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PALABRAS CLAVE Resumen

Cuerpos amilaceos; Introduccion: Los cuerpos amilaceos (CoA) se presentan en aproximadamente el 60% de los

Displasia cortical hipocampos atroficos resecados de pacientes con epilepsia del lobulo temporal farmacorresis-

focal; tente (ELTFR). Su presencia en la neocorteza temporal lateral ha sido observada con menor

Epilepsia del lobulo frecuencia.

temporal; Objetivo: El objetivo es evaluar la presencia, la distribucion y la densidad de CoA en el ldbulo

Evolucion clinica; temporal lateral de pacientes con ELTFR y displasia cortical focal (DCF) y la relacion de su

Farmacorresistencia; densidad con variables demograficas y clinicas.

Histopatologia Métodos: Analizamos histologicamente el tejido resecado de 35 pacientes con ELTFR. La den-
sidad de los CoA fue evaluada con una escala semicuantitativa segln los criterios de Cherian
et al.

Resultados: La presencia de CoA en la neocorteza de 9 pacientes estuvo asociada a esclerosis
hipocampal (DCF tipo ma, 7 casos), tumor neuroepitelial disembrioplasico (DCF tipo mb, un
caso) y angioma cavernoso (DCF tipo nic, un caso). Todos los pacientes tuvieron afectacion de
la superficie meningea (SM) y en 8 casos se localizaron en el parénquima cerebral (sustancia
blanca) y alrededor de los vasos sanguineos. La densidad de los CoA en SM tuvo una correlacion
negativa con la edad de inicio de las crisis (r=—0,828, p <0,05) y positiva con la duracion de la
enfermedad (r=0,678, p<0,05) pero no con la evolucion clinica postquirdrgica.
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Conclusiones: En pacientes con ELTFR con lesion principal (EH, tumor, malformacion vascular)
asociada a DCF ligeras se constata la acumulacion de CoA en la neocorteza. No se encontré una
asociacion entre la presencia de CoA y la evolucion clinica al afo de la cirugia.

© 2013 Sociedad Espafiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Corpora amylacea in the neocortex in patients with temporal lobe epilepsy and focal
cortical dysplasia

Abstract

Introduction: Corpora amylacea (CoA) are present in about 60% of atrophic hippocampi resec-
ted from patients with drug resistant temporal lobe epilepsy (DRTLE). They have also been
described in the lateral temporal neocortex, although less frequently.

Objective: The objective is to measure the presence, distribution and density of CoA in the
lateral temporal lobes of patients with DRTLE and focal cortical dysplasia (FCD), also examining
how CoA density may be linked to demographic and clinical traits.

Methods: Resected tissue from 35 patients was analysed. CoA density was assessed with a
semi-quantitative scale according to the criteria established by Cherian et al.

Results: Presence of CoA in the neocortex of 9 patients was associated with hippocampal scle-
rosis (FCD type ma, 7 cases), disembryoplastic neuroepithelial tumour (FCD type b, 1 case),
and cavernous angioma (FCD type uic, 1 case). The meningeal surface (MS) was involved in
all cases, and 8 cases displayed CoA in the cerebral parenchyma (white matter) and around
blood vessels. CoA density on the MS showed a negative correlation with age at seizure onset
(r=—0.828, P<.05) and a positive correlation with disease duration (r=0.678, P<.05) but not
with postoperative clinical outcome.

Conclusions: Patients with DRTLE and a primary lesion (hippocampal sclerosis, tumour, vascular
malformation) associated with mild FCD were shown to have CoA deposits in the neocortex. No
association was found between presence of CoA and clinical outcome one year after surgery.
© 2013 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El tratamiento quirdrgico constituye una alternativa tera-
péutica en los pacientes que presentan epilepsia del lobulo
temporal farmacorresistente (ELTFR), cuyo sustrato neuro-
patologico mas frecuente es la esclerosis hipocampal (EH)
o esclerosis mesial del temporal', detectada por image-
nes de resonancia magnética (IRM) entre el 87-89% de los
pacientes?.

El término de cuerpos de poliglucosano (CP) es un nom-
bre genérico, propuesto por Robitaille et al. para el grupo
de cuerpos de Lafora, cuerpos semejantes a Lafora, cuerpos
de Bielschowsky y cuerpos amilaceos (CoA), debido a sus
semejanzas bioquimicas, no existiendo entre ellos dife-
rencias histoquimicas ni ultraestructurales. Los CP son
redondeados, amorfos, laminados y basofilos, de 10-50 um
de didmetro, compuestos por polimeros de glucosa®.

Los CP se consideran estructuras inespecificas®; cuando
se presentan en una cantidad superior se convierten en un
hallazgo patognomonico de diferentes enfermedades, por lo
que el término a utilizar depende de la clinica en que ellos
se presenten, es decir, cuerpos de Lafora en la enfermedad
de Lafora“, cuerpos de Bielschowsky en la coreoatetosis y
paralisis cerebral® y CoA en el envejecimiento normal y en
enfermedades neurodegenerativas®.

La displasia cortical focal (DCF) es un subgrupo espe-
cial entre las malformaciones del desarrollo cortical,

altamente epileptogénica y causa frecuente de epilepsia
farmacorresistente’.

Los CoA se consideran como marcador de EH cuando
la pérdida neuronal y la gliosis son dificiles de estimar
debido a la fragmentacion del hipocampo durante el acto
quirdrgico®.

En la ELTFR, los CoA pueden ser observados en el
hipocampo y en el tejido neocortical lateral; para ambas
localizaciones son escasos los trabajos que refieren su
presencia’".

Con estos antecedentes, el presente trabajo tuvo como
objetivos evaluar la presencia, distribucion y densidad de los
CoA en el lébulo temporal lateral de pacientes con ELTFR y
DCF intervenidos quirGrgicamente, asi como relacionar su
densidad con variables demograficas y clinicas (edad, ini-
cio de las crisis, duraciéon de la enfermedad y evolucién
posquirdrgica).

Sujetos y métodos

Se analizo la base de datos de pacientes con ELTFR someti-
dos a lobectomia temporal ajustada por electrocorticografia
en el Centro Internacional de Restauracion Neurologica, que
no respondieron a los farmacos antiepilépticos (FAE) utiliza-
dos, al menos durante 2 afos previos a la cirugia. De los
pacientes intervenidos quirirgicamente, examinamos histo-
légicamente aquellos casos con DCF y CoA.
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Todos los pacientes fueron sometidos a una rigurosa
evaluacion prequirirgica protocolizada, que incluyé una
evaluacion clinica y neuroldgica, detallando la historia de las
crisis; video-electroencefalograma (EEG); evaluacién neuro-
psicoldgica y estudios de IRM, tanto estructural y funcional.

Los criterios imagenologicos utilizados para el diagnos-
tico de EH fueron: atrofia hipocampal (evidencia la pérdida
neuronal), pérdida de la estructura interna del hipocampo,
aumento de la intensidad de senales en T2 y FLAIR (gliosis),
asi como hipointensidad en T1-IR"?"3,

Para el diagndstico histoldgico de DCF, se utilizo la clasi-
ficacidon propuesta por Blimcke et al.™.

El tejido resecado en bloque (neocorteza) fue inmedia-
tamente fijado en paraformaldehido durante 72 h, tallado
en fragmentos de 3 mm e incluidos en parafina. Los bloques
fueron cortados a 6 mp. de grosor y tefidos con hematoxi-
lina/eosina (H/E), Kliiver-Barrera y acido periodico de Schiff
(PAS).

La densidad de los CoA fue valorada usando una escala
semicuantitativa': grado 3 con mas de 10 CoA por campo de
mayor aumento (CMA); grado 2 entre 6-10 CoA/CMA y grado
1 con una cantidad igual o menor de 5 CoA/CMA. Se analizo
ademas la localizacion de los CoA en el tejido examinado.

Para el seguimiento clinico posquirlrgico de los pacientes
(al afo de la cirugia), utilizamos los criterios de la escala de
Engel modificada'.

El analisis estadistico se ejecut6 utilizando el procesador
Statistical, version 6. Se emplearon pruebas no paramétri-
cas. Para los analisis de correlacion se realizd un test de
Spearman y un test de Mann-Whitney para comparaciones
entre grupos independientes. Se consideraron significativos
los resultados que alcanzaron p <0,05.

Resultados

La tabla 1 resume los datos demograficos de los pacientes
con CoA. De los 35 pacientes que conforman la base de datos
de epilepsia del lobulo temporal, 9 presentaron CoA para
un 25,71%. La edad promedio en el momento de la cirugia
fue de 41,11 afos. En tanto, la duracion promedio de la
enfermedad previa a la intervencion quirlrgica fue de 19,11
anos.

Los estudios imagenolodgicos estructurales corroboraron
en 7 de los 9 pacientes la presencia de EH. En 2 de ellos, este
diagnostico se confirmo histolégicamente al observar pér-
dida neuronal selectiva en las areas CA1 (sector de Sommer),
CA4 (folium terminal) y en la capa de células granulares
(CCG) del giro dentado asociada a una gliosis difusa. En los 5
enfermos restantes las estructuras mesiales no fueron eva-
luables al microscopio por la técnica quirdrgica realizada. En
una paciente se aprecio, con las IRM, una formacion quistica
leptomeningea en la region temporal derecha, con discre-
tos signos expansivos. En el resto de los pacientes no se
constataron anomalias neocorticales.

Los CoA se apreciaron con la H/E (fig. 1), destacandose
mejor con la tincion de PAS (figs. 2-4) por su color rojo bri-
llante, lo que permitio aplicar la escala semicuantitativa.
La tabla 2 muestra la densidad en grados y la localizacion
de los CoA, asi como el diagnostico de la afeccion principal
en los 9 casos. El analisis histologico detallado de la neo-
corteza lateral demostro en los 9 pacientes anormalidades
en la laminacion de las capas corticales (DCF) asociada a
EH (DCF tipo ma, 7 casos); tumor neuroepitelial disembrio-
plasico (DCF tipo mb, un caso) y angioma cavernoso (DCF
tipo mc, un caso). Se observd CoA en la superficie meningea
(SM) de los 9 pacientes, en tanto, en 8 enfermos estos se
presentaron en la sustancia blanca y alrededor de los vasos
sanguineos. Cuatro de ellos presentaron la maxima densidad
de CoA en las 3 localizaciones; sin embargo, no se constatd
diferencia estadisticamente significativa de la densidad de
CoA en funcidn de la localizacion. En los 2 hipocampos estu-
diados histolégicamente apreciamos CoA, cuya densidad fue
gradada como G-1y G-3, localizados en el area CA4 y en la
CCG (fig. 4) en un paciente y en el otro caso en el area CA4.

Relacionado con el seguimiento clinico posquirdrgico,
la tabla 1 muestra la evolucion clinica de los pacientes seglin
la clasificacion utilizada. Al afo de la cirugia, 5 pacientes con
CoA estaban libres de crisis, mientras que en 3 enfermos las
crisis persisten.

En nuestra serie, encontramos que los pacientes con un
inicio temprano de las crisis presentaron una mayor densidad
de CoA en la SM (correlacion negativa, r=-0,828) (fig. 5).
En tanto, los pacientes con una mayor duracion de la epi-
lepsia mostraron un aumento de la densidad de CoA en la SM
(correlacion positiva, r=0,678) (fig. 6). A su vez, no existio

Tabla 1 Datos demograficos y clinicos de los pacientes con CoA y epilepsia del l6bulo temporal farmacorresistente. Evolucion

clinica

Casos Edad momento Sexo Edad inicio crisis Duracion afos Tipo de crisis Evolucion clinica al afio de
cirugia la cirugia

1 37 M 29 8 CPC, SG Engel lla

2 36 M 6 30 CPC, SG Engel la

3 36 M 30 6 CPC, SG Engel la

4 35 F 14 21 CPC Engel la

5 43 M 1 42 CPC Engel Illa

6 32 M 18 14 CPC Engel Illa

7 41 M 21 20 CPC Engel la

8 52 M 27 25 CPC, SG Engel la

9 58 M 52 6 CPC No tiene el ano de operado

CPC: crisis parciales complejas; SG: secundariamente generalizada.
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Figura 1 Presencia de cuerpos amilaceos (flechas) en la neocorteza de pacientes con epilepsia del lobulo temporal farmacorre-
sistente. A) Superficie meningea (grado 1). B) Alrededor de un vaso sanguineo con espacio de Virchow-Robin dilatado (sustancia
blanca, grado 3). H/E x400.

Tabla 2 Distribucion y densidad en grados de los CoA. Afeccion principal

Casos Superficie meningea Sustancia blanca Perivascular Afeccion principal

1 G-1 — — EH/DCF tipo nia

2 G-3 G-2 G-2 EH/DCF tipo ma

3 G-1 G-3 G-3 EH/DCF tipo na

4 G-3 G-3 G-3 TND/DCF tipo b

5 G-3 G-3 G-3 EH/DCF tipo ma

[3 G-3 G-3 G-3 EH/DCF tipo na

7 G-3 G-3 G-3 EH/DCF tipo ma

8 G-2 G-3 G-3 Angioma cavernoso/DCF tipo iic
9 G-2 G-3 G-3 EH/DCF tipo na

DCF: displasia cortical focal; EH: esclerosis hipocampal; G: grado; TND: tumor neuroepitelial disembrioplasico.

Figura 2 Acumulacién difusa de cuerpos amilaceos (fle- Figura 3  Acumulacion marcada de cuerpos amilaceos (fle-
chas) en la neocorteza (superficie meningea, grado 3) de un chas) en la neocorteza (parénquima de la sustancia blanca y
paciente con epilepsia del lobulo temporal farmacorresistente. alrededor de vasos sanguineos, grado 3) en un paciente con

PAS % 400. epilepsia del lobulo temporal farmacorresistente. PAS x200.
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Figura 4 Numerosos cuerpos amilaceos (flechas) en el hipo-
campo (area CA4 y capa de células granulosas, grado 3) de un
paciente con epilepsia del l6bulo temporal farmacorresistente.
PAS x400.

una correlacion entre la edad en el momento de la cirugia y
la densidad de CoA. No se encontré una asociacion entre la
presencia de CoA y la evolucion clinica al afo de la cirugia
(p=0,18).

Discusion

Como comentamos anteriormente, la literatura cientifica
refleja escasos articulos que describen la presencia de CoA
en la neocorteza lateral temporal de pacientes con epilep-
sia farmacorresistente. Dos de los trabajos son informes de
casos'""” y el resto asociados a otras alteraciones microsco-
picas, tales como anormalidades neuronales, satelitosis glial
perivascular, gliosis reactiva y DCF® 1819,
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Figura 5 Relacion entre la edad de inicio de las crisis y la
densidad de CoA en la neocorteza (superficie meningea) de
pacientes con epilepsia del lobulo temporal farmacorresistente.
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Figura 6 Relacion entre la duracion de las crisis y la densidad
de CoA en la neocorteza (superficie meningea) de pacientes con
epilepsia del ldbulo temporal farmacorresistente.

Keller en su articulo plantea que la acumulacion de CoA
es un fenémeno relacionado a la edad®. Esta afirmacion no
es valida para nuestros pacientes por 2 razones: el prome-
dio de edad en el momento de la cirugia fue de 41,11 anos y
no existio relacion entre la densidad de CoA en las diferen-
tes localizaciones estudiadas y la edad en el momento de la
intervencion quirtrgica. No obstante, al hacer un analisis de
la disposicion de estas estructuras, apreciamos que la distri-
bucion de los CoA en nuestro trabajo fue un tanto similar a
lo observado en el envejecimiento cerebral (region subpial,
subependimaria y perivascular)'’.

Ademas del envejecimiento cerebral, existen otras con-
diciones que favorecen el desarrollo de los CoA, tales
como la hipoxia crénica, la diabetes mellitus y la esclero-
sis mdltiple, entre otras?®. Ninguno de nuestros pacientes
presentaba estas afecciones; solo 2 presentaron un insulto
perinatal.

En estudios previos'® 117 o) series de
pacientes®®13.18,19.21-26 han descrito la acumulacion abun-
dante de CoA en la neocorteza y en el hipocampo de
pacientes con ELTFR y EH. En los hipocampos resecados, los
CoA han sido observados en las siguientes areas: CA1, CA3
y CA4, folium terminal y fascia dentada, y en menor grado
en la corteza parahipocampal®'>%. De los 2 hipocampos
estudiados por nosotros, solo uno fue diagnosticado como
G-3 en el area CA4y CCG.

En nuestra serie, encontramos una correlacion negativa
entre la edad de inicio de las crisis y la densidad de CoA en
la SM, asi como una correlacion positiva entre la duracion
de las crisis y la densidad de los CoA en igual localizacion.
Los grupos de Ribeiro et al. y Abubakr et al. comentan una
asociacion entre la duracion de la epilepsia y la presencia
de CoA, pero localizados en el hipocampo, sugiriendo que
la formacidn de CoA se debe al proceso epileptogénico??3.
Otros autores consideran que la formacion de los CoA esta
relacionada con los procesos celulares inducidos por un
dafo?’, entonces las crisis pudieran contribuir también a
su desarrollo, localizados estos en el hipocampo o en la
neocorteza.
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El grupo de Abubakr expresa que las crisis pueden ayudar
a la formacion de los CP (CoA) debido a que existe un incre-
mento de la demanda en la via del metabolismo de la glucosa
y la formacion posterior de conjugados estables de ubiqui-
tina con poliglucosano, que esta aumentado por la induccion
de proteinas de choque térmico?®. Este argumento pudiera
ser también valido para la presencia de CoA en la neocorteza
lateral de nuestros pacientes. Otros, por su parte, explican
que la proliferacion de astrocitos en respuesta a las crisis
epilépticas puede conllevar la acumulacion de CoA".

Varios trabajos han referido la relacion entre la presencia
de CoA en el hipocampo y la evolucion clinica en pacientes
con ELTFR sometidos a cirugia, siendo los resultados contra-
dictorios.

Van Paesschen et al., en su articulo, comparan las
caracteristicas clinicas y la evolucion posquirdrgica en 26
pacientes con EHy CoA, y en 15 enfermos con EH sin CoA, no
encontrando diferencias significativas entre ambos grupos.
Estos autores también refieren que la correlacion inversa de
la densidad de CoA con la densidad neuronal apoya la hipo-
tesis de que los CoA pueden ser el resultado de la pérdida
neuronal y que estos son un epifendmeno en los procesos
patogénicos que ocurren en la EH?.,

El grupo de Cherian et al. no hallé diferencias significati-
vas en cuanto a la evolucion de las crisis en los 58 pacientes
con EH, con CoA (33 pacientes) y sin CoA (25 pacientes)
en 2 anos de seguimiento (15). Erdamar et al. tampoco
observaron correlacion entre el nimero de CoA y la pérdida
neuronal?®.

El trabajo publicado por Kawamura et al. no evidencid
diferencias significativas entre el grupo con EH y CoA (18
casos) y los que no tenian CoA (11 casos) en cuanto a la
edad de inicio de las crisis, duracion de la enfermedad o
evolucion clinica?.

Radhakrishnan et al. compararon las caracteristicas cli-
nicas y el EEG, asi como la evolucion posquirirgica en
pacientes con ELTFR y EH con CoA (n = 129, 34,5%) y sin
CoA (n = 244, 65,5%). El grupo de pacientes con ELTFR-EH-
CoA+ presentaron una mayor edad al momento de la cirugia,
asi como una duracion prolongada de la epilepsia comparado
con el grupo sin CoA. A pesar de que la evolucion clinica fue
comparable en ambos grupos, se observé un nimero mayor
de pacientes libres de FAE en el grupo sin CoA?*.

En los 2 articulos de CoA localizados en la neocorteza, las
pacientes quedaron libres de crisis posterior a la cirugia'""’.
En nuestra pequena serie no hallamos una asociacion entre
la presencia de CoA y la evolucion clinica al afo de la ciru-
gia. Debemos tener en cuenta con este resultado que los
CoA no fueron el diagndstico histolégico principal, tal como
se muestra en la tabla 2, considerandolos como una conse-
cuencia de la ELTFR.

En resumen, en pacientes con ELTFR con lesion principal
(EH, tumor, malformacion vascular) asociada a DCF ligeras
se constata la acumulacion de CoA en la neocorteza. No
se encontrd una asociacion entre la presencia de CoA y la
evolucion clinica de los pacientes al afo de la cirugia.
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