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Resumen

INTRODUCCION. La epilepsia del I6bulo temporal medial, prototipo de sindrome remediable quirGrgicamente posee un sustrato
neuropatoldgico: la esclerosis del hipocampo, detectada por RMN entre el 87-89 % de los pacientes. Se reporta en estos casos que
entre el 5 — 30 % la neocorteza temporal u otras estructuras pueden estar afectadas. OBJETIVO. Presentar los resultados
anatomopatol 6gicos obtenidos de los primeros pacientes operados en el CIREN con diagndstico clinico de epilepsia del I6bulo
temporal medial refractaria a tratamiento médico. MATERIAL Y METODOS. De Mayo del 2002 a Marzo del 2005 se operaron 10
pacientes, todos con diagndstico imagenolégico de esclerosis hipocampal. La edad promedio fue de 36 afios. Se estudié por parafina
la neocorteza temporal de los 10 pacientes, en uno de ellos ademéas un pequefio fragmento de hipocampo. Los fragmentos analizados
fueron tefidos con H/E y Kluver-Barrera. RESULTADOS. En los 10 pacientes se evidenci6 dafio neuronal crénico. En 6 casos se
observ6 trastornos de la migracion, 1 asociado a displasia cortical, 4 a cambios espongidticos, 2 a cuerpos amilaceos y 2 a espacios
vasculares amplios. Cambios espongiéticos relacionado a dafio neuronal crénico en 4 pacientes, uno de estos con quiste aracnoideo y
otro con espacios vasculares amplios. CONCLUSION. La epilepsia del | 6bulo temporal medial se asocia a cambios neuropatolégicos en
la neocorteza, en nuestra muestra el 70 % de los casos mostraron patologia dual.

Introduccion

La epilepsia del l16bulo temporal medial (ELTM) es la de mayor incidencia en el adulto y prototipo de sindrome remediable
quirdrgicamente cuyo sustrato neuropatolégico mas frecuente es la esclerosis del hipocampo (EH) o esclerosis mesial del temporal
(EMT) (1, 2), detectada por Resonancia Magn ética Nuclear (RMN) entre el 87 - 89 % de los pacientes (3).

La cirugia de la epilepsia constituye una alternativa terapéutica en estos pacientes por lo que resulta imprescindible una evaluacion
prequirdrgica multidisciplinaria que permita seleccionar correctamente aquellos casos que ser an sometidos a intervencion quirdrgica.
Nuestro centro consta con un proyecto de cirugia de la epilepsia en la que participan los servicios de Neurologia, Neurofisiologia,
Neuropsicologia, Neuroinmunologia, Neurorradiologia, Medicina nuclear y Neuropatologia.

Es objetivo de nuestro trabajo presentar los resultados anatomopatolégicos obtenidos en los primeros 10 pacientes operados en el
CIREN con diagn 6stico clinico de ELTM refractaria a tratamiento médico.

Material y Métodos

De Mayo del 2002 a Abril del 2005, fueron intervenidos quirurgicamente 10 pacientes por ELTM refractaria al tratamiento médico en
el Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica (CIREN). Todos los pacientes fueron sometidos a una evaluacion prequirdargica
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protocolizada que incluye: 1.- Evaluacién clinica y neuroldgica, detallando la historia de las crisis; 2.- Monitoreo Video — EEG; 3.-
Evaluacion neuropsicolégica; 4. - Estudio de Iméagenes, estructurales: RMN y funcionales: Espectroscopia por Resonancia Magnética
(ERM) y Tomografia Computarizada con Emision de Fotén Simple (SPECT) con los cuales se definié la zona epilectogénica.

Se realiz6 en todos lobectomia temporal ajustada por electrocorticografia, que presuponia la reseccién en bloque de la neocorteza
temporal y la aspiracién de estructuras mesiales.

El tejido resecado en bloque (neocorteza) fue inmediatamente fijado en formaldeh ido al 10%, cortados en fragmentos m &s pequefios
(3 mm) e incluidos en parafina, cortados a 5 ? de grosor y tefiidos con hematoxilina / eosina y Kluver-Barrera (luxol fast blue y cresyl

violeta).

Resultados

La tabla 1 sintetiza los datos clinicos de los 10 pacientes, 5 correspondieron al sexo masculino y 5 al femenino. La edad al momento
de la cirugia oscil6 entre 25 y 52 afios con una media de 36. La duracién de la epilepsia previo a la intervencién fluctu6 entre 10 y 34
aflos con una media de 25.1. El tipo de crisis en todos los pacientes fue de parciales complejas, en 6 de ellos se hizo
secundariamente generalizadas y 6 pacientes presentaron antecedentes patol6gicos personales relacionados con las crisis epilépticas.
Mediante la técnica Video — EEG se confirmé el origen de las crisis: region medial de I6bulo temporal, lado izquierdo 6 casos, en el
derecho 4.

El SPECT demostré hipoperfusion interictal en 9 casos, en 3 de ellos se logré realizar SPECT en estado ictal corroborandose el origen
de las crisis. En solo un caso no se realizé este estudio (paciente 5).

La ERM evidenci6 disminucion del N acetil Aspartato (NAA) ipsilateral a la zona epileptogénica en el 92 % de los pacientes.

La Tabla 2 evidencia que en el 100 % de los casos se confirm 6 por RMN la EH, diagnéstico que no tuvo confirmacioén histopatolégica
por la técnica quirdrgica utilizada. En esta tabla se detallan los hallazgos neuropatoldgicos obtenidos tras el analisis histolégico de la
neocorteza de los pacientes. En el total de los pacientes se evidenci6 dafio neuronal crénico (DNC): presencia de neuronas retraidas
con nucleo picnético, en 6 casos se observé trastornos de la migraciéon (TMN): neuronas aisladas o en grupos en la sustancia blanca
(Figura 3), 1 asociado a displasia cortical focal (DCF) (Figura 2), 4 a cambios espongiéticos (CE) (Figura 5), 2 a cuerpos amilaceos
(CA) (Figura 4) y 2 a espacios vasculares amplios. CE relacionado a DNC en 4 pacientes uno de estos con quiste aracnoideo y otro a
espacios vasculares amplios. Los hallazgos histol6gicos de DNC, CE y espacios vasculares amplios los incluimos en el apartado de no
especificos.

En la tabla 2 se presenta ademas la evolucion postquirtrgica, donde se muestra que el 88.8 % (9 de 10) de los casos se
encontraban en la escala | y Il de Engel a los dos afios de operados, lo que corrobora que la zona epileptogénica, definida
prequirdrgicamente fue resecada en toda su extension. En el anexo 1 se exponen los criterios de la escala de Engel modificada
seguidos por el grupo multidisciplinario para la evolucién postquirudrgica.

Solo dos pacientes presentaron complicaciones temporales posterior a la cirugia: paresia del 11l y IV par craneal (paciente 1) y una
meningitis hemosiderética (paciente 3) que resolvié con tratamiento médico. No fallecidos en nuestra serie.

Tabla 1. Resumen clinico de los pacientes intervenidos.

No. Pacientes Inicio Duracion Tipo Crisis | Lado Antecedentes Patolégicos Personales
Crisis Crisis Cirugia
1 37/M/B 29 a 10 a CPC, 2 G Derecho Meningoencefalitis viral (21 afios)
2 32/M/B 1a 31 a CPC, 2 G Izquierdo Asma Bronquial
3 36/M/M 6 a 28 a CPC, 2 G lzquierdo Meningoencefalitis (6 meses, sin precisar
etiologia)
4 36/M/M 4 a 32 a CPC, 2 G Derecho Trauma craneoencefalico (3 afios)
5 40/F/B 12 a 28 a CPC Izquierdo | --------
6 38/F/M 29 a 9a CPC, 2 G Izquierdo Diabetes Mellitus tipo 11
7 35/F/B 11/2 a 34 a CPC Derecho Convulsiones febriles
8 29/F/B 1la 28 a CPC Derecho Convulsiones febriles
9 52/M/B 26 a 26 a CPC Izquierdo Glomerulonefritis (22 afios), HTA
10 25/F/B 8 m 25 a CPC, 2 G Izquierdo Convulsiones febriles

Leyenda: CPC: Crisis parciales complejas. HTA: Hipertension arterial. 2 G: Secundariamente generalizadas.
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Tabla 2. Resultados obtenidos con la RMN y el SPECT.
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Evolucién postquirurgica segin Escala modificada de Engel.

No. RMN Anatomia Patolégica Evolucién Escala
Engel 1 / 2 afios
1 EH bilateral ? derecha. lzquierdo DNC. CE en SG y SB. Espacios vasculares Ia / llla
solo en region anterior amplios

2 EH bilateral ? izquierda DNC. CE en SG y SB. TMN la/ la

3 EH izquierda DNC. CE en SG y SB. TMN. CA la/ la
perivasculares y en SB

4 EH bilateral ? derecha DNC. CE en SG y SB Ib/ la

5 EH. Quiste aracnoideo temporal DNC. CE en SG y SB. Quiste aracnoideo la/ b

izquierdo

6 EH bilateral ? izquierda DNC. CE en SG y SB discretos la/ Id

7 EH derecha DNC. CE en SG y SB. Espacios vasculares la/ b
amplios. TMN

8 EH bilateral DNC. TMN. Espacios vasculares amplios. CA la/ lla
(superficie meningea, perivasculares y en
SB). TMN

9 EH bilateral ? izquierda DNC. TMN. FDC. CE (SG). Espacios la ( no tiene dos afios
vasculares amplios de evolucion)

10 EH bilateral DNC. TMN. No tiene el afio de

evolucion

Leyenda: SG: sustancia gris. SB: sustancia blanca.

Anexo 1. Escala de Engel modificada para el seguimiento postquirdrgico de las crisis epilépticas.

Estadio Descripcion
Grupo 1 Libre de crisis
A Completamente libre de crisis después de la cirugia
B Solo auras después de la cirugia
C Algunas crisis después de la cirugia pero libre de ellas al menos por 2 afios
D Solo crisis a la supresion del medicamento
Grupo 11 Rara ocurrencia de crisis
A Inicialmente libre de crisis pero raras ahora
B Raras crisis después de la cirugia
C Crisis ahora pero raras al menos por 2 afios
D Solo crisis nocturnas
Grupo 111 Meritoria mejoria de las crisis
A Meritoria reduccion de las crisis (méas del 90 %)
B Prolongado intervalo sin crisis pero menor de 2 afios
Grupo IV No mejoria de las crisis
A Significativa reduccion de las crisis (entre el 50 y 90 %)
B Poco cambio aparente (reducciéon de menos del 50 %)
C Peor

Se excluyen las crisis postquirdrgicas tempranas (primera semana).

Anexo 2. Clasificacion histoldgica de la DCF.

Clasificacion

Caracteristicas histol6gicas

Displasia arquitectural ?

Neuronas heterotépicas en la sustancia blanca
? Desorganizacion laminar cortical

Displasia citoarquitectural ? Neuronas heterotépicas en la sustancia blanca
? Desorganizacion laminar cortical
2

Neuronas gigantes

DCF de Taylor

? Sin células balonadas

Neuronas heterotépicas en la sustancia blanca
Desorganizacion laminar cortical

Neuronas gigantes

Neuronas dismorficas

N ) ) N
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Neuronas heterotépicas en la sustancia blanca
Desorganizacion laminar cortical

Neuronas gigantes

Neuronas dismorficas

Células balonadas

? Con células balonadas

N ) ) ) N

Figura 1. Imagen de RMN (FLAIR) que muestra atrofia hipocampal derecha en paciente con ELTM derecha (Caso 7).

http://www.conganat.org/7congreso/final/vistalmpresion.asp?d _trabajo=218 30/09/2005



7° Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomia Patol 6gica Fagina5 de 10

Figura 2. DCF. Desorganizacion de la laminacion cortical. H/E.
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Figura 3. Neuronas en SB, una de ellas gigante con satelitosis. Kliver — Barrera.
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Figura 4. Presencia de numerosos CA en SB y perivascular. H/E.
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Figura 5. Cambios espongioéticos en SB. H/E.

Discusi 6n

En nuestra muestra el diagnoéstico de EMT se realizé a través de la RMN. En el 100 % de los pacientes las imagenes de RMN
evidenciaron atrofia del hipocampo, en tanto el 70 % present6 anomalias en la neocorteza, demostradas histolégicamente por lo que
afirmamos la presencia de patologia dual (coexistencia de EMT con lesiones extrahipocampales). Se reporta que aproximadamente el
30 % de los pacientes con ELTM pueden presentar esta condicion (4, 5, 6) lo que contrasta con el elevado por ciento presente en
nuestra casu istica, la que no puede ser comparada con estas series por el nimero reducido de casos estudiados por nosotros.

Un hallazgo neuropatolégico de significacion fue la presencia de TMN en 6 pacientes, uno de ellos asociado a DCF, ampliamente
descrito en las series quirargicas de centros dedicados a la cirugia de la epilepsia (7, 8, 9). El término de displasia cortical se emplea
para designar una amplia variedad de trastornos del Sistema Nervioso Central que oscilan desde las lesiones mas ligeras, como las
alteraciones citolégicas sin disrupcion de la corteza (displasia cortical ligera o microdisgenesis) hasta las m as graves, dado por una
disrupcion total de la laminacion cortical con neuronas dismorficas, con o sin células balonadas (DCF de Taylor), asi como
heterotopias y giros anormales @, 10). Tassi y colaboradores han propuesto una clasificacion sencilla para las DCF donde se
reconocen tres subtipos histoldégicos: displasia arquitectural, displasia citoarquitectural y DCF de Taylor. EI Anexo 2 muestra en
detalles las categorias incluidas en cada subtipo (11).

Se plantea que las DCF implica una migracion neuronal anormal durante el desarrollo intrauterino antes de la 16 semanas de
gestacion, o que algunas de estas displasias corticales estén relacionadas con irregularidades en la migraciéon de la matriz neuronal
hacia la corteza, la que se continua hasta aproximadamente el afio de edad. Por otra parte, una diferenciacion neuronal anormal
posterior al desarrollo y/o proliferacién pudieran estar involucrados en la patog énesis de las displasias (12).

Otro hallazgo importante lo fue el depdsito abundante de cuerpos amilaceos (estructuras redondeadas baséfilas) en la superficie
meningea, alrededor de los vasos sanguineos y en la sustancia blanca de dos pacientes (casos 3 y 8). Es bien conocido que los CA se
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presentan en una amplia variedad de enfermedades neurodegenerativas y en el cerebro de personas envejecidas (13). Su presencia
se ha observado también en el hipocampo de pacientes con ELTM, asi como en el tejido extrahipocampal con determinado
favoritismo por la sustancia blanca del I16bulo temporal (14, 15). Chung y coautores reportaron la presencia de CA en el 58 % (22 de
38) de hipocampos con esclerosis, en el trabajo de Van Paesschen el 63 % (26 de 41) con EH percibieron CA (16). Loiseau y
colaboradores plantean que la abundancia de CA en pacientes con EH pudiera ser una forma localizada de enfermedad por
almacenamiento de glucégeno (15). Por otra parte, la correlacion inversa entre la densidad de CA y la densidad neuronal hipotetiza,
que los CA pueden ser el resultado de la pérdida neuronal segin Van Paesschen y coautores planteando ademas, que los CA son un
epifenédmeno en los procesos patogénicos que ocurren en la EH, al no encontrar diferencias clinicas en pacientes con diagnéstico de
EH con o sin CA (16). En tanto, Cherian y colaboradores en su reporte no hallaron diferencias significativas en cuanto a la evolucién
de las convulsiones entre los 58 pacientes con EMT, con CA (33 pacientes) y sin CA (25 pacientes) en dos afios de seguimiento (17).

Los hallazgos histolégicos de DNC, CE y espacios vasculares amplios los incluimos en el apartado de no especificos, relacionados con
la cronicidad de la epilepsia.

En nuestra serie la duracion de la epilepsia previo a la cirugia oscil6 entre los 10 y 34 afios, con una media de 25.1, similar a los
reportado por otros autores (18, 19). No esta dilucidado en la actualidad la relaciéon entre el tiempo de duracién de la epilepsia, y el
grado de afectacion y atrofia de las estructuras mesiales del temporal (20, 21, 22).

Conclusiones

Nuestros resultados confirman que la ELTM se asocia con alteraciones estructurales en la neocorteza en la mayoria de los pacientes.
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