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Temporal lobe epilepsia caused by dysplasia type llla

Resumen

En este articulo se analiza si existen caracteristicas clinicas,
imagenoldgicos e histoldgicas de la epilepsia del 16bulo temporal
causada por displasia tipo Illa y con ello contribuir a incrementar su
sospecha clinica. Realizamos una busqueda en Pubmed y Medline
con los siguientes descriptores, Mesh: displasia tipo llla, displasia
tipo |, displasia tipo | y epilepsia del Lébulo temporal, esclerosis del
hipocampo y displasia tipo I, reelin desde el 2010 hasta el 2017.
Se consideraron cartas al editor, comentarios clinicos, estudios
descriptivos, casos y controles, prospectivos o retrospectivos, los
estudios deberian contener un reporte patoldgico. Las crisis en
pacientes con displasia tipo llla debutan en la segunda década de
la vida, con frecuencia existen antecedentes de crisis febriles, los
estudios de IRM muestran una pobre diferenciacién de la interfase
sustancia gris sustancia blanca, ausencia de banda de sustancia
blanca que separa la amigdala de la corteza entorrinal y los estudios
histolégicos muestran pérdida de la normal laminacién cortical de
las capas Il, Il y 1V, con agrupaciones de neuronas heterotépicas en
sustancia blanca. Estos hallazgos permiten considerarla una entidad
nosoldgica con identidad propia. Aunque su mejor caracterizacion
dependera de los aportes de los estudios moleculares encaminados a
estudiar el impacto de las vias de sefializaciéon celular, que determinan
por una parte, la muerte de neuronas hipocampales y ladispersion del
girodentadoy por otra, las alteraciones en la migraciéon neuronal y de
la estructura de la neocorteza.
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Abstract

In this article we analyze whether there are clinical, radiological and
histological findings of temporal lobe epilepsy caused by focal cortical
dysplasia type Illa and with these contribute to its clinical diagnosis.
We performed a search in Pubmed and Medline with the following
Mesh terms: dysplasia type llla, dysplasia type |, dysplasia type | and
temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis and dysplasia type
, reelin, filtered from 2010 to 2017. We considered letters to the
editors, clinical observations, descriptive studies, cases and controls,
prospective or retrospective studies, but in which the histological
studies were published. We found that mesial temporal lobe epilepsy
caused by focal cortical dysplasia type llla may be a specific disease
with its own clinical, radiological findings and prognostic features.
Perhaps it better individualization will depend on the contributions
of molecular studies aiming to studying the impact of cell signaling
pathway abnormalities, which would determine, both the death of
hippocampal neurons and the dispersion of the dentate gyrus cells as
well as the abnormal neuronal migration with the consequent cortical
dislamination, abnormal neurons polarization and final position.

Keywords

Malformation of cortical
development, cortical dysplasia,
Epilepsy, Temporal Lobe,
hippocampal Sclerosis, reelin
protein.

Correspondencia:

René Andrade-Machado.

Neurélogo-Epileptdélogo, Neuroclinica SA.

Programa de doctorado en Ciencias de La Salud, drea de Profundizacién
Neuropatologia, Universidad CES, Cl. 10#22 - 04, Medellin, Antioquia, Colombia.
Teléfono: +57 4 4440555.

Correo electrénico: reneandrade1970@yahoo.es

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 19(2):86-98



88

Revisién
Epilepsia del 16bulo temporal por displasia tipo Illa

Introduccion

La displasia cortical focal (DCF) se caracteriza
por la desorganizacién y la alteracion estructural
de la corteza cerebral debido a alteraciones en la
proliferacién, diferenciaciéon y migracién celular
durante el desarrollo cortical.?

Su presencia estd asociada con un alto riesgo de
epilepsia farmacorresistente en nifnos y adultos y a
recaidas postquirurgicas.z#

La DCF puede aparecer en cualquier localizacién
en la neocorteza. Especificamente cuando esta
localizada en el I6bulo temporal, con anterioridad
se clasificaba como una patologia dual, lo que
ocurria en alrededor de un 50% de los pacientes
con esclerosis hipocampal (EH). La importancia
clinica de esta asociacion condujo a la introduccién
del término DCF tipo llla en la Gltima revisién de la
clasificacién de DCF de la Liga Internacional contra
la Epilepsia (LICE).2

Con el nombre de displasia tipo llla se conoce a la
asociacion de esclerosis mesial temporal, definida
como pérdida neuronal y gliosis en hipocampo,
asociada con irregularidades de la laminacién
cortical temporal y a la presencia de neuronas con
acumulos proteinas neurofilamentosas en las capas
I, Il 'y 1V, llamadas neuronas hipertroficas.?2 Sin
embargo, larelacion causal entre DCF y la EH sigue
siendo desconocida, asi como la etiopatogenia.

No hemos encontrado ninguna revision que
muestre,lascaracteristicasclinicas,imagenolégicos
y electrograficas, asi como una aproximacién
patogénica de esta entidad.

Nos preguntamos entonces si serd que existen
elementos clinicos, electroencefalograficos o de
imagenes que nos hagan sospechar la presencia de
displasia tipo Illa y determinar qué conocemos de
su patogenia.

Responder esta pregunta pudiera tener impacto
en las decisiones de los grupos de cirugia de
epilepsia, en el reconocimiento de la entidad, y

en el planteamiento de estudios moleculares,
encaminados a buscar marcadores de la
enfermedad, o bien nuevas dianas terapéuticas.

Metodologia

Se realizé una busqueda en Pubmed y Medline con
los siguientes descriptores, Mesh: displasia tipo
Illa, displasia tipo I, displasia tipo | y epilepsia del
Lobulo temporal, esclerosis del hipocampo y
displasia tipo | y reelin, enmarcados en los anos
desde el 2010 hasta el 2017 debido a que la
propuesta clasificatoria de la LICE se publicé en
2010, publicados en inglés o espanol. No limitamos
el tipo de articulo, se consideraron cartas al editor,
comentarios clinicos, estudios descriptivos, casos y
controles, prospectivos o retrospectivos, pero en
los que se publicaran los resultados histolégicos.
Se excluyeron casos duplicados. Los resultados de
la busqueda pueden verse en la Figura 1.

Epilepsia del lobulo temporal
causada por displasia tipo llla.

Frecuencia:

La DCF tipo Illa aparece como una entidad cuya
frecuencia estéa por definir. Se reporta en el estudio
de Jiang Wu -et al- que la DCF tipo llla se presenté
enel 60,8% de los pacientes.? Laura Tassi —etal-en el
ano 2010, encontraron que el 69% de los pacientes
tenia este tipo de displasia.* La frecuencia de la
displasia tipo Illa no parece ser tan alta como en
un inicio se penso, sino que se presente alrededor
del 16% de los casos, esto debido a que los criterios
histolégicos no estan aun bien definidos.® Este
amplio rango en la frecuencia podria depender
ademas, de la no sospecha clinica, la ausencia de
marcadores fiables y a los sesgos inherentes de los
estudios retrospectivos.

Edad de debut:

La DCF tipo Illa se expresa por crisis epilépticas con
una mayor incidencia en la segunda década de la
viday sutiempo de evolucién medio es de 19,2 afos
[mediana 17 aflos con un rango entre el afioy los 50
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Figura 1. Evaluacion de la evidencia.

Evaluacion de los casos reportados

<=

afos de edad]. Este tiempo es significativamente
mas largo que el tiempo de evolucién de las crisis
en la DCF aislada, pero mas temprana que la DCF
tipo lllc [mediana 31, rango 4-46)], observe la
Figura 2 construido a partir de las descripciones de
varios estudios en el que se comparan el tiempo de
evolucién de las epilepsias asociadas a diferentes
tipos de displasia.>¢-® Sabemos que el tiempo de
evolucién depende del momento en que fueron
operados los pacientes. Asi podria depender de si
son series pediatricas o de pacientes adultos.

Esta diferenciacion solo fue posible después de
la implementacion de la nueva clasificacién de
displasias corticales. De modo que pudiéramos
senalar que los estudios publicados sobre ELTm con
anterioridad a esta clasificacion, y que evaluaron la
presencia de displasia cortical asociada, tendrian el
sesgo de evaluar la historia natural de la epilepsia
causada por esclerosis hipocampal, incluyendo
casos en los que probablemente también existian
pacientes, que padecian displasia tipo Illa.

Tiempo al debut de la epilepsia:
La epilepsia en los pacientes con DCF tipo llla

l’l

=)

debuta a los 7,8 afios [mediana 6,5, rango 1-24],
edad que es significativamente mas corta que en
los pacientes con DCF aislada. En el caso de los
pacientes con displasia Tipo IlIb el debut es de 3,5
afos [mediana 2,0, rango 1-10], significativamente
mas corta que la edad en la que debuta la epilepsia
en los subtipos de DCF (llla, lllc y la 1lId).2 Este
puede ser un indice de sospecha del sindrome,
aunque debemos decir que se necesitan mas
estudios prospectivos para considerar este un
elemento clave en el diagndstico. Esperamos que
con la aplicacién de esta clasificacién los proximos
estudios aporten datos que permitan obtener
conclusiones al respecto.

Frecuencia de crisis:

La frecuencia media de crisis antes de la cirugia es
de 17,7 por mes [mediana 10,0, rango 1-330], que
no es significativamente diferente a los que ocurre
en la DCF aislada o enlas DCF tipo Il b, c,d.?

Antecedentes de crisis febriles:

La historia de crisis febriles esta presente en el
19,5 % de los pacientes con DCF tipo lIlla. Lo cual
es significativamente mas frecuente que los otros
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Figura 2. Edades media de debut de la epilepsia en distintos subtipos de displasias corticales focales.

DFCTIPOIllla
DFCTIPO llic
DFCTIPOI

o 10 20

subtipos de DCF del I6bulo temporal (llIb, lllc e
[11d). Los datos de Tassi L. -et al- sugieren que los
pacientes con DCF son mas propensos a presentar
crisis febriles que otros pacientes y que la mayor
prevalencia de crisis febriles se encuentra en los
pacientes con DCF Tipo | en el 48%.4

Un estudio reciente en pacientes con esclerosis del
[6bulo temporal (ELT) muestra que las crisis febriles
ocurrenenel 73% de los pacientes, en comparacion
con el 36% de los pacientes sin esclerosis del [6bulo
temporal. En el estudio de Faucer -et al-, también se
documentd que la historia de crisis febriles es mas
frecuente en los pacientes con DCF Tipo llla que
en otros tipos de epilepsia del I6bulo temporal.t®

En el estudio de Jian Wu -et al- los datos mostraron
que las crisis febriles se presentaron en el 36% de
la cohorte y que fueron significativamente mas
frecuentes en DCF Tipo llla que otros subtipos,

30 40 50 edad anos
lo que apoya los resultados de estudios previos,
y sugiere que existe una alta susceptibilidad a

la ocurrencia de crisis febriles en este tipo de
epilepsia.®

Asi, la DCF tipo llla podria ocurrir durante el
desarrollo postnatal y el periodo de maduracién. Si
la DCF Tipo llla es una patologia adquirida de una
lesion principal o una entidad patoldgica distinta
esta por conocerse, sin embargo los estudios
clinicos parecen delimitar que existe como entidad
propia. Ademas, la asociacién a crisis febriles
podria sugerir la necesidad de un segundo factor
para el desarrollo definitivo de esta. No obstante,
esta relacion tendrd que definirse en estudios
prospectivos y en la actualidad no tenemos
elementos para apoyar o refutar esta teoria.

Antecedentes familiares:
Solo se ha publicado un estudio en hermanos
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procedentes de una familia con epilepsia
que desarrollaron un cuadro clinico,
electroencefalografico e histolégico similar y
tenian DCF tipo lIlla. Los autores describieron
dos hermanos con epilepsia del [6bulo temporal
mesial (ELTm) causada por DCF tipo llla, que
tenian antecedentes de epilepsia en primos, la
abuela materna y que la madre habia padecido
de crisis febriles en la infancia. Estos pacientes
tenian también crisis febriles, desarrollaron
epilepsia en la segunda década de la vida, las crisis
se caracterizaron por tener crisis con conciencia
inicial con fendmenos autondmicos, sensoriales
(olfatorios o gustativos), y emocionales, seguido
por automatismos, posturas tonicas asimétricas,
y clonias focales que afectan los musculos de
la car ay la mano. En ambos la epilepsia fue
farmacorresistente, tenian EH y borramiento de la
delimitacién de la interfase sustancia gris-blanca
en el [6bulo temporal acorde con los resultados de
la IRM. El PET mostré hipometabolismo temporal.
Ambos pacientes fueron sometidos a lobectomia
temporal anterior, y la biopsia mostré DCF tipo Ib
asociada a EH [displasia tipo Illa)]. Esta descripcion
sugiere que puede existir un componente familiar
en casos de DCF tipo ll1a.*

Patogenia:

Enunestudiorealizado por Gianluca Marucci-etal-,
en 30 pacientes con ELTm [11 varones, 19 mujeres]
farmacorresistentes, a quienes se le realizd
lobectomia antero-mesial en el Hospital Bellaria
de Bolonia se demostré que en todos los casos,
se presentaron alteraciones de la organizacion y
citoarquitectura de las capas corticales asociados
con EH. De los 30 pacientes estudiados, ocho
tenian DCF tipo llla sin dispersién del giro dentado
(DCG) y siete EH y DCG tipo 1; y quince DCF
tipo Illa y DCG tipo 2. En el primer grupo, DCF
tipo Illa sin DCG, el 53,3% de las neuronas de la
corteza temporal mostraron ARNm para reelina
y en el hipocampo el 86,6%. Por el contrario, en
el segundo grupo, EH y DCG, solo el 20% de las
células corticales eran ARNm de reelina positiva y
solo el 13,4% en el hipocampo.!?

En el estudio de Gianluca Marucci -et al- mostraron
qgue una disminucién global del ARNm parareelina
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se asocia con la dispersion de las células granulares
del giro dentado en pacientes con ELTm causada
por DCF Illa.*2 Esto por haber encontrado una
correlaciéon inversa, entre el nimero de células que
expresan ARNm de Reelina en el giro dentado y
el grado de dispersion de las células de este. Este
estudio sugiere que la deficiencia de reelina en la
edad adulta pudiera conducir a reorganizacion
estructural cortical. Esta reorganizacién pudiera
incluir un aumento de la actividad migratoria
de las neuronas y de la plasticidad aberrante de
sus procesos dendriticos, asi la reelina pareciera
estar involucrada en el mantenimiento de la
arquitectura en el cerebro maduro.*? Por lo tanto,
la reelina pudiera jugar un papel importante en la
remodelacién del hipocampo durante la esclerosis
del hipocampo [HS] y en la estabilidad de la
arquitectura cortical, que puede estar relacionada
con la presencia de DCF tipo Illa.1?

Otro hallazgo importante desde el punto de vista
histolégico en pacientes con DCF tipo llla es la
presencia de heterotopias lentiformes. La posible
implicaciéndelareelinaeneste hallazgodevienede
la demostracion de que lareelinaes glicoproteina
actiia como una sefal de parada para la migracién
neuronal durante la ontogénesis cerebral.2

Por otro lado, se ha reportado que en el
adulto, la reelina se expresa principalmente
por interneuronas Gabaérgicas, y regula el
funcionamiento y composicion del receptor
de glutamato. Los que pudiera relacionarse
con alteraciones en la memoria presentes en
pacientes con ELTm, al afectar los mecanismos
de potenciacién a largo plazo mediados por este
neurotransmisor.3-1>

Sin  embargo, los mecanismos moleculares
implicados en la via de sefializacion de la reelina, y
larelacion entre esta, sus fragmentos proteoliticos,
y los hallazgos clinicos, electrofisiologicos e
histolégicos encontrados en pacientes con ELTm y
la reelina son aun desconocidos.

Estudios de imagenes de resonancia
magnética (irm):
En general, se sabe que las DCF tipo | no son
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detectadas por IRM. Sin embargo, en un estudio con
55 pacientes con ELTm, Robert Kuba -et al-, en el
afo 2012 encontraron, que los pacientes con DCF
tipo llla, pueden tener ciertas alteraciones sutiles
en las IRM. Estas alteraciones pueden resumirse en
la existencia de una inadecuada delimitacion de la
sustancia gris y blanca, hiperintensidades en FLAIR
dellébulotemporalyatrofiadel I6bulotemporal.Estos
hallazgos mostraron una elevada concordancia entre
observadores [Kappa de Fleiss 0,732, p <0,0001] y
fueron vistos en el 52,4 % de los pacientes con DCF
de tipo llla [clasificacion LICE].2 Estas alteraciones se
presentaron sobre todo en el polo temporal [Figura 3,
muestra uno de nuestros pacientes].1

Porotraparte,tambiénse hadescritolainadecuada
delimitacién entre la amigdala y la corteza
adyacente, con borramiento de la sustancia blanca
qgue la circunda, como signos indirectos de DCF
tipo Ill1a (véase las flechas en al Figura 3, D,E,F].

Con el advenimiento de nuevas técnicas de
imagenes cerebrales, probablemente con el uso de
ligandos, a vias de sefalizacion aun no demostradas
podremos en un futuro, quizas, dilucidar con
mayor sensibilidad y especificidad, la presencia de
displasia tipo llla antes de someter el paciente a
tratamiento quirurgico.

Hallazgos histologicos:

Anormalidades arquitecténicas (histolégicamente
equivalentes a DCF tipo 1) en el 16bulo temporal
asociadas a EH se clasifican como DCF tipo llla,
pero no como “patologia dual”, segun la actual
clasificacién de la ILAE de DCF.2

Comencemos por los hallazgos que pueden
encontrarse en los hipocampos de pacientes con
DCEF tipo llla, ya que los hallazgos de DCF tipo la,
Ib, Ic se explicaran mas adelante.

Los hallazgos representativos pueden ser mejor
observados contécnicade inmunohistoquimicapara
NeuN en fragmentos de tejido cerebral obtenidos
tras la reseccién quirurgica del hipocampo.?

Se han definido 4 tipos de EH. La EH tipo 1 muestra
pérdida neuronal, casi completaen CA1, moderada

amarcadaenCA4,leveenCA3yserespetalaregion
CA2 vy el subiculum. La capa de células granulares
del giro dentado muestra tanto la pérdida neuronal
como la dispersion.t7-1?

En el tipo 2, lo que ocurre es una pérdida neuronal
en CA1 con ninguna pérdida de los demas
sectores.7-1?

En el tipo 3 la pérdida neuronal es marcada en el
sector CA4 vy se respetan los demds sectores.t’-1?

Es aceptado un tipo 4 en el que no hay EH [este
subtipo no pertenece a los hallazgos histolégicos
de DCEF tipo Illa ya que se muestran neuronas del
hipocampo bien conservadas.?

La corteza temporal en pacientes con EH puede
mostrar alteraciones histolégicas, como por
ejemplo: laminacion irregular cortical y presencia
de neuronas hipertroficas fuera de la capa V de |la
corteza cerebral.?

Las anomalias estructurales corticales pueden
resumirse en los siguientes hallazgos 2:
borramiento focal de la unién de la corteza con
la sustancia blanca, espesor cortical desigual,
zonas de atrofia y/o adelgazamiento de la corteza.
Suele observarse un conjunto de heterotopias
neuronales subcorticales. La inmunohistoquimica
con NeuN revela varios patrones de disposicion
neuronal anormal y estratificacién en la corteza
cerebral, incluyendo capas de espesor reducido,
estructura columnar vertical predominante vy
desorganizacién de la estructura cortical. Esto es
evidente al comparar la estructura relativamente
normal hexalaminar y de grosor normal.17-%?

Lasirregularidades de la laminacion cortical pueden
ser radiales [que clasificaria como displasia tipo la],
tangenciales [que clasificaria como displasia tipo
Ib] o combinados (que clasificaria como displasia
tipo Ic). Estas alteraciones se asocian con neuronas
hipertréficasdispersasfueradelacapaV, peronunca
con neuronas dismorficas o células globoides.17-?

Los siguientes cinco patrones pueden ser
reconocidos como variantes de DCF tipo Illa.2
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Figura 3. Imagenes de RMN que muestran hallazgos asociados a displasia tipo Illa.

PACIENTE 1

Resonancia Magnética 1,5 T de una paciente de 38 afios, femenina. Panel superior A corte coronal con
técnica T2, se evidencia borramiento de la delimitacion sustancia gris blanca en el polo del |6bulo temporal
derecho, comparese con el contralateral (ver flecha amarilla). B muestra la IRM del mismo paciente. Observe la
hiperintensidad del polo temporal derecho, la interfase sustancia blanca / gris no se observa bien delimitada (flecha
blanca). Panel inferior C, se muestra el PET Cerebral del mismo paciente, observe el hipometabolismo marcado
de la corteza del polo temporal derecho. D, muestra corte coronal FLAIR mostrando la hiperintensidad tipica
observada en el hipocampo de pacientes con esclerosis hipocampal (flecha). E, muestra la pérdida sutil de a banda
de sustancia blanca que separa la amigdala de la corteza supra adyacente.

Observe Figura 4 que representa un esquema de
los diferentes tipos de DCF tipo Illa asociada a
esclerosis del I6bulo temporal.

1. EH con anormalidades arquitecténicas en el
I6bulo temporal, Figura4 A

2. EH con ELT y neuronas heterotdpicas en la
sustancia blanca subcortical, Figura 4 B.

3. EH con pequenas heterotopias “lentiformes” en
la sustancia blanca subcortical, Figura 4 C.

4. EH con ELT y pequehas heterotopias
“lentiformes” en la sustancia blanca subcortical,
Figura4D.

5.EH con [ELT], Figura4 F.

La esclerosis del l6bulo temporal, expresa la
pérdida neuronal severa y la gliosis laminar en
capas corticales Il y Ill de la corteza cerebral
(observe Figura 4, la perdida de las neuronas de la
capa Il en todos los casos de esclerosis del |6bulo
temporal, comparese con la corteza normal, Figura
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Figura 4. Esquema de los diferentes tipos de DCF tipo llla asociados a esclerosis del I6bulo temporal.

A: > significa pérdida de neuronas, * se refiere a la desorganizacion de la estructura en capas de la corteza cerebral,
**significa ELT, y + neuronas heterotdpicas en sustancia blanca. Se muestra esclerosis hipocampal (EH) tipo 1
(pérdida de neuronas en CA4>>>CA3>>CA1) asociada a displasia tipo Ic, observe la desorganizacion radial y

horizontal de la corteza * B: EH tipo 2 (CA1>>>CA4>CAS3), con ELT (**) y neuronas heterotdpicas en la sustancia
blanca subcortical (+). C: EH tipo 3 (CA4>>>CA1) con pequeias heterotopias “lentiformes” en la sustancia blanca
subcortical, sin esclerosis del I6bulo temporal. D: EH tipo 3 con ELT y pequenas heterotopias “lentiformes” en
la sustancia blanca subcortical. E: acimulo de neuronas heterotépicas, sin esclerosis del I6bulo temporal, ni del
hipocampo. F: EH con [ELT] con doble capa celular en el giro dentado. La esclerosis del I6bulo temporal, expresa
la pérdida neuronal severay la gliosis laminar en capas corticales Il y Il de la corteza cerebral (observe figura 4, la
perdida de las neuronas de la capa Il (**) en todos los casos de esclerosis del [6bulo temporal, y el agrupamiento de
neuronas en la interfase capa I/ll,comparese con la corteza normal, figura 4 C.

4 C), con reorganizacion cortical, como se sugiere
a partir de la observacién de haces horizontales
de fibras mielinizadas aberrantes en esta zona. En
realidad, la ELT se puede observar en alrededor del
10% de los casos quirurgicos de ELTm como una
bandaanormal de neuronas “granulares” pequeias
y agrupadas fuera de la capa cortical 1.2

Las neuronas heterotépicas individuales en
la sustancia blanca subcortical deben ser
consideradas patoldgicas y significativas de
heterotopias cuando su nimero en la sustancia
blanca profunda sea superior a 30 / mm2.
Aunque su significado epileptogénico queda por
determinar. Para fines practicos, la inmunotincién
con NeuN puede ser atil para estimar el nimero
de neuronas heterotépicas en la sustancia blanca
profunda.?

Sin embargo, se deben preparar fotografias de
referencia por cada laboratorio ya que la ampliacién
real de las fotografias difiere en funciéon del
microscopio y la cdmara digital conectada, asi como
la distancia entre la lente épticay cAmara digital.?”

Las heterotopias “lentiformes” que suelen ser
indetectables en las IRM y estdn compuestas
histolégicamente de neuronas de proyeccion,
que es distinto de las heterotopias nodulares,
que suelen ser detectadas por IRM y consisten en
neuronas de proyeccion y de neuronas que forman
circuitos locales. Debido a la similitud entre ellas
y a estructuras normales como el claustrum,
debe tenerse especial cuidado, en no confundirlas
durante el examen histoldgico.?

Para mejor

interpretacion de los hallazgos
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histolégicos recomendamos revisar los
comentarios, y las figuras de los articulos de
Bliimcke | -et al- y Miyata H -et al- 22°

Displasia  tipollla vy
postquirdrgico:

Mucho se ha debatido en relacion a si la presencia
de DCFtipolllaesunfactorqueafectaal prondstico
postquirurgico. En publicaciones recientes se ha
encontrado que los pacientes con ELTm causada
por DCF tipo Illa, pueden tener un mal prondstico
postquirdrgico en comparacién con pacientes con
epilepsiay EH aislada.4?%22

pronostico

Existen pocos estudios que hayan evaluado
especificamente el prondstico postquirirgico en
relacién a la libertad de crisis de los pacientes
operados con epilepsia refractaria causada por
Displasia tipo Illa. No encontramos estudios
que investigaran el pronéstico en relacién
con la evolucién cognitiva, la memoria y las
complicaciones psiquiatricas de estos pacientes.

En lo relacionados a libertad de crisis en el
postquirurgico se ha reportado que a menor
tiempo de evolucion, tiempo de seguimiento
de la epilepsia y edad a la que se operan los
pacientes mejor prondstico en los referido a la
libertad de crisis.?3® La controversia es sobre todo
porque, si bien la histologia es tenida en cuenta
para determinar la etiologia de la epilepsia, los
autores, pocas veces tienen en consideracion
las alteraciones histolégicas, que subyacen
a la etiologia, para determinar el prondstico
postquirurgico en epilepsia. Por ello, el autor
principal de la clasificacion mas reciente de las
displasias corticales focales, de la LICE, ha sefalado
la necesidad, urgente, de evaluar los subtipos
histolégicos de displasias y las alteraciones
citoarquitecténicas de los especimenes obtenidos
en cirugia de epilepsia, como posibles predictores
del prondstico postquirdrgicos en paciente
sometidos a cirugia de la epilepsia.'®

Giulioni -et al-, sugiere que otros factores que él
llama “cruciales” deben ser considerados para
explicar el peor resultado postquirirgico en el
grupo de pacientes con DCF llla, sugiriendo que
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el subtipo de EH vy la patologia del giro dentado
pueden jugar un papel preponderante.?

En un estudio publicado por Bliimcke | -et al-,
el subtipo de EH no mostré influencia en los
resultados postquirdrgicos. Los pacientes con
patrones atipicos de EH [segun la LICE tipo 3] y
aquellos donde las estructuras mesiales no estaban
presentes en el espécimen, no tuvieron un peor
resultado postquirurgico.?®

Esto fue corroborado en una reciente publicacion,
Giulioni -et al-, donde claramente definieron,
que el subtipo de EH aislada, comparado con la
presencia de DCF IlIA, no influia en el resultado
postquirurgico, su Unico paciente con DCF IlIA y
EH atipica [ELT tipo 2] estuvo libre de crisis después
de lacirugia [Engel 1a].2¢

Sin embargo, Giulioni -et al- si encontraron
diferencia en el resultado postquirurgico cuando
tuvieronen consideracién la presencia de patologia
de células granulares del giro dentado en pacientes
con EH aislada. En este estudio los autores no
presentaron datos relativos a la presencia de DCF
tipo Illa.

Es importante senalar que en estos estudios el
examen del hipocampo y presumiblemente del
giro dentado, sélo tuvo lugar en la regién media
del cuerpo del hipocampo.?* Esto puede haberlos
llevado a errores en la interpretacion ya que la
clasificacién reciente de EH, propuesta por la
LICE, senala las dificultades en la clasificacion
de la dispersion de las células granulares del giro
dentado, ya que la dispersion puede ser focal.?

Ademas es importante sefialar que en epilepsia
cuando hablamos del pronéstico postquirargico, no
debemos ceiiirlo al prondstico para la recurrencia
de crisis epilépticas, sino que debemos tener
en consideracion su relaciéon con el pronéstico
cognitivo, neuropsiquiatrico y conductual. En
este sentido, no se tienen estudios que relacionen
estos elementos con la histologia. Ni tampoco se
han analizado las diferentes combinaciones de
DCEF, tipo de esclerosis hipocampal (tipo 1,2,3)
y patologia del giro dentado (con doble capa,
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con migraciéon neuronal o con adelgazamiento).
Diferentes asociaciones pudieran darse, vy
relacionarse con pronodsticos diferentes, lo cual
esta aun por determinar.

Los autores de la clasificacion de displasias de la
LICE expresaron, que la dispersién de las células
granulares no tiene una clara asociacién con el
resultado clinico.?

Los comentarios de Giulioni -et al- y Bliimcke -et
al-realzan el uso practico y la importancia de la
clasificacién patoldgicaylanecesidad de unamayor
correlaciéon de los resultados en esta importante
area.

En general valdria la pena no solo evaluar la
relacion entre los hallazgos histolégicos y la
probabilidad de recaida de las crisis sino ademas,
determinar la relaciéon entre los hallazgos
histologicos y la presencia de déficit cognitivos,
complicaciones psiquiatricas, inclusive si varian las
redes neuronales implicadas en el procesamiento
de la memoria y lenguaje de estos pacientes
al compararlos con otras patologias del l6bulo
temporal.

Conclusiones

Las crisis en pacientes con displasia tipo llla debutan en la segunda década de la vida,
con frecuencia existen antecedentes de crisis febriles, los estudios de IRM muestran
una pobre diferenciacién de la interfase sustancia gris sustancia blanca, ausencia de
banda de sustancia blanca que separa la amigdala de la corteza entorrinal asociados
a estudios histoldgicos que muestran irregularidades de la laminacion cortical de las
capas 1, Il y IV, con agrupaciones de neuronas heterotdpicas en sustancia blanca. Estos
hallazgos permiten considerarla una entidad nosoldégica con identidad propia. Aunque
su mejor caracterizaciéon sera favorecida por los aportes de los estudios moleculares
encaminados a estudiar el impacto de las vias de sefalizacion celular, que determinan
por una parte, la muerte de neuronas hipocampales y la dispersién del giro dentado y
por otra, las alteraciones en la migracion neuronal y de la estructura de la neocorteza.
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