Andlisis descriptivo. Las variables numéricas se han expresado como media y

desviacion tipica; las categoricas como frecuencias absolutas y relativas.

¢ Andlisis bivariante. Para analizar las posibles relaciones entre las variables cualitativas
se ha utilizado el test chi-cuadrado de Pearson o Fisher en los casos en los que no se

cumplieron las condiciones de aplicabilidad. Para las variables numéricas se utilizé el
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test t de Student o Mann-Whitney en los casos no paramétricos. En los casos de mas
de dos grupos se ha utilizado el test de Kruskal-Wallis. La normalidad de los datos se
contrasté con el test de Kolmogorov-Smirnov. Para todos los analisis se ha
considerado significativo un valor p<0.05. Los datos se han analizado con el software

IBM SPSS Statistics 19.

Analisis multivariante: se ha realizado un modelo de regresién logistica multivariante
para predecir la ausencia de crisis, considerando como variables predictoras aquellas
con significacién estadistica en el analisis bivariante. EIl método de seleccidon de
variables ha sido por pasos sucesivos hacia atrds, considerando en cada paso como
criterio de entrada un valor p<0.05 y como criterio de salida p<0.1. Para cada variable
se ha calculado la OR y el intervalo de confianza al 95%. Se ha calculado la curva ROC

y el drea bajo la curva para determinar la capacidad predictiva del modelo.

El andlisis de supervivencia se ha realizado con el método de Kaplan-Meier, y se ha
utilizado el test de lo rank para compara las curvas de supervivencia entre los

distintos grupos, considerando estadisticamente significativo un valor p<0.05
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6. RESULTADOS

6.1. Analisis descriptivo

6.1.1.Variables clinicas

De los 140 pacientes que formaron parte del estudio, sdlo 7 pacientes (5%) eran zurdos
(lateralidad izquierda). Los resultados de las principales variables clinicas se muestran a

continuacion.

6.1.1.1. Antecedentes personales y familiares

Se analizaron los antecedentes

Porcentaje
familiares ersonales de epilepsia. Se
Antecedentes perinatales 10,7 ye piep
consideraron antecedentes familiares si
Alteraciones del desarrollo 7
existia algin miembro de la familia con
Convulsiones febriles 27,1 epilepsia en consanguinidad en primer
TCE 4,3 vy segundo grado. En relacion a los
Infecciones del SNC 79 antecedentes personales, se
Otros 5,7 consideraron aquellos que podian

o haber influido como factores

Tabla 12. Distribucién de los antecedentes
personales mas frecuentes. desencadenantes (primer impacto) de
epilepsia de acuerdo a la literatura,
tales como: antecedentes perinatales, del desarrollo fetal, traumatismos

craneoencefalicos y antecedentes de infecciones del SNC.

Treinta y tres pacientes (23.6% del total) tenian antecedentes familiares de epilepsia y
casi la mitad de ellos (49,3%) algun tipo de antecedente personal relacionado con la
epilepsia, tal y como se muestra la tabla 12. En relacién a los antecedentes personales,

38 pacientes (27.1%) tuvieron convulsiones febriles.

6.1.1.2. Tipos y caracteristicas de las crisis

La edad media de comienzo de las crisis fue de 13,44 afios (0=9,94). Casi la totalidad de

los pacientes presentaron CPC (95%). Un 65.7% de los pacientes (n=92) tenian mas de
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un tipo de crisis. Las CPS-auras aparecieron en el 15% de los pacientes (n=21).
Igualmente, se analizo la presencia de crisis tdnico-cldnicas en la revisidn de las historia
clinicas de los pacientes: en algin momento, un 56.4% de los pacientes habia tenido al
menos una crisis con generalizacidn secundaria (n=79). La frecuencia media de las CPC
en el mes previo a la cirugia fue de 11,68 crisis (0=18,278), mientras que de las crisis
parciales simples-auras fue de 6,90 crisis (0=8,386). En relacion a las caracteristicas de
las crisis, las auras eran frecuentes (57,8%), predominando las epigastricas (34,6%). Los
automatismos aparecieron en el 88.2% de los pacientes (n=120), en el siguiente orden

de frecuencia: orales (68,4%), manuales (55,1%) y complejos (8,9%).

6.1.1.3. Consumo de farmacos anticomiciales

Se estudid el consumo de farmacos anticomiciales. En el periodo previo a la cirugia,
todos los pacientes habian consumido al menos dos farmacos anticomiciales, con una
media de 5,10 FAE (0=1,847) y un maximo de 10 FAE. En el momento de la cirugia, la
media de consumo de farmacos de los pacientes fue de 2,64 FAE (0=0.738). Tras la
cirugia el consumo medio de FAE fue de 1,47 (0=1,027), 1,38 (0=1,096) y 1,31
(0=1,080) a los 2, 5 afios y en la ultima revision, respectivamente. Aproximadamente el
59,3% de los pacientes dejara la medicacion tras la cirugia. De ellos, 23 pacientes la
reiniciardn de nuevo por reaparacion de las crisis. Finalmente, seran 29 pacientes los

que al final del seguimiento se encuentren sin medicacion (24%).

6.1.1.4. Neuropsicologia y psiquiatria

En todos los pacientes se realizd un estudio
EGB 8
BUP 12 neuropsicoldgico, pero sélo fue posible recoger
FP1 10 los datos cuantitativos que permitieron un
FP2 12 analisis descriptivo en 44 de ellos (31,4%) antes
UNIV sin terminar 15 de la cirugia. El nimero medio de afos de
UNIV terminados 17 escolarizacion fue de 9,70 afos (0=3,67),

calculado de acuerdo a la tabla 13. El cociente

intel | medio previo a la cirugia f 9
Tabla 13. Afios de escolarizacidn telectual medio previo a la cirugia fue de 83,5%

segln estudios (0=20,21). El resultado de la principales variables

se muestran en la tabla 14.
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Bosto  Altav AStav Discrimi  PdReyi PdReyd

n e e RLCP RLP n nmed emor
N 42 44 44 44 44 43 44 44
Media 46,60 35,08 69,74 54,82 55,53 97,156 32,355 32,670
Desv. 7,408 14,71 21,69 24,10 28,11 7,300 20,805 18,536
Minimo 33 ,00 ,00 ,00 ,00 81,800 2,777 ,00
Maxim 59 68,75 100,0 93,75 100,0 109,091 100,00 100,000

Tabla 14. Resultados de la exploracidon neuropsicolégica prequirdrgica. Test de Boston. Test
de aprendizaje verbal Espafia-Complutense (TAVEC); recuerdo inmediato del pri- mer ensayo
(A1), recuerdo inmediato del quinto ensayo (A5). RLCP: recuerdo libre a corto plazo. RLP:
recuerdo largo plazo. Discrimin: discriminacion visual. PdRey: Test de la figura compleja de

La valoracion neuropsicoldgica se correspondié con la lateralidad mostrada en el EEG
en el 63% de los casos. En un 11% de los casos fue normal, en un 19% mostré

afectacién bitemporal y en el 3% sugeria una afectacion contralateral al EEG.

La tabla 15 muestra los resultados cuantitativos de los mismos test tras la cirugia.

Desafortunadamente, sélo disponemos de estos datos para una veintena de pacientes.

En cualquier caso, desde el punto de vista clinico y cualitativo, en un 40% de los

pacientes no se detecté un empeoramiento en memoria y lenguaje, en un 33% existié

PdRey
Altav  AStav PdReyi  demo
Cl Bos ec ec RLCP RLP Discri nme r

N 11 20 21 21 21 21 21 21 20
Media 97,1 43,5 3750 66,66 53,2 63,39 90,26 3790 37,85
Desv. 159 12,9 19,66 2564 299 27,33 22,99 19,63 15,44
Minimo 69 0 0 0 0 12,50 0 0 1,39
Maximo 126 60 75 100 100 100, 104,54 91,67 72,22

Tabla 15. Resultados de la exploracidon neuropsicolégica postquirdrgica. Bos: test de Boston.
Test de aprendizaje verbal Espafia-Complutense (TAVEC); recuerdo inmediato del primer
ensayo (A1), recuerdo inmediato del quinto ensayo (A5). RLCP: recuerdo libre a corto plazo.
RLP: recuerdo largo plazo. Discri: discriminacion visual. PdRey: Test de la figura compleja de
Rey, inmediata y demorada
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una mejoria y en un 26% existié un deterioro, catalogado como grave en el 6% de los

Casos.

La depresién fue la alteracidn psiquidtrica mas frecuente, afectando al 9,3% de los
pacientes antes de la cirugia. Tras la cirugia, el porcentaje de pacientes con historia en
Salud Mental por sintomas depresivos, independientemente de que se iniciaran antes

o después de la cirugia, fue del 22,4%.

6.1.2. Exploraciones complementarias

6.1.2.1. Resonancia magnética

En todos los pacientes se

Hallazgos en la RM realizé al menos una

Porcentaje . Lo
. 0 resonancia magnética con
Frecuencia % acumulado
estudio de epilepsia previa a la
Normal 11 8,1 8,1 o ]
cirugia. En 42 de los pacientes
Cavernoma 1 ,7 8,8
0 . .
Tumor 9 6,6 15,4 (30%) fue posible realizar un
Displasia 4 2,9 18,4 estudio volumétrico del
ETM 102 75,0 93,4 hipocampo. Los principales
Otros 4 2,9 96,3 hallazgos de la RM se muestran
Patologia 5 3,7 100,0 en la tabla 16.
Perdidos 4
Teniendo en cuenta las
Total 140
alteraciones en volumen vy
Tabla 16. Hallazgos de RM en la serie de estudio sefial de las estructuras

mesiales, o la presencia de
otras lesiones, la resonancia permitid lateralizar el origen de la epilepsia en el 90,5% de
los casos (ver fig. 11y 12): en el 36,5% de los casos (n=46) los hallazgos de RM sugerian
un origen derecho y en el 54,0% (n=68) un origen izquierdo. En el 92,7% de los casos la

lesion se localizé en el hipocampo (n=114).
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<301-158>

Figura 11. Imagenes de RM 3T coronales potenciadas en flair (izquierda) y T2 (derecha) en el
mismo paciente con EH derecha. Notese el aumento de sefial en flair y la disminucién de
volumen del hipocampo derecho en T2

Figura 12. Imagenes de RM 1,5T coronales potenciadas en flair (izquierda) y T2 (derecha) en
un paciente con EH izquierda. Notese el aumento de sefial y la disminucién marcada de
volumen del hipocampo izauierdo

6.1.2.2. Estudios neurofisiolégicos

Todos los pacientes disponian de alguin estudio de electroencefalografia. En el 71,4%
de ellos se pudo ademas documentar la existencia de un estudio en privacién de

suefo.
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El 85% de los pacientes disponian de estudio critico (videoEEG), aunque sélo fue
posible el anadlisis del mismo en 97 de ellos. Los principales hallazgos en el EEG
intercritico se muestran en la tabla 17, predominando las descargas epilépticas
intercriticas unilaterales e ipsilaterales a los hallazgos clinicos y de RM (74,4% de los
pacientes) y, en menor medida, las descargas epilépticas intercriticas bitemporales
(16,5%). La figura 13 muestra un ejemplo de EEG intercritico de un paciente con EH. La
figura 14 muestra el mapeo de la actividad intercritica del mismo paciente. La figura 15

muestra el mapeo de puntas y fusidon con RM craneal.

Localizacion de la actividad intercritica en el EEG

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Normal 4 2,9 3,3 3,3
DEI temporal ipsilateral 90 64,3 74,4 77,7
DEIl temporal bilateral 20 14,3 16,5 94,2
Temporal+Extratemporal 6 4,3 5,0 99,2
Temporal+generalizadas 1 ,7 ,8 100,0
Perdidos 19 13,6
Total 140 100,0

Tabla 17. Localizaciéon de la actividad intercritica en el EEG. DEl: descarga epiléptica
intercritica

Los principales hallazgos en el EEG critico se muestran en la tabla 18. En relacién a la
semiologia durante las crisis, se considerd que existian datos clinicos localizadores en el

36,3% de los pacientes.

Localizacion de actividad epileptiforme en el EEG critico

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Sin video-EEG 14 14,4 14,4
DEC locales sin difusion 57 58,8 73,2
DEC locales con difusién 19 19,6 92,8
DEC regionales 1,0 93,8
DEC bilaterales 6 6,2 100,0
Perdidos 43
Total 140

Tabla 18. Localizacidon de la actividad epileptiforme en el EEG critico.

epileptiformes criticas

DEC: descargas
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Figura 13. Frecuentes grafoelementos epileptiformes , generalmente en forma de brotes de
duracion variable de tipo puntas vy ondas agudas sobre electrodos temporales anteriores
izquierdos (electrodos F7, T3, T1 y Pgl), que ocasionalmente difunden a regiones adyacentes
(frontal y temporal posterior izquierdas), en un paciente con EH izquierda.
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Figura 14. Mapeo de frecuencia (izquierda): promedio de dos horas de registro de todas las
ondas registradas (transformada de Fourrier), mostrando mayor actividad en los electrodos
temporales anteriores y temporo-frontales izquierdos. Mapeo de amplitud (derecha):
promediado de las puntas registradas en dos horas de registro; marcadas en color oscuro nos
muestra un predominio de amplitud de las puntas en area temporal anterior y temporo-
frontal izquierda.

Unit

Figura 15. Mapeo de puntas y fusién con RM craneal de la paciente
con sistema MUSIC.
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La figura 16 muestra el trazado de EEG de un paciente durante una crisis de origen

temporal izquierdo. El paciente referia episodios compatibles con crisis parciales
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Figura 16. Actividad critica de tipo onda aguda y puntas ritmicas 6-7 Hz sobre area temporal
anterior izquierda (electrodos T1, Pgl, F7, T3), con difusién frecuente sobre areas adyacentes y
homdloga contralateral (temporal anterior derecha), y lentificacibn = mas marcada en
hemisferio izquierdo al finalizar la crisis. T1/T2 electrodo temporal anterior, Pgl/Pg2:
electrodo arco cigomatico.
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complejas con aura epigastrica ascendente (también auras de miedo y placenteras),

dialépticas y automotoras, con desconexion parcial del medio. El paciente conservaba

el habla. En algunas de las crisis se observan automatismos con la mano izquierda, y

en otras, parpadeo. Crisis de corta duracién (entre 1-1,5 minutos), y rapida

recuperacion.

Las tablas 19 y 20 muestran los resultados del EEG intercritico tras la cirugia.

Resultados del EEG en el primer afio

Normal

DEI temporal ipsilateral
Contralateral

Bilateral
Temporal+extratemporal
Temporal+generalizadas
Perdidos

Total

Porcentaje
Porcentaje acumulado
56,3 56,3
38,9 95,2
,8 96,0
1,6 97,6
1,6 99,2
,8 100,0

Tabla 19. Resultados del EEG al primer afo de la cirugia. DEI: descarga epiléptica intercritica

Resultados de EEG posteriores

Normal

DEI temporal ipsilateral
Contralateral

Bilateral
Temporal+extratemporal
Temporal+generalizadas
Perdidos

Total

Porcentaje
Porcentaje acumulado
62,9 62,9
29,3 92,2
2,6 94,8
2,6 97,4
,9 98,3
1,7 100,0

Tabla 20. Resultados del EEG tras la cirugia en revisiones posteriores al afio. DEI: descarga

epiléptica intercritica

Pagina 122 de 205



6.1.2.3. Exploraciones de Medicina Nuclear

Figura 17. A. SPECT interictal en paciente con ETM-EH izquierda, con hipofuncién temporal
izquierda. B. SPECT ictal del mismo paciente con refuerzo en la captacién del trazador.

En el 40,2% de los pacientes se realizd un SPECT intercritico de acuerdo a la
metodologia sefialada en materiales y métodos. Se estudié la lateralidad de la
exploracion de acuerdo a su correlacién
con los hallazgos de EEG. En un 54,90% de
los pacientes los hallazgos del SPECT critico
eran ipsilaterales a los hallazgos del EEG. En
un 17,64% el SPECT intercritico fue normal.
La figura 17 muestra las imagenes de SPECT
interictal e ictal de un paciente con EM-EH

izquierda.

A un 61,2% de los pacientes se les realizé
PET cerebral (n=82). En 77 de ellos los

hallazgos del PET cerebral eran ipsilaterales

Figura 18. Fusion de imagenes de RM y PET-
FDG en paciente con EH derecha a los estudios neurofisolégicos (93,90%).

Pagina 123 de 205



Las figuras 18 y 19 muestran imagenes de PET-FDG en dos pacientes con ETM-EH.

Figura 19. Imdgenes de PET-FDG en paciente con EH, que muestra una disminucién del
trazador en la zona temporal medial derecha

6.1.3. Cirugia

La edad media en el momento de la cirugia fue de 37,17 afios (15-70 afios). El tiempo
medio de epilepsia, calculado como la diferencia entre la edad en el momento de la

intervencién quirurgica y el inicio de las crisis fue 23,71 afios (0=12,28).

La reseccién anteromedial estandar fue la intervencidn realizada en la gran mayoria de
los casos (91,8%). En 2 casos se realizé una lesionectomia ampliada que incluia
estructuras mesiales y en 8 casos se realizd una lesionectomia mdas una reseccion
anteromedial estandar. El lado resecado con mas frecuencia fue el izquierdo (60,4%).

El grado de reseccidn del hipocampo se refleja en la tabla 21.

En relacién a la morbilidad periquirurgica, la intervenciéon fue en lo general bien
tolerada. El meningismo (14,9%), con fiebre y cefalea pero sin aislamiento
microbioldgico, fue tratado con corticoides y, en ocasiones puncidén evacuadora. La
meningitis ocurrid en el 3% de los casos (n=4). El déficit focal, generalmente en forma
de trastorno transitorio del lenguaje (disfasia nominal) aparecié en el 6% de los
pacientes (n=8). 5 pacientes tuvieron problemas locales en relacion a la herida

quirargica (3,7%).
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Tamaiio de la hipocampectomia

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
<1/3 7 5,3 5,3
1/3-2/3 61 45,9 51,1
subtotal/total 65 48,9 100,0
Total 133 100,0
Perdidos 7
Total 140

Tabla 21. Grado de reseccidon del hipocampo en la cirugia de acuerdo a la hoja
quirdrgica
Las crisis postquirurgicas inmediatas (dentro del primer mes) ocurrieron en el 31,6% de
los pacientes. Estas crisis eran similares a las habituales en el 12% de los pacientes
(n=16). Fueron descritas como motoras, generalmente faciales, en el 16.5% de los

casos (n=22).

En relacidn a los déficit establecidos (secuelas), la afectacion campimétrica visual fue la
mas frecuente afectando al 22,1% de los pacientes. Un 13,8% de los pacientes

refirieron empeoramiento en la memoria, y un 17,6% un empeoramiento en el

lenguaje.

En el seguimiento se produjeron 2 fallecimientos: un suicidio y una muerte subita

(SUDEP).

6.1.4. Control de crisis

El control de las crisis fue valorado de acuerdo a la escala de la ILAE en la primera
revision, al afioy a los 2, 5, 7 y 10 afos (grafica 1). A los 10 afos de seguimiento un
67,9% de los pacientes se encontraban libres de crisis (ILAE 1). Adicionalmente, un
7,4% de los pacientes presentaba Unicamente crisis parciales. La tabla 22 muestra la
evoluciéon en el nimero y porcentaje de pacientes libres de crisis con pérdida de

conocimiento a lo largo del seguimiento.
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===De 4 crisis a reduccion 50% ====De reduccion < 50% a incremento 100%

Grafico 1. Resultados de la cirugia de la ETM-EH a lo largo de los afios con respecto al nimero

Pacientes libres de crisis con pérdida de conocimiento en el seguimiento

Ndmero de

pacientes en Numero de Porcentaje de

seguimiento pacientes sin crisis pacientes sin crisis
Primera revision 118 99 83,9 %
ler. afio 117 91 77,8 %
22 afio 117 77 66,7 %
52 afio 104 74 71,2 %
72 afio 95 64 66,3 %
102 afio 81 61 75,3 %

Tabla 22. Numero de pacientes sin crisis que afecten a la consciencia (ILAE 1y 2) alo
largo del seguimiento
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Control de crisis de los pacientes al final de seguimiento de acuerdo a la clasificacion

modificada de Engel

%

n % acumulado
1A. Completamente libre de crisis 55 49,5 49,5
1B. Sélo crisis parciales 8 7,2 56,8
1C. Algunas crisis después de la cirugio pero libre de 23 20,7 77,5
ellas desde al menos dos afos
2A. Inicialmente libre de crisis pero ahora esporadicas 6 5,4 82,9
2B. Esporadicas crisis desde la cirugia 11 9,9 92,8
2C. Crisis inicialmente mas frecuentes pero esporadicas 1 ,9 93,7
en los dos ultimos afios
3A. Reduccidn significativa del nimero de crisis 3 2,7 96,4
3B. Intervalos prolongados libres de crisis por un 1 ,9 97,3
timepo superior a la mitad de seguimiento pero no
superior a dos afos
4A. Reduccidn significativa de las crisis (entre 50-90%) 1 ,9 98,2
4B. No cambio apreciable 2 1,8 100,0
Perdidos 29
Total 140

Tabla 23. Control de crisis de los pacientes en la ultima revisién en consulta (final de

seguimiento) de acuerdo a la clasificacion modificada de Engel

El control de las crisis fue valorado igualmente utilizando la escala modificada de Engel

al final del seguimiento. De acuerdo a esta escala, un 77,5% de los pacientes se

encontraban en Engel 1, y un 93,7% en Engel 1y 2. La tabla 23 muestra el control de las

crisis desglosado de acuerdo a esta escala.

Tras al menos un afio en el cese de las crisis, la recidiva de las mismas se produjo en el

27,7% de los pacientes, de acuerdo a la tabla 24.
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Recidiva de las crisis epilépticas

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
No 81 72,3 72,3
Similar 3 2,7 75,0
<50% 27 24,1 99,1
Auras 1 ,9 100,0
Perdidos 28
Total 140

Tabla 24. Recidiva de las crisis epilépticas y frecuencia de las crisis. Por similar se
entiende frecuencia similar a antes de la cirugia.

6.1.5. Hallazgos neuropatologicos

El examen de las muestras anatomopatoldgicas permitié clasificar la EMT-EH de los

pacientes en los subtipos que se muestran en las tablas 25 y 26. Las figuras 21 y 22

Subtipos histoldgicos de EMT-EH segun la ILAE

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
ILAE 1 85 60,7 67,5 67,5
ILAE 2 6 4,3 4,8 72,2
ILAE 3 3 2,1 2,4 74,6
No clasificable 32 22,9 25,4 100,0
Perdidos 14 10,0
Total 140 100,0

Tabla 25. Clasificacidn histoldgica de la EM-EH de los pacientes en subtipos de acuerdo a la
clasificacion de la ILAE (2013)

muestran fotografias con imagenes histoldgicas representativas de esclerosis
hipocampal severa. Las figuras 23 y 24 muestran una EH tipo CA1 y CA4 (end folium),

respectivamente.
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Subtipos histolégicos de EMT-EH

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
EM clasica 32 22,9 25,4 25,4
EM severa 53 37,9 42,1 67,5
Esclerosis CA1 6 4,3 4,8 72,2
Esclerosis CA4 3 2,1 2,4 74,6
No clasificable 32 22,9 25,4 100,0
Perdidos 14 10,0
Total 140 100,0

Tabla 26. Clasificacién histoldgica de la EM-EH de los pacientes en subtipos de acuerdo a la
clasificacion de Blimcke y colaboradores (2007)

Mencién aparte merecen las muestras que por razones de mala orientacion,
fragmentacidn, o cirugia incompleta, que a pesar de mostrar areas definidas de pérdida
neuronal no es posible incluirlas en alguna de las categorias establecidas. En nuestra
serie, se han incluido estos casos bajo la categoria de EH no clasificable. La figura 25

muestra una EH no clasificable.

La tabla 27 muestra la inmunorreactividad a nestina. Se demostrd expresion de nestina
en 72 de los pacientes con diagndstico de EH. La mayoria de los casos con expresion de
nestina muestran un patron de tipo astrocitario (demostrado por la expresion

simultanea de nestina y PAGF en dichas células) y de localizacidon subependimaria.

Positividad a Nestina

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
No 51 36,4 41,5 41,5
Si 72 51,4 58,5 100,0
Pérdidas 17 12,1
Total 140 100,0

Tabla 27. Inmunorreactividad a nestina en las muestras de pacientes con diagndstico
de ETM-EH
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Se observaron otros patrones de expresidon menos frecuentes:
e Localizacion subpial: 3 casos.

e En area perihiliar, subgranular de GD y CA4: 1 caso.

En CA4: 1 caso

En area CAly subiculo: 1 caso

En subiculo y subependimaria: 1 caso

Con patron perivascular ademas de la localizacién subependimaria: 2 casos.

Comparando con la tincién de PAS, se observd expresion de nestina en cuerpos
amildceos presentes en 2 de las muestras. Adicionalmente, en 4 casos se demostro la

expresion de NeuN en las células con expresidn de nestina.

Se demostrd la presencia de neoexpresiéon de CD34 en 4 de los pacientes con

diagnéstico de EH, en todos ellos asociada a la neoexpresién de nestina (tabla 28).

Inmunorreactividad a CD34

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
No 119 85,0 96,7 96,7
Si 4 2,9 3,3 100,0
Pérdidas 17 12,1
Total 140 100,0

Tabla 28. Inmunorreactividad a CD34 en las muestras de pacientes con diagndstico de
ETM-EH

6.1.5.1. Clasificacion de lesiones distintas a esclerosis hipocampal
Las lesiones diferentes a esclerosis hipocampal se clasificaron del siguiente modo:

e Tumores: 34 de los casos examinados mostraban lesiones tumorales. Para su
diagnéstico se utilizaron los distintos paneles IHQ de uso rutinario que establecen los

protocolos de la OMS, e incluyen marcadores de linaje y diferenciacion (queratinas,
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Fig. 21. Esclerosis hipocampal severa. A.- NeuN x01: hipocampo como moderada deplecién
neuronal del GD y masiva deplecién de neuronas en las areas CA1 (>90%), Ca3 (>80%) y CA4
(>80%), con conservacién realtiva de CA2 (deplecion <30%). B.- NeuN y Nestina x10:
neoexpresion de nestina subependimaria en células que no muestran expresion de NeuN.
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Fig. 21. (continuacién, mismo paciente). Esclerosis hipocampal severa. C. PAGF y Nestina x40:
neoexpresion de nestina subependimaria en células que demuestran coexpresion
citoplasmatica de PGFA.

Fig. 22. Esclerosis hipocampal severa. A. NeuN: hipocampo con intensa atrofia generalizada,
adelgazamientos focales del GD con pérdida de neuronas y heterotopia de algunas de ellas en
la capa molecular. Intensa depleciéon neuronal en las dreas CA4 (>90%), CA3 (>80%) y CA1l
(>80%), y moderada en CA2 (>40%).
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Fig. 22. (continuacién, mismo paciente). Esclerosis hipocampal severa. B. PGFA y Nestina x40:
en region perihiliar y drea CA4 se evidencia neoexpresién de nestina en células que
coexpresan PGFA.

Fig. 23. Esclerosis hipocampal tipo CA1. NeuN x01: hipocampo con conservacion parcial de
su arquitectura, con presencia de GD bien constituido y sin deplecidon neuronal significativa,
conservacion de estructura y celularidad de las dreas CA4, CA3 y CA2, y marcada deplecién
(>70%) en CA1.
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Figura 24. EH tipo CA4 (“end folium”). A. HE x01: Hipocampo con aparente
conservacién de su estructura, que muestra GD algo hipotréfico, sin dispersion
granular, con aparente pérdida neuronal en drea CA4. B.- NeuN x02: realce del area
CA4 , en el que se evidencia una pérdida neuronal en torno al 70%. El resto de areas no
mostraron atrofia significativa. C1. CD34 x20: en regidén subependimaria, intensa
neoexpresion de CD34 de tipo difuso identificdndose muy escasos cuerpos celulares
correspondientes a patrén de tipo solitario. C2. Nestina x20: en el mismo area
subependimaria, presencia de células de tipo astrocitario con neoexpresién de nestina
somatica (estas células coexpresan PAGF y son negativas en la tincién con NeuN).
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Fig. 25. Esclerosis hipocampal no clasificable. NeuN: hipocambpo con atrofia generalizada,
adelgazamientos focales del GD y pérdida de neuronas. No puede ser valorada la
composicion exacta de las areas de Lorente de N6 por fragmentacion.

PAGF, Olig-2, neuN, neurofilamentos, MAP-2, claretinina, sinaptofisina, CD34,
proteina S-100, nestina,..), de proliferacion (Ki67) y otros marcadores como
oncoproteina p53 y receptor del factor epidérmico de crecimiento. En total, se
diagnostican 12 tumores gliales (oligoastrocitoma (3), oligodendroglioma (1),
oligodendroglioma anapldsico(1), astrocitoma pilocitico (1), astrocitoma difuso (5),
glioblastoma (1)), 3 gangliocitomas, 9 gangliogliomas, 1 ganglioneurocitoma, 7
tumores neuronales disembriopldsicos (DNET), 1 subependimoma y 1 tumor

neuroectodérmico primitivo supratentorial (SPNET).

* Lesiones vasculares: se determind presencia de lesidn vascular en 11 casos, valoradas
fundamentalmente con HE, no siendo preciso el uso de marcadores IHQ. Las lesiones
diagnosticadas son: angioma/hemangioma cavernoso (7), hiperplasia vascular

angiomatoide (2), angioma capilar (1) y hamartoma telangiectasico (1).

e Displasia cortical: en 14 pacientes se demostrd displasia cortical del hipocampo (9), o
de la corteza temporal de tipos la (4) o lla (1) (Blimcke 2011). En la figura 26 se

muestra un ejemplo de displasia cortical del hipocampo.
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Figura 26. Displasia cortical del hipocampo. A. HE y NeuN x05: distorsidn arquitectural con
dislaminacidn cortical. B. Displasia cortical del hipocampo: b.- Intensa neoexpresién de
CD34 de tipo solitario y difuso algunas de las cuales muestran morfologia astrocitaria y
expresion de PAGF, y expresion de nestina en células de tipo astrocitario (con expresién de
PAGF) y leve como depdsito de membrana en algunas de las neuronas dismorficas (NeuN
positivas) evidenciadas en la muestra.

e Otras: en 10 de los pacientes se observé la presencia de quiste aracnoideo (1), quiste
coloide (1), focos de calcificacion distrofica (1), gliosis sin atrofia (1), encefalitis
cronica (2), encefalitis por Citomegalovirus (1), atrofia leve (2) y hamartomas

neuronales (2).
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e En 11 de los casos incluidos en el estudio no se pudo demostrar la presencia de

lesion histoldgica.

6.2. Inferencia estadistica

6.2.1. ;Predice alguna variable clinica el resultado de la cirugia?

El analisis bivariante permitié establecer una relacion entre la existencia de

antecedentes personales (que podrian actuar como factor etiolégico o primer impacto

para el desarrollo de la enfermedad) y un mejor prondstico en el control de las crisis

(Grado 1 de Engel) al final del seguimiento (p=0,049). Igualmente, la presencia de

auras psiquicas parecio relacionarse con un peor resultado en el control de las crisis al

final del seguimiento (Grado 1 de Engel) (p=0,033). El resto de variables estudiadas y

los niveles de significacion se recogen en la tabla tabla 29.

Relacion entre variable clinicas y resultado de la cirugia

ILAE ILAE ILAE ILAE ILAE ILAE Engel 1
12 rev 1 afo 2 afos 5 afios 7 afos 10 afios final
Sexo p=1 p=0,472  p=0,89 p=0,929 p=0,94 p=0,477 p=0,277
Edad inicio crisis p=0,756
Tiempo de p=0,097
epilepsia
Edad en cirugia p=0,688
Antecedentes p=1 p=0,885 p=0,974 p=0,617 p=1 p=0,969 p=0,310
familiares
Antecedentes p=0,454 p=0,109 p=0,187 p=0,062 p=0,049 p=0,099 p=0,049
personales
Crisis febriles p=0,830 p=0,518 p=1 p=0,249  p=0,395 p=0,746 p=0,695
Antecedentes p=0352 p=0,198 p=0.049 p=1 p=1 p=1 p=0,378
infeccidon SNC
Mds de un tipode  p=0,059 p=0,189 p=1 p=0,303  p=0,057 p=0.236 p=0,293
crisis
CTCSG p=0,327 p=0,158 p=0,574 p=0,221 p=0,057 p=0,212 p=0,177

Tabla 29. Relacién entre variables clinicas y resultado de la cirugia. Andlisis bivariante. Se
considerd como variable de resultado el ILAE 1 (sin crisis) v el Grado 1 de Engel.
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6.2.2. ;Cuél es el valor de las exploraciones complementarias a
la hora de predecir el resultado de la cirugia”?

En el analisis bivariante, ninguno de los resultados de las distintas exploraciones de

forma aislada se relacioné con un mejor resultado tras la cirugia (ver tabla 30).

Relacidn entre pruebas diagndsticas y resultado de la cirugia

ILAE ILAE ILAE ILAE ILAE ILAE Engel 1
12 rev 1 ano 2 aiios 5 afios 7 afios 10 afos final
RM con ETM p=0,558 p=0,429 p=0,557 p=0,254 p=0,348 p=0,059 p=0,627
EEG con DEI p=0,246  p=0,309 p=0,191 p=0,136 p=0,423 p=0,325 p=0,214
ipsilaterales
VideoEEG con p=0,333  p=0,065 p=1 p=1 p=0,663 p=1 p=0,433
DEC locales c/s
difusion
SPECT p=0,196 p=1 p=0.292 p=1 p=0,099 p=0,538 p=0,697
intercritico
ipsilateral
PET ipsilateral p=0,449 p=0,201 p=0,556 p=1 p=0,433 p=0,121 p=0,258

Neuropsicologia p=0,948 p=1 p=0,796 p=0,797 p=1 p=0,657 p=0,198

ipsilateral

Tabla 30. Relacidn entre variables clinicas y resultado de la cirugia (ILAE 1 y Engel 1 al final
del seguimiento). Tampoco se obtuvo significacién con Engel 1+2, ni agrupando ILAE 1y 2.
Andlisis bivariante, expresando los niveles de significacion. DEl: descarga epileptiforme
intercritica. DEC: descarga epileptiforme critica

La tabla 31 muestra la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de distintas exploraciones

para detectar un diagndstico anatomopatoldgico cierto de ETM.
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Sensibilidad, especificidad y valor predictivo de exploraciones para detectar
esclerosis mesial

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

RM 74,6% 70,2% 88% 45,5%
EEG intercritico 74% 24,4% 74,6% 23.8%
VideoEEG 78,8% 63,9% 85,7 % 52,3%
Spect

. » 22,7% 70,5% 69 % 23,8%
intercritico

PET intercritico 57,8 % 75,6 % 87,6 % 37,4 %

Tabla 31. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo de exploraciones para detectar
esclerosis mesial

La tabla 32 muestra la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de las distintas
exploraciones para pronosticar que un paciente quede libre de crisis al final del

seguimiento (Engel 1).

Sensibilidad, especificidad y valor predictivo de exploraciones para pronosticar
libertad de crisis al final del seguimiento

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

RM 76,7% 28% 78,6% 25,9%
EEG intercritico 74,3% 39,1% 79,7% 32,1%
VideoEEG 77.8% 30.4% 75.4 % 333%
Spect

. . 20,3% 83,3% 80 % 24,1 %
intercritico

PET intercritico 59,5 % 28 % 73,5 % 28 %

Tabla 32. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo de exploraciones para
pronosticar libertad de crisis al final del seguimiento (Engel 1)
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6.2.3. Cual es el valor del EEG tras la intervencion quirdrgica, a
la hora de predecir el Engel al final del seguimiento?

En nuestra serie hemos podido determinar una relacién entre el EEG tras la cirugia y el
control de crisis al final del seguimiento. Aquellos pacientes con un EEG normal al afio
tienen una mayor probabilidad de alcanzar un Engel 1 al final del seguimiento
(p=0,002). Del mismo modo, aquellos pacientes con un EEG posterior con anomalias
epileptiformes tendran una mayor probabilidad de continuar con crisis al final del

seguimiento (p=0,001).

6.2.4. ; Existe alguna relacion entre variables relacionadas con la
cirugia y el resultado en control de las crisis?

Dentro de las variables relacionadas con la cirugia se analizaron: el lado de la
intervencién quirurgica, la extension en la reseccion del hipocampo (bastante
homogénea entre los casos), la morbilidad periquirurgica, las secuelas tras la cirugia y
las crisis postquirurgicas inmediatas (motoras o similares a las habituales). No se
encontré relacién estadisticamente significativa entre ninguna de ellas y el resultado en

el control de las crisis.

6.2.5. jExiste relacion entre los subtipos histologicos y el
prondstico de la cirugia en el control de crisis?

La probabilidad de quedar sin crisis (ILAE 1) tras la cirugia a los 2 (p=0,042), 5 (p=0,001)
y 7 (p=0,22) afios de la intervencion fue mayor en las formas clasica y severa frente a
las formas de esclerosis aislada CA1 y CA4. Esta relacion no pudo establecerse en la

revision a los 10 afos, ni con la clasificacion de Engel al final del seguimiento.
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6.2.6. jInfluye la pérdida neuronal en los diferentes subsectores
del asta de Amon, medida con NeuN, en el control de crisis tras
la cirugia?

En general, los resultados indican que una mayor pérdida neuronal medida con NeuN

se correlaciona con un mejor resultado en el control de las crisis.

En el analisis bivariante, fue posible establecer una relacion entre la pérdida de
neuronas en CA3 medida con NeuN vy el resultado tras la cirugia: aquellos pacientes
gue tenian una mayor pérdida neuronal en CA3 tenian una mayor probabilidad de
guedar libres de crisis (ILAE 1) en la primera revisidn tras la cirugia (p=0,027) y al afo
de la cirugia (p=0,009). Del mismo modo, la probabilidad de quedar libre de crisis a los
2 afios de la cirugia se relacioné con una mayor pérdida neuronal en CA1 (p=0,010),
CA2 (p=0,022) y CA3 (p=0,006). A los 5 anos se relaciond con una mayor pérdida
pérdida neuronal en CA1 (p=0,013), CA2 (p=0,008), CA3 (p=0,005) y CA4 (p=0,04). A los
10 aios se relaciond con una mayor pérdida neuronal en CA1 (0,002), CA2 (p=0,022),

CA3 (p=0,008) y CA4 (0,001).

También se encontrd una relacién entre el control de crisis tras la cirugia al final del
seguimiento medido con la clasificacion de Engel clase 1 y una mayor pérdida

neuronal en CA1 (p=0,011), CA2 (p=0,034), CA3 (p=0,036) y CA4 (p=0,032).

El andlisis multivariante (ver en el siguiente punto) demostré que una mayor pérdida
neuronal en CA1l predecia un mejor control de las crisis (Engel 1) al final del

seguimiento (p=0,08), con una OR de 1,026.

6.2.7. jExiste relacion entre la nestina y el prondstico de la
cirugia en el control de crisis?

Fue posible establecer una relacién entre la positividad a nestina en la
inmunohistoquimica y el mejor control de crisis tras la cirugia: aquellos pacientes con
nestina positiva tenian un mejor prondstico para el control de las crisis de acuerdo a la
clasificacion de resultado de la cirugia de la ILAE, al afio (test chi-cuadrado de Pearson,

p=0,040) y a los 10 afios (p=0,008).
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I.C. 95% para OR

Superio

B ET. Wald gl Sig. OR Inferior r
CAl ,025 ,010 7,077 1 ,008 1,026 1,007 1,045
Nestina 1,627 ,550 8,757 1 ,003 5,087 1,732 14,943

Constante -1,141 ,691 2,726 1 ,099 ,320

Tabla 33. resultados del analisis multivariante nestina y CA1

Igualmente, se pudo establecer una relacion entre la tinciédn con nestina y la clase | de
Engel (libre de crisis) al final del seguimiento (p=0,003). Fue posible construir una
curva de Kaplan Meier que comparara la proporcion de pacientes libres de crisis (Engel
1) a lo largo del tiempo dependiendo de si mostraban inmunorreactividad o no a la

nestina, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p=0,005).

De acuerdo a la grafica 2, la probabilidad de estar en Engel 1 a los 10 afios es del 86,2%
(error tipico 0,050) si existe inmunorreactividad a nestina, frente al 63% (error tipico

0,91) si por el contrario no la hay.
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Grafico 2. Curva de Kaplan Meir que muestra la proporcion de pacientes
en Engel 1 en relacién al tiempo tras la cirugia, dependiendo de que sus
muestras de hipocampo hayan mostrado o no inmunorreactividad a la
nestina (p=0,005)

Pagina 142 de 205



Los resultados del analisis multivariante se expresan en la tabla 33 y en la grafica 3. La
capacidad predictiva del modelo con las variables CA1 y inmunopositividad a Nestina
es alta, con un darea bajo la curva ROC de 0,774 (capacidad para predecir a los pacientes

sin crisis).

Curva COR

0,8

0,6

0,47

Susceptibilidad

0,27

0,0 1 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Grafica 3. Curva ROC. La capacidad predictiva del modelo con las
variables CAl y inmunopositividad a Nestina es alta, con un area bajo la
curva ROC de 0,774 (capacidad para predecir a los pacientes sin crisis.

6.2.8. (Existe alguna variable que se relacione con dejar la
medicacion tras la cirugia?

De las variables histoldgicas estudiadas, sélo la pérdida neuronal en CA1 (p=0,036) vy
CA3 (p=0,038) se correlacionaron de forma inversa con un menor consumo de FAES

tras la cirugia.

De las variables clinicas estudiadas, el andlisis bivariante mostré una mayor

probabilidad de dejar la medicacién anticomicial entre aquellos pacientes que habian
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tenido antecedentes personales relacionados con la epilepsia (p=0,003), y

concretamente, el antecedente de infecciéon en SNC (p=0,020).

6.2.9. jAlguna variable clinica se relaciona con el subtipo
histolégico o con la tincién positiva para nestina?

De todas las variables clinicas estudiadas, solo los antecedentes personales
relacionados con una posible causa de epilepsia se relacionaron con la tincién
inmunorreactiva positiva para nestina (p=0,043).No se encontrdo relacion
estadisticamente significativa entre ninguna variable clinica y el subtipo histoldgico.
Especificamente, no se encontro relacion con la edad de inicio de las crisis o el tiempo

de epilepsia hasta cirugia.
En relacidn a la pérdida neuronal:

¢ La presencia de antecedentes personales se relaciond con una mayor pérdida

neuronal en CA1 (p=0,028) y CA3 (p=0,034), medidas con NeuN

¢ La presencia de auras se relacion con una mayor pérdida de neuronas en CA3,

medida con NeuN (p=0,025).

Ninguna variable estudiada en relacion a las exploraciones complementarias se
relaciond con una tincidon positiva para nestina o con un determinado subtipo

histolégico.

6.2.10. ;Existe alguna relacion entre el volumen del hipocampo
medido en la RM y la pérdida neuronal?

En nuestro estudio hemos podido establecer una relacion entre el volumen del
hipocampo derecho y la pérdida neuronal en CA2, de tal modo que cuanto menor sea

el volumen del hipocampo derecho mayor serd la pérdida neuronal en CA2 (p=0,024).

Del mismo modo, y en el mismo sentido, hemos establecido una relacién entre

volumen del hipocampo izquierdo y la pérdida neuronal en CA1 (p=0,023).
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6.2.11. ¢Existe relacion entre las variables neuropsicologicas
estudiadas antes de l|la cirugia y los hallazgos
anatomopatolégicos?

No se encontrd una relacidn estadisticamente significativa entre las variables de los
tests neuropsicologicos realizados antes de la cirugia y los distintos subtipos
histoldgicos. Igualmente, no se encontré ninguna relacién entre dichas variables y la
pérdida neuronal en las distintas areas del hipocampo. Tampoco se determind una

relacion con la inmunorreactividad a nestina.

6.2.12. ;Empeoraron los pacientes desde el punto de vista
neuropsicoldgico tras la intervencion?

Se ha descrito con anterioridad la evolucién clinica de los pacientes en relacién a la

memoria y lenguaje desde un punto de vista clinico y cualitativo.

En relacién a los test neuropsicoldgicos aplicados, no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados de las distintas exploraciones
neuropsicolégicas antes y después de la cirugia, si bien es cierto que el nimero de

estudios postquirurgicos disponibles fue limitado (n=21). Ver tabla 34

La diferencia de puntuacidn, antes y tras la cirugia, del recuerdo libre a corto plazo se
relaciond de forma inversa con la pérdida neuronal en CA1 (p=0,023), CA2 (p=0,049) y
CA3 (p=0,035). Del mismo modo, el empeoramiento en el Test de la Figura Compleja
del Rey se relacioné de forma inversa con la pérdida neuronal en CA1 (p=0,046) y CA2

(p=0,031).
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Desviacion Error tip. de P

Media N tip. la media

Par1  Cipre 91,82 11 20,42 6,157 0.138
Cipost 97,18 11 15,97 4,816

Par2 Bostonpre 47,56 16 6,271 1,568 0.131
Bostonpost 42,81 16 13,80 3,452

Par3 Af1tavecpre 37,15 18 16,25 3,83 0.647
A1tavecpost 35,76 18 17,65 4,16

Par4  Abtavecpre 73,61 18 24,11 5,68 0.138
Ab5tavecpost 65,97 18 24,92 5,87

Par5 RLCPpre 56,25 18 23,28 5,48 0.390
RLCPpost 51,73 18 28,98 6,83

Par6 RLPpre 60,41 18 29,23 6,89 1
RLPpost 62,50 18 27,53 6,49

Par 7  Discriminipre 96,01 17 7,83 1,90 0.569
Discriminipost 89,57 17 25,48 6,18

Par8 PdReyinmedpre 37,34 18 21,14 4,98 0.554
PdReyinmepost 38,50 18 19,62 4,62

Par9 PdReydemorpre 36,52 17 21,38 5,18 0.224
PdReydemorpost 38,31 17 11,12 2,69

Tabla 34. Variaciones de los distintos tests neuropsicoldgicos tras la cirugia.Test de Boston. Test
de aprendizaje verbal Espafia-Complutense (TAVEC); recuerdo inmediato del primer ensayo
(A1), recuerdo inmediato del quinto ensayo (A5). RLCP: recuerdo libre a corto plazo. RLP:
recuerdo largo plazo. Discrimin: discriminacién visual. PdRey: Test de la figura compleja de Rey.
Pre: antes de la cirugia. Post: tras el tratamiento quirudrgico.

6.2.13. Se relacionan los resultados de los tests
neuropsicologicos antes de la cirugia con la edad de inicio de
las crisis, el tiempo de epilepsia hasta la cirugia o el numero de
FAE consumidos?

Sélo fue posible establecer una relacién entre los resultados de discriminacion visual
antes de la cirugia y los afios de epilepsia hasta la cirugia (p=0,032). No se encontrd
una relacion entre los resultados de los restantes test y los afos de epilepsia, la edad

de inicio de las crisis o el nUmero de FAE consumidos.
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7. DISCUSION

7.1. Caracteristicas de la serie quirurgica

En este trabajo se recogen los resultados de una de las series quirdrgicas de ETM-EH
con mayor numero de pacientes (n=140) de entre todas las publicadas en la literatura.
Igualmente, se trata de una de las series de mayor seguimiento, con un seguimiento

medio de 8,16 afios (2-19 afios) (ver tabla 33).

El proceso de seleccion de los pacientes para cirugia de la epilepsia es similar al
utilizado en otros centros con largas series quirurgicas, asi como también el protocolo
de evaluacion prequirdrgica (Wieser 2004). Este protocolo ha sufrido ciertas
variaciones a lo largo del tiempo (por ejemplo la sustitucidon del SPECT interictal por
PET cerebral), lo que explica las pérdidas de pacientes observadas en algunos de las

comparaciones analizadas en el apartado anterior.

La Unidad de Cirugia de la Epilepsia fue acreditada por el Ministerio como CSUR
(Unidad de Referencia del Sistema Nacional de Salud) en el afio 2010, lo que garantiza
la experiencia del equipo, sus procesos y procedimientos, la seguridad de los pacientes

y la calidad de sus resultados.

El tiempo medio desde el diagndstico de la epilepsia hasta la intervencion fue de 23,76
anos (desviacion tipica de 12,27). Otros estudios han mostrado tiempos similares hasta
la intervencién, en torno a los 20 afios (Berg 2004, Paglioli, Palmini et al. 2004). Una de
las posibles razones para explicar el retraso desde el diagndstico de epilepsia
refractaria hasta la intervencién puede ser la propia historia natural de la ETM-EH, con
un inicio en la segunda mitad de la primera década, un buen control de las crisis
durante muchos afios (la llamada luna de miel) y una reaparicidon de las crisis, que se
hacen refractarias, y finalmente requieren de cirugia (Engel 1994). Este problema ha
sido analizado con mayor detalle en las grandes series quirurgicas (Berg, Vickrey et al.
2006). Con un periodo medio hasta la cirugia de 20 afos, y dos tercios de los pacientes
con el inicio de los sintomas durante la nifiez o la adolescencia, el tiempo medio para

qgue la epilepsia se considere como resistente a farmacos (definida como el fallo del 2
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FAE) fue de 9 afios (Berg 2008). Dado que la cirugia temprana puede evitar morbilidad
afiadida y muerte prematura (Murray and Lopez 1994), se ha sugerido la necesidad de
operar a estos pacientes lo antes posible tras el diagndstico de epilepsia refractaria de

acuerdo a la definicidon de consenso de la ILAE (Engel, McDermott et al. 2012).

7.2. Control de las crisis tras la cirugia

En nuestra serie, la probabilidad de quedar sin crisis con pérdida de conocimiento tras
la cirugia fue del 77,8% al afio, del 71,2% a los 5 afos y del 75,3% a los 10 afios (ILAE
1-2). Si utilizamos la clasificacion modificada de Engel, la probabilidad de estar en el

grado | de Engel fue del 77,5% al final del seguimiento.

Existen al menos dos metanalisis que analizan el resultado de la cirugia de la epilepsia
temporal. En ambos se incluyen, junto a la ETM-EH, otros diagndsticos de epilepsia
temporal. La revisidn sistematica de Mclntosh separa los estudios entre aquellos en los
que los pacientes fueron intervenidos antes de 1991 (n=26) y aquellos otros en los que
los pacientes fueron intervenidos con posterioridad a esta fecha (n=14). En los estudios
anteriores a 1991 la probabilidad de quedar libres de crisis (Engel 1) fue del 61.6%
(32.8-85%) con un IC al 95% de 55.3 al 67.9%. En los estudios posteriores a 1991, la
media fue de 76,5% (64.1-92.9%) con un IC al 95% del 71.9 al 81% (MclIntosh, Wilson et
al. 2001). En la revisidon de Téllez-Zenteno, se consideraron 40 estudios de epilepsia
temporal. A largo plazo, la probabilidad para quedar libre de crisis fue del 66% con un

IC al 95% del 62 al 70% (Tellez-Zenteno, Dhar et al. 2005).

Sélo unos pocos estudios estdn dirigidos de forma especifica a conocer los resultados
de la cirugia en los pacientes con ETM-EH. Asi, el Unico estudio randomizado que
compara el tratamiento quirudrgico con el tratamiento médico comunicé que un 64% de
los pacientes alcanzaban el grado | de Engel al afio de la cirugia. Sin embargo, sélo el
70% de estos pacientes tenia ETM-EH. Existe otro estudio randomizado, publicado con
posterioridad. En él, Engel y colaboradores comunican una probabilidad de estar libre

de crisis a los dos afios del seguimiento del 73% (Engel, McDermott et al. 2012).
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Paglioli y colaboradores realizaron un analisis de supervivencia sobre los resultados de

la cirugia de la ETM-EH. La probabilidad de permanecer en clase IA de Engel

(totalmente libre de crisis) a los 1, 2, 5 y 10 afios fue de 85%, 77%, 74% y 66%,

respectivamente, con un seguimiento medio de 8,03 afios. La probabilidad de

permanecer en el grado | de Engel fue del 89%, 86%, 83% y 81%, respectivamente.

Los datos referidos de forma especifica a la ETM-EH pueden ser extraidos de las

grandes series quirdrgicas de cirugia de la epilepsia, y se muestran en la tabla 35.

Todos los pacientes Pacientes con  Pacientes sin  Afios

ETM-EH ETM-EH seguimiento

Primer autor Afo n Clasel n Clasel n Clase | media
(%) (%) (%) (rango)

Berkovic SF 1995 135 55 % 85 58 % 50 50% 3,7(1-7)
Fried | 1995 73 84 % 43 86% 30 80% n/a(1-5)
Arruda F 1996 74 72 % 47 85 % 27 48 % 2,8 (n/a)
Sperling MR 1996 89 70 % n‘a n/a n‘a n/a 5.0
Berg AT 1998 214 71 % 86 84 % 128 63 % n/a
Radhakrishnan 1998 175 77 % 74 85 % 101 71 % 3,6 (2-6)
Kilpatrick C 1999 56 86 % 56 86 % 0 n/a 3,1 (1-5)
Wiebe S 2001 36 64 % 25 n/a 11 n/a 1,0
Mohamed A 2001 34 79 % 34 79 % 0 n/a 2,6 (1-7)
Mclntosh AM 2001 126 estudios 70 % n‘a n/a n‘a n/a 2,9 (0-30)
Wieser HG 2003 369 67 % 94 83 % 275 61 % 7,2 (1-24)
Paglioli 2004 135 88 % 135 88 % 0 n/a 5,2 (2-11)
Cohen-Gadol A 2006 399 75 % 113 79% 286 62% 6,2(1,7-10,6)
Jane de Tisi, B 2011 497 52 % 407 57 % 90 55% 6(1,2-17,5)

Tabla 35. Proporciéon de pacientes en Engel 1 correspondientes a las mayores series
quirurgicas, tras extraer los datos correspondientes de forma especifica a la ETM-EH.
Modificada de Paglioli et al. 2004. n/a=no disponible

Del andlisis de la tabla se desprende que la probabilidad de quedar libre de crisis con la

cirugia de la ETM-EH es mayor que con otras causas de epilepsia temporal resistente a

farmacos.
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Nuestros resultados son comparables a los descritos en la literatura, con
procedimientos quirdrgicos y protocolos similares a los de otros grandes centros
quirargicos. Las diferencias existentes pueden estar motivadas por la duracion del

seguimiento y por las variaciones en la retirada de medicacion.

El analisis de los resultados a partir de la valoracidn en consulta de la escala de la ILAE
ha ofrecido algun resultado paradéjico, como puede ser un mejor control de las crisis a
los 10 anos (75,3%) con respecto a los 7 afios (64%) o los 5 afios con respecto a los 2

anos.

Creemos que merece la pena detenernos brevemente en la valoracién del uso
adecuado de las escalas de resultado en el control de las crisis (ILAE versus Engel
modificada). La clasificacion de Engel estd ampliamente difundida (Engel and Pedley
2008), pero se han senalado inconvenientes en su aplicacidon tales como: falta de
fiabilidad, inclusidon de pacientes con crisis en el grupo Engel 1, dificultades para su
utilizacién en el seguimiento de los pacientes pues el estado de control de las crisis
puede variar afio tras afio, e imposibilidad de comparar la cirugia con otras alternativas
de tratamiento (por ejemplo farmacolégicas). Por estas razones, la ILAE propuso el uso
una nueva escala que ha sido utilizada desde entonces de forma profusa (Wieser,
Blume et al. 2001). En nuestro caso, hemos incorporado la escala de la ILAE en el
seguimiento del control de las crisis. No obstante, pensamos que esta escala puede
verse muy influida por el manejo farmacoldgico tras la cirugia, y especialmente, por la
reduccién de la medicacién. De hecho, ya se ha comunicado en otros estudios que es
frecuente que los pacientes cambien de un grupo a otro a lo largo del seguimiento,
ocurriendo entre 3-15% de los pacientes cada afio (Hirsch 2012). La razén que
justificaria las diferencias obtenidas en las correlaciones estadisticas que hemos
obtenido en las distintas etapas de seguimiento (primera revision, al afio, a los dos
anos, a los 5 afios, a los 7 afios y a los 10 afios de la cirugia) creemos que se encuentra
en el manejo y en los cambios en la medicacion. De acuerdo a nuestro protocolo, la
bajada de medicacién comienza al afio si los pacientes no han tenido crisis, lo que
explica un empeoramiento de los resultados a los dos afios. Igualmente, existen
cambios de medicacién en el caso de que persistan las crisis o estas reaparezcan que

ocasionalmente consiguen un control temporal de las crisis. Otras razones que podrian
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haber influido son: un sesgo en el seguimiento por las pérdidas o una menor calidad
del calendario de crisis con el espaciamiento en el tiempo de las revisiones en consulta.
En cualquier caso, estos factores no deben haber influido en la determinacién del Engel

al final del seguimiento.

A nuestro juicio, la escala modificada de Engel al final del seguimiento aporta una
informacién mas atil cuando se trata de analizar de forma individual el impacto de la
cirugia en el control de las crisis. En cualquier caso, se ha descrito una excelente
correlacién interobservador en el uso indistinto de ambas escalas (Durnford, Rodgers

et al. 2011).

El fracaso en el control de las crisis epilépticas constituye un tema de gran interés.
Entre las posibles causas se han descrito: incorrecta localizacién o reseccién del foco
epiléptico, presencia de otro foco epiléptico adicional o progresién de la enfermedad
gue subyace en el origen de las crisis (Thom, Mathern et al. 2010, Surges and Elger

2013).

7.3. Factores pronosticos de resultado

En apartados anteriores (ver 3.2.7.1) hemos descrito las variables clinicas recogidas en
la literatura que se han relacionado con un mejor prondstico para control de las crisis
en la epilepsia temporal: el origen unilateral de las crisis, la localizacién focal de las
descargas intercriticas, la ausencia de crisis generalizadas, la causa tumoral, la
reseccion completa de la lesion, en el caso de que la hubiera, con o sin las estructuras
mediales, la presencia de crisis febriles, la edad temprana en la cirugia o al inicio de la
epilepsia, la ausencia de crisis tempranas en la primera semana tras la cirugia, la
presencia de hipometabolismo en la PET y la baja frecuencia de crisis previa a la cirugia
(Tonini, Beghi et al. 2004, Spencer and Huh 2008, Ryvlin and Rheims 2016, West, Nolan
et al. 2016).

En nuestro estudio, de las diversas variables analizadas (sexo, dominancia, edad inicio
de las crisis, tiempo de epilepsia, edad en cirugia, antecedentes familiares de epilepsia,

antecedentes personales, crisis febriles, antecedentes de infeccion del SNC e historia
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de mas de un tipo de crisis), s6lo hemos encontrado significacion estadistica entre la
existencia de antecedentes personales relacionados con una posible etiologia de la
epilepsia (alteraciones perinatales, del desarrollo, convulsiones febriles, TCE,
infecciones del SNC) y un mejor pronéstico en el control de crisis tras la cirugia. Esta
significacién estadistica se perdia cuando se analizaban por separado cada una de estas
variables, probablemente relacionado con el tamafio muestral y la potencia de los test

utilizados.

La presencia de antecedentes que puedan actuar como factores predisponentes de las
crisis es frecuente en los pacientes con ETM-EH (50-80% de los casos) (Baulac,
Gourfinkel-An et al. 2004). En nuestro estudio, estos antecedentes aparecieron en el
49% de los pacientes. Su relacién con el prondstico tras la cirugia es mas controvertido.
Algunos autores no han encontrado significacién estadistica (Hardy, Miller et al. 2003,
Schramm, Lehmann et al. 2011, Elliott, Bollo et al. 2013, Goldenholz, Jow et al. 2016).
Otros han relacionado su presencia con un peor prondstico tras la cirugia (Hennessy,
Elwes et al. , Aguglia, Beghi et al. 2011, Adry, Meguins et al. 2016). Y los hay que los
han considerado como factores de buen prondstico (Savitr Sastri, Arivazhagan et al.

2014).

La presencia de auras psiquicas en nuestra serie se ha relacionado también con un peor
prondstico (p=0,033). El déja vu es un fendmeno muy comun en los miembros de las
familias con ETM benigna ligada al cromosoma 4q13.2-q21.3 (Hedera, Blair et al. 2007).
Sin embargo algunos autores, aunque sin alcanzar significacién estadistica, la

consideran como un factor de buen prondstico (Aguglia, Beghi et al. 2011).

También hemos analizado distintas variables de las exploraciones que conforman el
estudio prequirurgico de la epilepsia. Ninguna de ellas se relaciond con un mejor
resultado en control de las crisis tras la cirugia. El estudio de la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de las diferentes exploraciones, mostré que la exploracion de
mayor sensibilidad para el diagndstico de EMT-EH es el video-EEG (77,8%), seguido de
la RM craneal (76,7%). Sin embargo la especificidad es baja, siendo del 30,4% y del
28%, respectivamente. Si nos referimos a la capacidad para pronosticar libertad de

crisis al final del resultado, la prueba de mayor sensibilidad sigue siendo el video-EEG
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(77,8%) seguido de la RM craneal (76,7%). De nuevo, la especifidad de ambas
exploraciones es baja, del 30,4% y del 28%, respectivamente. De forma interesante, la
especificidad del SPECT intercritico es del 83,3%. Estos datos permitirian corroborar la
hipdtesis que formulamos en el prefacio de la tesis en el sentido de que tanto la
semiologia de las crisis, como los hallazgos de las distintas exploraciones, parecen estar
mas en relacién con la localizacion del area epileptogénica que con el substrato

anatomopatoldgico o el prondstico de la cirugia.

7.4. Efectos adversos de la cirugia

En nuestro estudio, la afectacion campimétrica visual fue frecuente, afectando al 22,1%
de los pacientes. En el seguimiento se produjeron 2 fallecimientos: un suicidio y una

muerte subita (SUDEP).

En la revisidon de la literatura la mortalidad es inferior al 1% (Schaller and Cabrilo 2016).
En nuestra serie no ha habido mortalidad quirdrgica. La morbilidad es inferior al 5%,
con secuelas en el 1-2%. El déficit de campo visual (cuadrantanopsia en diferente
grado) afecta al 50% de los pacientes (Clusmann and Schramm 2012). Creemos que las
modificaciones en la técnica de Spencer y la preservacién de la sustancia blanca
temporal (radiaciones opticas de Gratiolet) podrian explicar la menor afectacién del
campo visual de nuestra serie (Winston, Daga et al. 2014). El resto de complicaciones
de nuestra serie son similares a las descritas en otras series quirurgicas (Salanova,
Markand et al. 2002).

Las personas con epilepsia tienen entre 3 y 25 veces mas riesgo de suicidarse que
aquellas que no la tienen (Christensen, Vestergaard et al. 2007). Bell y colaboradores
calcularon que los pacientes con epilepsia y reseccion del I6bulo temporal tenian una
mayor mortalidad por suicido que los casos no quirdrgicos (tasa de mortalidad
estandarizada del 13,9 frente al 3.3) (Bell, Gaitatzis et al. 2009). En la serie de Hamid y
colaboradores, de 396 pacientes intervenidos, 4 de 27 muertes fue debida a suicido.
De forma interesante, aquellos pacientes que se suicidaron tenian un buen control de
las crisis y afirmaban que, basados en su experiencia, se hubieran vuelto a operar de

haber tenido de nuevo la oportunidad. En relacién a las causas de la mayor tasa de
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suicidios, se especula que podria ser debida a la lesion directa de los circuitos limbicos

y la afectacidon de los circuitos serotoninérgicos (Hamid, Devinsky et al. 2011).

La muerte subita (SUDEP) es una causa conocida de muerte en pacientes con epilepsia.
Su etiologia es desconocida, pero tipicamente se asocia con una crisis comicial
(Devinsky 2011). Su incidencia en pacientes con epilepsia crénica oscila entre los 1,1y
los 5,9/1000 persona-afios (Mansouri, Alhadid et al. 2015). En las series quirurgicas la
incidencia es variable: un estudio sueco comunicé 6 muertes por SUDEP en 596
pacientes operados (Nilsson, Ahlbom et al. 2003); un estudio inglés documenté 6 casos

en 306 lobectomias temporales (Seymour, Granbichler et al. 2012).

7.5. Neuropsicologia

En nuestro estudio no hemos podido establecer una relacién estadisticamente
significativa entre los resultados de los distintos tests neuropsicolégicos aplicados antes
de la cirugia y las variables histoldgicas estudiadas, incluida la pérdida neuronal y la
inmunorreactividad a nestina. Del mismo modo, no hemos encontrado una diferencia
estadisticamente significativa entre los diversos test neuropsicolégicos realizados,

antes y después de la cirugia.

No hemos hallado una correlacidon entre la afectacidon de la memoria tras la cirugia y los
distintos subtipos de ETM-EH. Otros autores han obtenido resultados similares (Prada
Jardim, Liu et al. 2017). Sin embargo, hemos podido establecer una relaciéon entre

dicha afectacion y la pérdida neuronal medida con NeuN:

e Aguellos pacientes con menor pérdida neuronal en CA1 (p=0,023), CA2 (p=0,049) y
CA3 (p=0,035) tuvieron un mayor deterioro del recuerdo libre a corto plazo (memoria

verbal) tras la cirugia.

e Aquellos pacientes con menor pérdida neuronal en CA1 (p=0,046) y CA2 (p=0,031).
tuvieron mayor afectacion de memoria visual (test de la Figura Compleja del Rey) tras

la cirugia.

En la revisidn de la literatura, tras la intervencidon quirdrgica se ha descrito una mejoria

de la memoria en un tercio de los pacientes, pero puede haber un deterioro hasta en el
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25% de ellos, especialmente en aquellos de mas edad (Hermann, Seidenberg et al.
2006, Thompson, Baxendale et al. 2015). En nuestro caso, no hemos podido objetivar
este deterioro. En la misma linea que nuestros resultados, se ha comunicado que
aquellos pacientes con un hipocampo mejor preservado tendrdn un mayor deterioro
postoperatorio de la memoria verbal (Witt, Coras et al. 2015). Del mismo modo,
algunos autores han sefialado que es mas frecuente el deterioro de la memoria tras la
intervencién en la ETM-EH tipo 2 de la ILAE (Coras, Pauli et al. 2014) o con un CA1l con

menor pérdida neuronal y gliosis (Baxendale, Van Paesschen et al. 1998).

Se ha establecido una relacidon entre los resultados neuropsicolédgicos y el volumen
hipocampal determinado en las imagenes de RM (Trenerry, Westerveld et al. 1995)
gue a su vez se correlaciona con la pérdida neuronal (Jardim, Corso et al. 2016). Esta
relacion tiene un gran interés ya que permitiria predecir el resultado de la cirugia desde
el punto de vista funcional a partir de la imagen de RM craneal, evitando la realizacién

de test invasivos, como el test de WADA (Loring, Murro et al. 1993).

7.6. Manejo de la medicacion tras la cirugia

La determinacidn del prondstico con la anatomia patoldgica puede tener interés en el
seguimiento de estos pacientes. Un caso particular controvertido lo constituye el
manejo de la medicacion anticomicial en los pacientes intervenidos. Este aspecto ha
sido analizado en profundidad en la Guia Andaluza de Epilepsia (Sociedad Andaluza de
Epilepsia 2015). En un metanalisis de 25 estudios realizados en nifios y adultos, se
analizaron los datos de 2901 pacientes a los que se redujo la medicacién tras cirugia de
la epilepsia (90% de los casos cirugia sobre el I6bulo temporal). El riesgo de recurrencia
promedio fue del 18% (rango: 0-55%), aunque la mayor parte de los estudios eran
retrospectivos y no controlados. Existen dos estudios prospectivos y controlados donde
se analizd el cese de la medicacién tras la cirugia. En ambos casos no se encontraron
diferencias en el control de las crisis a largo plazo entre aquellos pacientes a los que se
les redujo la medicacion y aquellos otros en los que se mantuvo sin reducir. En el
estudio de Berg y colaboradores volvieron a tener crisis 73 de los 165 pacientes (45%) a

los que no se redujo la medicacion, frente a 41 de 129 (32%) a los que se intenté
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reducir (Berg, Vickrey et al. 2006). En el estudio de Kerling y colaboradores se
produjeron CE en 10 de 26 (38,5%) del grupo en que no se redujo la medicaciény en 8
de 34 (23,5%) del grupo en que se intenté reducir (Kerling, Pauli et al. 2009). Entre los
factores de riesgo asociados de forma mads consistente en los distintos estudios a
recurrencia de CE tras reduccion de FAE después de la cirugia se encuentran: presencia
de crisis antes de iniciar el descenso de medicacion, duracidon de la epilepsia mayor de
11 afios, retirada precoz de medicacion (menos de 10 meses tras la cirugia) y EEG
anormal un afo tras la cirugia (Sociedad Andaluza de Epilepsia 2015). En nuestro caso,
aquellos pacientes que presentaban un EEG normal al afio de la intervencion (p=0,002),
0 en anos posteriores (p=0,001), tenian mas probabilidad de alcanzar un Engel 1 al final

del seguimiento.

En nuestro estudio el 59,3% de los pacientes dejardn la medicacidn tras la cirugia. De
ellos, 23 pacientes la reiniciaran de nuevo por reaparicidon de las crisis. En nuestro
estudio la recidiva de las crisis se produjo en el 27,7% de los pacientes que habian
dejado la medicacion. Finalmente, seran 29 pacientes los que al final del seguimiento
se encuentren sin medicacidon (24%). Este porcentaje es similar al observado en la
literatura y expresa el porcentaje de pacientes que realmente curan su epilepsia (de
Tisi, Bell et al. 2011). En nuestro caso, la probabilidad de dejar la medicacién se
relaciona con la presencia de antecedentes personales (p=0,003) y, de forma inversa,
con la pérdida neuronal en CAl (p=0,036) y CA3 (p=0,038), ambas variables
relacionadas con la resultado en el control de las crisis. No hemos podido demostrar la

relacion con la expresién de nestina y otras variables clinicas.

7.7. El papel de la inmunohistoquimica en la ETM-EH

En este trabajo doctoral hemos demostrado la presencia de células inmunorreactivas
para la nestina en el hipocampo de los pacientes con epilepsia temporal medial y
esclerosis hipocampal (51,4% de los pacientes). Ademas, de forma estadisticamente
significativa, hemos podido relacionar la presencia de células inmunorreactivas para la
nestina con la existencia de un antecedente etiolégico conocido de epilepsia (tales

como infecciones de SNC, antecedentes perinatales, TCE, o antecedentes del
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desarrollo) (p=0,043). Finalmente, hemos demostrado el valor de Ia
inmunohistoquimica en la ETM-EH, mads alld de la ayuda al diagndstico, como un
elemento clave para determinar el prondstico en el control de las crisis tras la cirugia:
la inmunorreactividad a nestina (p=0,03) y la mayor pérdida neuronal en CAl
(p=0,008), determinada mediante la inmunotincién para NeuN, son factores de buen

prondstico para el control de las crisis epilépticas a largo plazo.
Los hallazgos son muy relevantes:

* En primer lugar, porque pueden determinar cambios de actitud en el seguimiento de
los pacientes intervenidos de epilepsia, como por ejemplo, en la bajada de

medicacion tras las crisis.

* En segundo lugar, porque incluso con muestras parciales que impiden establecer de
forma adecuada el subtipo histolégico, es posible establecer un prondstico

anatomopatoldgico en el control de las crisis.

e En tercer lugar, porque permite formular hipdtesis sobre la fisiopatologia de la ETM-
EH, el tipo de epilepsia resistente a farmacos mas frecuente y en el que la cirugia

fracasa en el 30% de los casos.

La mayoritaria co-localizacion de nestina y PGFA obtenida en nuestro estudio orienta a
la expresion de nestina por una linea celular de diferenciacion glial mas que a una linea
neuronal. En este sentido, podria tener mas relacidon con procesos de astrogliosis
reactiva que con aquellos relacionados con neurogénesis sensu stricto. En ratas, la glia
radial expresa inmunorreactividad a nestina (Hockfield and McKay 1985). También se
ha observado que puede ser expresada de nuevo en poblaciones gliales maduras
durante la astrogliosis reactiva, por razones hasta ahora desconocidas (Lin, Matesic et

al. 1995, Holmin, Almqvist et al. 1997, Miyaguchi 1997).

Ya hemos indicado con anterioridad que diversos tipos de danos en el SNC dan lugar a
gliosis reactiva con expresién de novo de nestina (isquemia, trauma craneal o espinal,
procesos inflamatorios y epilepsia) (ver paginas 72 y 73). En nuestro estudio existe
ademas una relacidn estadisticamente significativa entre la presencia de antecedentes

personales, entendidos como aquellos que pueden actuar como factores etiolégicos de
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la ETM-EH, y la inmunorreactividad a nestina (p=0,043). No hemos encontrado en la

literatura comunicaciones previas similares.

Estos hallazgos permitirian formular la hipdtesis de que la inmunorreactividad a
nestina es positiva en aquellos pacientes con una causa conocida de ETM-EH vy
probablemente refleja mecanismos de gliosis e intentos de reparacién lesional. El papel
de la glia en la epileptogénesis no ha sido establecido, pero probablemente participe
mediante la activacion de mecanismos inflamatorios, cambios en la modulacion de la
actividad sindptica y la excitabilidad neuronal, la modificacién de la mielinizacién y la
alteracién de la barrera hematoencefélica (Binder and Steinhauser 2006, Yang, Zhou et

al. 2010) (ver punto 3.2.6.2).

De ser cierta esta hipodtesis, resultan intrigantes las razones por las que permanecen en
el hipocampo fenémenos de gliosis reactiva con expresion de nestina, a pesar de haber
pasado tanto tiempo tras la actuacion del agente etiolégico. En la mayor parte de los
modelos experimentales que describiamos, la expresién de nestina por parte de las
células gliales comenzaba muy pronto tras la actuacion del agente lesivo, pero volvia a
niveles basales a las pocas semanas o meses (Gilyarov 2008). La Unica explicaciéon que
nos parece razonable es la actuacién continuada o posterior de otros factores que
mantengan este proceso, como por ejemplo, las propias crisis epilépticas (Umeoka,
Miyamoto et al. 2001). Esta hipdtesis es compatible con el modelo etiolégico
multifactorial (predisposicion genética, evento inicial precipitante, teoria del doble

impacto) que hemos desarrollado en el punto 3.2.6 de esta tesis.

Modelos experimentales de epilepsia han mostrado la expresidn de nestina por células
gliales (Clarke, Shetty et al. 1994, Nakagawa, Miyamoto et al. 2004). Igualmente, se ha
demostrado la expresion de nestina en el neocortex temporal de pacientes con
epilepsia resistente a farmacos, relacionandose con la duracion de la epilepsia y la
frecuencia de las crisis (Wang, Wang et al. 2009). Otros autores han sefialado una
menor inmunorreactividad a nestina en GD en pacientes con ETM resistente a
farmacos frente a un grupo control (D'Alessio, Konopka et al. 2015), o su expresion la
han limitado a aquellos pacientes que fueron intervenidos antes de los 2 afios de edad

(Blumcke, Schewe et al. 2001). En nuestro caso no hemos podido establecer una
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relacién entre la inmunorreactividad a nestina y la edad de inicio de las crisis, el tiempo
de duracién de la epilepsia o la edad en el momento de la intervencién. El estudio de
D’Alessio y colaboradores se centra en el giro dentado, mientras que en nuestro caso la
mayor parte de las células que expresan nestina tienen una localizacion
subependimaria. Por su parte, Blimcke y colaboradores localizan las células que
expresan nestina en la capa subgranular del GD o en el hilus, y las caracterizan como
neuronas. En ambos casos, se trata series limitadas de 16 y 27 pacientes,

respectivamente.

De forma interesante, hemos observado que SOX-2 tiene una alta expresion en la glia
reactiva, y que no se asocia a la neoexpresion de nestina. SOX-2 es un marcador de
célula madre neural, relacionado con la regulacion de la pluripotencialidad y el
mantenimiento de las propiedades de las células madre, que habitualmente se pierde
durante el proceso de maduracién glio-neuronal (Mansouri, Nejad et al. 2016). No
hemos podido establecer el significado de esta expresion ni hemos encontrado
literatura al respecto, por lo que creemos que puede ser una linea provechosa de

investigacioén para el futuro.

En relaciédn a las razones por las que la glia del hipocampo expresa nestina sélo
podemos hacer especulaciones. Estas células no se encuentran en mitosis pero
probablemente conserven potencial de proliferacion, diferenciacién y migracion. Su
presencia subependimaria explicaria su activacion y probable migracidon a las zonas
dafiadas, donde pondrian en marcha fendmenos paraddjicos de epileptogénesis

(Wang, Wang et al. 2009).

En nuestro trabajo, aquellos pacientes en los que existe expresion de nestina en el
hipocampo resecado tienen de forma significativa un prondstico mucho mejor de
control de las crisis a largo plazo (p=0,003, analisis multivariante). Tampoco existen
comunicaciones a este respecto en la literatura revisada. La probabilidad de estar libre
de crisis (Engel 1) a los 10 afios es del 86% si existe inmunorreactividad a nestina frente
al 63% si no la hay. Es decir, la intervencidn es mas efectiva en aquellos pacientes en los
que existen fénomenos de gliosis reactiva con expresidén de nestina en el hipocampo, lo

gue apoya la conclusién de que estos fendmenos de gliosis reactiva estan ligados a la
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epileptogénesis. Probablemente, los mecanismos que intervienen en la epilepsia

resistente a farmacos en pacientes sin expresién de nestina sean diferentes o mixtos.

7.8. La clasificacion en subtipos de la ETM-EH

La clasificacion en subtipos de la ETM-EH tiene sentido si se correlaciona con
determinadas caracteristicas clinicas o de resultado. En la literatura existen
comunicaciones contradictorias a este respecto, aunque los datos orientan a un mejor
prondstico de las formas clasicas y severas (agrupadas en el subtipo ILAE 1)(Blumcke,
Pauli et al. 2007, Stefan, Hildebrandt et al. 2009). Nuestro estudio apunta también en
esta direccion: a los 5 afios los subtipos clasico (76,9% sin crisis) y severo (80% sin
crisis) tienen un mejor prondstico en el control de las crisis frente a las formas atipicas

(12,5% sin crisis). Esta diferencia es estadisticamente muy significativa (p=0,001).

De forma interesante, hemos podido establecer una clara correlacién entre la pérdida
neuronal, especialmente en CA1 (analisis multivariante, p=0,008) y el control de las
crisis al final del seguimiento. La pérdida neuronal constituye, junto a la gliosis, el
elemento distintivo de la ETM-EH, vy por esa razén se han incorporado de forma
sistemadtica en las distintas clasificaciones histolégicas de la ETM-EH (ver punto 3.3.3).
Gliosis y pérdida neuronal son también los dos aspectos claves en la fiopatologia de la

enfermedad (Thom 2014).

De gran importancia es la posibilidad de determinar la pérdida neuronal en los
distintos subcampos del CA mediante el estudio de RM craneal (Jardim, Corso et al.
2016, Stefanits, Springer et al. 2017), lo que permitira pronosticar el tipo histolégico y

el resultado en el control de las crisis antes de la cirugia.

Un aspecto de interés lo constituye aquellas muestras fragmentadas o pobremente
orientadas en las que la clasificacion histoldgica de la EMT-EH constituye un auténtico
desafio. En nuestra serie, la EH no clasificable alcanza el 25,4% del total de muestras.
Blumcke, Thom et al. en 2013 valoraron recoger los términos de “probable EH” cuando
es demostrable la existencia de esclerosis en el drea CAl y “posible EH” cuando lo es

en CA4 (Blumcke, Thom et al. 2013). Debido al escaso acuerdo en la valoracidon
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interobservador obtenido en la serie de su estudio, hemos descartado la inclusién de

esas dos categorias diagndsticas en la clasificacién.

En nuestro estudio no hemos encontrado una relacidén estadisticamente significativa
entre las variables neuropsicolégicas estudiadas y los hallazgos neuropatolégicos, tanto
en relacién al subtipo histoldgico, como a la pérdida neuronal o la inmunorreactividad
a nestina. Prada y colaboradores han correlacionado el déficit en memoria con algunos
factores histoldgicos tasles como: menor expresion de NeuN o MAP2 LI in CA4, CA1, GD
y subiculum, y una peor preservacion de las fibras musgosas. Sin embargo, al igual que
nosotros, no encontraron relacion entre el subtipo de EH y los resultados en relacién a
la memoria antes o tras la cirugia. La explicacion probablemente se encuentre en el
caracter multifuncional de la disfuncién de la memoria donde, junto a la pérdida
neuronal, intervienen otros factores como la alteracion en los circuitos hipocampales y
las fibras axonales, la capacidad de regeneracion y los cambios degenerativos (Prada

Jardim, Liu et al. 2017).

En esta tesis hemos demostrado que la pérdida neuronal en CAl y la expresion de
nestina presentan una capacidad predictiva elevada, con un area bajo la curva ROC de

0,774 (capacidad para predecir pacientes sin crisis al final del seguimiento).

A nuestro juicio, un complemento razonable a las clasificaciones propuestas seria el
uso de una clasificacion que incorporara la expresion de nestina. La expresion de
nestina tiene correlacion clinica y de resultados, un fundamento fisiopatoldgico
pausible y podria solventar al menos parcialmente el problema de las muestras
fragmentadas, favoreciendo la fiabilidad de la clasificacion interobservadores. En todo
caso, creemos que la inmunorreactividad a nestina deberia incorporarse al panel de
anticuerpos que se recomienda que deben utilizarse de forma rutinaria para el

diagndstico de la ETM-EH (Blumcke, Aronica et al. 2016).
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7.9. Limitaciones del estudio

Este estudio tiene limitaciones. Las principales son:

e En primer lugar, se extiende cerca de 2 décadas en el tiempo y el tratamiento se
realiza en un Unico centro. En relacién a lo primero, se han producido modificaciones
a lo largo del tiempo, especialmente en la evaluacién prequirurgica de los pacientes.
Esto ha determinado que el tamafio muestral de algunos subgrupos de pacientes no
permitiera alcanzar la significacién estadistica. En relacién a lo segundo, es dificil

conocer como de extrapolables son nuestros resultados a otros centros.

e En segundo lugar, como sucede virtualmente en todos los estudios, la determinacién
del niumero de crisis o su ausencia se basa Unicamente en lo comunicado por el
paciente. Previamente se habia sugerido que los calendarios de crisis son muy

imprecisos (Hoppe, Poepel et al. 2007).

e En tercer lugar, no se ha evaluado la calidad de vida (por ejemplo la posibilidad de
conduccidén) ni aspectos laborales, ni sociales relacionados con el tratamiento. Este
hecho es relevante, En ultimo término, es la mejora de la calidad de vida el objetivo

fundamental de la cirugia.
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8. CONCLUSIONES

En este trabajo de tesis doctoral se recogen los resultados del analisis de una de las
series quirdrgicas de ETM-EH con mayor numero de pacientes (n=140) y mayor
seguimiento (seguimiento medio de 8,16 afios) de entre todas las publicadas en la
literatura. La mayor parte de las series quirdrgicas publicadas previamente incluyen
pacientes con distintos tipos de epilepsia temporal, y son pocas las que analizan de
forma especifica la ETM-EH. Ademas, se trata de una serie homogénea en la evaluacion
prequirurgica, en el seguimiento de los pacientes, en las técnicas neuropatolégicas

utilizadas y en la propia técnica quirdrgica empleada.

Se han caracterizado los distintos subtipos clinicopatoldgicos de la ETM-EH, mediante
la aplicaciéon de las técnicas de inmunohistoquimica. De especial relieve, son las
aportaciones originales de este trabajo sobre el papel prondstico de la
inmunorreactividad a nestina en el hipocampo de los pacientes intervenidos. Es por
esta razon, que hemos propuesto la inclusién de la inmunohistoquimica a nestina en el
panel de anticuerpos que deben utilizarse de forma rutinaria para el diagndstico de

ETM-EH.
A modo de resumen, podemos enumerar las principales conclusiones del estudio:

1. Se ha validado la utilidad clinica de la clasificacion de consenso de los subtipos
histologicos de EH de la ILAE, demostrandose mejores resultados para las formas

clasica y severa (ILAE 1), frente a las formas atipicas.

2. Se ha demostrado la presencia de células inmunorreactivas para la nestina en el

hipocampo de los pacientes con epilepsia temporal medial y esclerosis hipocampal.

3. Se ha relacionado de forma estadisticamente significativa la presencia de células
inmunorreactivas para la nestina con la existencia de un antecedente etioldgico
conocido de epilepsia (tales como infecciones de SNC, antecedentes perinatales,

TCE, o antecedentes del desarrollo).

4. Se ha demostrado el valor de la inmunohistoquimica en la ETM-EH, como un

elemento clave para determinar el prondstico en el control de las crisis tras la
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cirugia: la inmunorreactividad a nestina y la mayor pérdida neuronal en CAl
(determinada mediante la inmunotincion para NeuN), son factores de excelente
prondstico para el control de las crisis epilépticas a largo plazo (andlisis

multivariante).

5. Se ha podido establecer el valor de la inmunohistoquimica en el prondstico
neuropsicoldgico de los pacientes: aquellos pacientes con menor pérdida neuronal
en el CA medida con NeuN tienen una mayor afectaciéon de la memoria verbal y

visual tras la cirugia.

6. Se ha formulado una hipétesis sobre la etiopatogenia de la ETM-EH fundamentada
en los hallazgos clinico-patoldgicos analizados. La presencia de inmunohistoquimica
a nestina expresada por células de estirpe glial en aquellos pacientes en los que se
conoce como antecedente un posible desencadenante de epilepsia (primer impacto
de epilepsia) y su relacidon con un mejor prondstico en el control de las crisis tras la
cirugia, sugiere un papel importante de la gliosis reactiva en la etiopatogenia de la
ETM-EH. Un tema de gran interés constante en el tiempo ha sido la busqueda de las
causas que determinan el fracaso de la cirugia en aproximadamente el 30% de los
pacientes a los que se diagnostica de ETM-EH. Nuestro estudio sugiere que en este
subgrupo de pacientes, muchos de ellos nestina negativos, los mecanismos que

intervienen en el origen de las crisis son diferentes o mixtos.

7. Se ha establecido el valor de la historia clinica, y especialmente de los antecedentes

personales, en el prondstico tras la cirugia de la ETM-EH.

8. Se ha determinado la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las diversas
exploraciones de la evaluacidn prequirdrgica de epilepsia, en el diagndstico de ETM-

EH y en el control de las crisis tras la cirugia.

9. Se ha establecido la seguridad del tratamiento quirdrgico de la ETM-EH, sin

mortalidad en nuestra serie y con una muy baja morbilidad.

10. Se han validado los excelentes resultados a largo plazo de la cirugia de la ETM-EH,

con un control de crisis en el 77,5% de los pacientes al final del seguimiento.
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11. Finalmente, se ha comprobado la calidad del tratamiento quirudrgico de la ETM-EH
del Hospital Virgen de las Nieves de Granada, a partir del analisis de los resultados
en control de las crisis y de los efectos adversos del tratamiento y de su comparacion

con los obtenidos en los centros de mayor prestigio internacional.

8.1. Nuevas lineas de investigacion

Este trabajo abre nuevos caminos o lineas de investigaciéon que se podrian desarrollar

en el futuro:

1. Son necesarios nuevos trabajos clinicos en otras series quirdrgicas que nos permitan
extrapolar a otros centros el papel prondstico de la nestina en la cirugia de la ETM-

EH.

2. El valor prondstico de la nestina puede tener utilidad en el seguimiento de los
pacientes vy, especialmente, en el manejo de la mediaciéon tras la cirugia. Nuevos
trabajos podrian corroborar su utilidad en la retirada precoz de la medicaciény en la

disminucidn de las recurrencias tras la misma.

3. Son necesarios estudios experimentales que verifiquen la hipotesis formulada sobre
el papel de la nestina en la gliosis reactiva y su relacidon con la etiopatogenia de la

epilepsia resistente a farmacos en la ETM-EH.

4. Hemos afirmado que la mayoria de los datos clinicos y exploratorios orientan hacia
el origen temporal de las crisis pero que, sin embargo, es la anatomia patoldgica la
que determina en gran medida el prondstico en el control de las crisis y la que
podria explicar el fracaso de la cirugia en un 30% de los pacientes intervenidos. Seria
de gran valor establecer variables clinicas, de imagen o de laboratorio que pudieran
predecir los hallazgos neuropatolégicos en el hipocampo de estos pacientes y
establecer el pronéstico antes de la cirugia. En este sentido, la RM de alto campo y
su correlacién anatomopatoldgica constituye un area de investigacién de gran

interés para el futuro (Stefanits, Springer et al. 2017).
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5. Hemos observado que SOX-2 tiene una alta expresién en la glia reactiva, y que no se
asocia a la neoexpresién de nestina. SOX-2 es un marcador de célula madre neural,
relacionado con la regulacion de la pluripotencialidad y el mantenimiento de las
propiedades de las células madre, que habitualmente se pierde durante el proceso
de maduracién glio-neuronal. Nuevos trabajos podrian determinar su relacién con la

neurogénesis, la fisopatologia o el prondstico tras la cirugia.
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