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INTRODUCCION. Los cuerpos amilaceos (CoA) se presentan en aproximadamente el
60% de los hipocampos atréficos resecados de pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal farmaco resistente (ELTFR). Su presencia en la neocorteza temporal lateral
ha sido reportada con menor frecuencia. OBJETIVO. Evaluar la presencia de CoA y su
distribucién en el I6bulo temporal lateral de pacientes con displasia cortical focal (DCF)
y epilepsia farmaco resistente, sometidos a cirugia. Evaluar la relacién de la densidad
de CoA con variables demograficas y clinicas (edad, inicio de las crisis y duracion de la
enfermedad) asi como la evolucion postquirirgica. PACIENTES Y METODOS. De la
base de datos de pacientes con ELTFR intervenidos quirdrgicamente, analizamos
histolégicamente aquellos casos con DCF y CoA. La densidad de los CoA fue valorada
con una escala semi-cuantitativa segun los criterios de Cherian y colaboradores. Se
analiz6 ademas la disposiciéon de los CoA en el tejido examinado. RESULTADOS.
Nueve pacientes presentaron CoA y DCF, asociados a esclerosis hipocampal (DCF tipo
Illa, 7 casos); tumor neuroepitelial disembrioplastico (DCF tipo Illb, 1 caso) y

angioma cavernoso (DCF tipo lllc, 1 caso). El patrén de distribucidon de los CoA fue de



la manera siguiente: en los 9 enfermos estaba afectada la superficie meningea (SM),
y en 8 casos se localizaron en el parénquima cerebral (sustancia blanca) y alrededor
de los vasos sanguineos. Existié una correlacion negativa entre la edad de inicio de las
crisis y la densidad de CoA en la SM (r= -0.828, p<0.05). Correlacion positiva entre la
duraciéon de las crisis y la densidad de los CoA en la SM (r= 0.678, p<0.05). No
diferencia significativa en la evolucién clinica de los pacientes y la densidad de CoA.
CONCLUSIONES. Los CoA en la neocorteza de pacientes con ELTFR resulté ser un
hallazgo relativamente comun al presentarse en el 28.75%. Su presencia y densidad
en la SM se relaciondé con la edad de inicio de las crisis y la duracién de la epilepsia. No

existio relacion entre la densidad de CoA y la evolucion clinica.
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resistencia, Histopatologia

INTRODUCCION

El tratamiento quirdrgico constituye una alternativa terapéutica en los pacientes que
padecen ELTFR cuyo sustrato neuropatolégico mas frecuente es la esclerosis
hipocampal (EH) o esclerosis mesial del temporal (1, 2), detectada por imagenes de
resonancia magnética (IRM) entre el 87-89% de los pacientes (3). Los CoA son
considerados como un marcador de EH cuando la pérdida neuronal y la gliosis son

dificiles de estimar debido a la fragmentacion del hipocampo durante el acto quirdrgico

4).

El término de cuerpos de poliglucosano (CP) es un nombre genérico, propuesto por
Robitaille et al, para el grupo de cuerpos de Lafora, cuerpos semejantes a Lafora,
cuerpos de Bielschowsky y CoA, debido a sus semejanzas bioquimicas, no existiendo
tampoco diferencias histoquimicas ni ultraestructural (5). Los CP son estructuras
amorfas, redondeadas, laminadas y basoéfilas, de 10-50um de diametro, compuestos
por polimeros de glucosa (5, 6). La literatura cientifica refiere indistintamente los

términos de CP o CoA.

Los CP son considerados como inespecificos (4, 7), cuando se presentan en una
cantidad superior se convierten en un hallazgo patognomoénico de diferentes
enfermedades (7, 8). 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 (9), cuerpos de
Bielschowsky (neuronas del péalido externo) en la coreoatetosis y paralisis cerebral (7,

10) y CoA en el envejecimiento normal y en enfermedades neurodegenerativas (11).



Los cuerpos de Lafora y de Bielschowsky son inclusiones intraneuronales, mientras que
los CoA se encuentran predominantemente en los procesos astrociticos (7), aunque se

ha reportado su presencia en las neuronas y en los oligodendrocitos (12).

Los CoA han sido descritos en diferentes enfermedades neurodegenerativas asi como
en el cerebro de personas envejecidas (12). En la ELTFR, los CoA pueden ser

observados en el hipocampo y en el tejido neocortical lateral (4, 7, 13-22).

Los objetivos del presente estudio fueron evaluar la presencia de CoA y su distribucion
en el I6bulo temporal lateral de pacientes con epilepsia farmaco resistente, sometidos
a cirugia y evaluar la relacion de la densidad de CoA con variables clinicas y
demogréaficas (edad, inicio de las crisis y duracion de la enfermedad) asi como la

evolucién postquirurgica.

Pacientes y métodos

Se analiz6 la base de datos de pacientes con ELTFR sometidos a lobectomia temporal
ajustada por electrocorticografia en el Centro Internacional de Restauracion
Neuroldgica que no respondieron a los farmacos antiepilépticos utilizados, al menos
durante dos afos previos a la cirugia. De los pacientes intervenidos quirdrgicamente,

examinamos histolégicamente aquellos casos con DCF y CoA.

Todos los pacientes fueron sometidos a una rigurosa evaluacidn prequirdrgica
protocolizada que incluyé una evaluacién clinica y neuroldgica, detallando la historia de
las crisis; monitoreo prolongado Video—EEG (electroencefalograma); evaluacién

neuropsicoldgica y estudio de IRM tanto estructural y funcional.

Los criterios imagenoldgicos utilizados para el diagndstico de EH fueron: atrofia
hipocampal (evidencia la pérdida neuronal), pérdida de la estructura interna del
hipocampo, aumento de la intensidad de sefiales en T2 y FLAIR (gliosis), asi como
hipointensidad en T1-IR (23, 24).

Para el diagnéstico histolégico de DCF se utilizé la clasificacion propuesta por Blimcke
et al. (25).

El tejido resecado en bloque (neocorteza) fue inmediatamente fijado en
paraformaldehido durante 72 horas, tallado en fragmentos de 3mm e incluidos en
parafina. Los bloques fueron cortados a 6 mu de grosor y tefiidos con

hematoxilina/eosina (H/E), Kliver-Barrera y acido periédico de Schiff (PAS).



La densidad de los CoA fue valorada usando una escala semi-cuantitativa (17): 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 analiz6é ademas

la localizacién de los CoA en el tejido examinado.

Para el seguimiento clinico postquirdrgico de los pacientes (hasta los 2 afios de la

cirugia), utilizamos los criterios de la escala de Engel modificada (Tabla 3) (26).

El andlisis estadistico se realizdé utilizando el procesador Statistical, version 6. Se
emplearon pruebas no paramétricas. Para los andlisis de correlacidon se realizé 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 I6bulo temporal, 9
presentaron CoA para un 28.75%. La edad promedio en el momento de la cirugia fue
de 39.9 afos. En tanto, la duracibn promedio de la enfermedad previa a la

intervencion quirdrgica fue de 19.8 afios.

Los estudios imagenoldgicos estructurales corroboraron en 7 de los 9 pacientes la
presencia de EH. En dos de ellos, este diagndstico se confirmé histolégicamente al
observar pérdida neuronal selectiva en las areas CAl (sector de Sommers), 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
evaluables al microscopio por la técnica quirdrgica realizada. En una paciente se
aprecio con las IRM, formacién quistica leptomeningea en region temporal derecha con
discretos signos expansivos. En el resto de los pacientes no se constataron anomalias

neocorticales.

Los CoA se apreciaron con la H/E (Fig. 1 y 2), destacdndose mejor con la tincion de
PAS (Fig. 3 y 4) por su color rojo brillante, lo que permiti6 aplicar la escala
semicuantitativa. La tabla 2 muestra la densidad en grados y la localizaciéon de los CoA
asi como el diagndstico de la patologia principal en los 9 casos. El analisis histolégico
detallado de la neocorteza lateral demostré en los 9 pacientes, anormalidades en la
laminacion de las capas corticales (DCF) asociada a EH (DCF tipo llla, 7 casos); tumor
neuroepitelial disembrioplastico (DCF tipo Illb, 1 caso) y angioma cavernoso (DCF tipo
Illc, 1 caso). Se observé CoA en la superficie meningea 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 constaté diferencia estadisticamente significativa en
la densidad de CoA en funcién de la localizacién. En los dos hipocampos estudiados
histol6égicamente apreciamos CoA (Fig. 5), cuya densidad fue gradada como G-1 y G-3,

localizados en el &rea CA4 y en la CCG en un paciente y en el otro caso en el area CA4.

Relacionado al seguimiento clinico postquirdrgico, la tabla 1 muestra la evolucién
clinica de los pacientes segun la clasificacion utilizada. Solo 5 tenian los dos afios de

operado.

En nuestra serie encontramos que los enfermos con un inicio temprano de las crisis
presentaron una mayor densidad de CoA en la SM (correlacion negativa, r= -0.828)
(Gréfico 1). En tanto, los pacientes con una mayor duracion de la epilepsia mostraron
un aumento de la densidad de CoA en la SM (correlacién positiva, r= 0.678) (Grafico
2). A su vez no existié una correlacién entre la edad en el momento de la cirugia y la
densidad de CoA. No hallamos tampoco diferencia significativa en la evolucién clinica y
la densidad de CoA.

DISCUSION

Son escasos los articulos que refieren la presencia de CoA en la neocorteza lateral
temporal de pacientes con epilepsia farmaco resistente. Dos de los trabajos son
reporte de casos (7, 16), y el resto asociados a otras alteraciones microscoépicas tales
como anormalidades neuronales, satelitosis glial perivascular, gliosis reactiva y DCF,
(14, 19, 22).

Keller en su articulo plantea que la acumulacién de CoA es un fenédmeno relacionado a
la edad (11). Esta afirmacién no es valida para nuestros pacientes por dos razones: el
promedio de edad en el momento de la cirugia fue de 39.9 afios y no existid relacion
entre la densidad de CoA en las diferentes localizaciones estudiadas y la edad en el
momento de la intervencién quirdrgica. Por otro lado, al hacer un andlisis de la
disposicidon de estas estructuras, apreciamos que la distribucién de los CoA en nuestro
trabajo fue un tanto similar a lo observado en el envejecimiento cerebral (region

subpial, subependimaria y perivascular) (7).

Ademéas del envejecimiento cerebral, existen otras condiciones que favorecen el
desarrollo de los CoA, tales como la hipoxia crénica, la Diabetes Mellitus, esclerosis
multiple, entre otras (27). Ninguno de nuestros pacientes presentaba Diabetes Mellitus

ni esclerosis multiple, sélo dos presentaron un insulto perinatal.



En estudios previos, basados en reportes de casos (7, 15, 16) o series de pacientes (4,
13, 14, 17-22, 28, 29) han descrito la acumulaciéon abundante de CoA en el hipocampo
resecado de pacientes con ELTFR y EH. En los hipocampos resecados, los CoA han sido
observados en las siguientes areas: CAl, CA3 y CA4, folium terminal y fascia dentada
y en menor grado en la corteza parahipocampal (4, 17, 28). De los dos hipocampos

estudiados por nosotros, s6lo uno fue diagnosticado como G-3 en el area CA4 y CCG.

En nuestra serie encontramos una correlacién negativa entre la edad de inicio de las
crisis y la densidad de CoA en la superficie meningea, asi como, una correlacién
positiva entre la duracion de las crisis y la densidad de los CoA en igual localizacién.
Los grupos de Ribeiro et al, y Abubakr et al, reportaron asociacion entre la duracion de
la epilepsia y la presencia de CoA, pero localizados en el hipocampo, sugiriendo que la
formaciéon de CoA se debe al proceso epileptogénico (18, 20). Otros autores,
consideran que la formacién de los CoA esta relacionada con los procesos celulares
inducidos por un dafio (12), entonces las crisis pudieran contribuir también a su

desarrollo, localizados estos en el hipocampo o en la neocorteza.

Abubakr et al, comentan que las crisis pueden contribuir a la formaciéon de los CP
(CoA) debido a que existe un incremento de la demanda en la via del metabolismo de
la glucosa y la formacion posterior de conjugados estables de ubiquitina con
poliglucosano, que estd aumentado por la induccidon de proteinas de choque térmico
(20). Este argumento pudiera ser también valido para la presencia de CoA en la
neocorteza lateral de nuestros pacientes. Otros por su parte comentan que la
proliferacién de astrocitos en respuesta a las crisis epilépticas puede conllevar a la

acumulacion de CoA (7).

Varios trabajos han referido la relacidon entre la presencia de CoA en el hipocampo y la
evolucién clinica en pacientes con ELTFR sometidos a cirugia, siendo los resultados

contradictorios.

Van Paesschen et al, en su reporte compararon las caracteristicas clinicas y la
evolucién postquirdrgica en 26 pacientes con EH y CoA y en 15 enfermos con EH sin
CoA, no encontrando diferencias significativas entre ambos grupos. Estos autores
comentan ademas, que la correlaciéon inversa de la densidad de CoA con la densidad
neuronal apoya la hipdtesis 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 (28).

El grupo de Cherian et al, no hall6 diferencias significativas en cuanto a la evolucion de

las crisis en los 58 pacientes con EH, con CoA (33 pacientes) y sin CoA (25 pacientes)



en dos afios de seguimiento (17). Erdamar et al, tampoco observaron correlacién entre

el numero de CoA y la pérdida neuronal (8).

El articulo publicado por Kawamura et al, no evidencié 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, duracién de la enfermedad o evolucién clinica (29).

Radhakrishnan et al, compararon las caracteristicas clinicas y el EEG asi como la
evolucién postquirdrgica 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 duracién prolongada de la
epilepsia comparado con el grupo sin CoA. A pesar de que la evolucién clinica fue
comparable en ambos grupos, se observé un nimero mayor de pacientes libres de FAE

en el grupo sin CoA (21).

En los dos reportes de casos de CoA localizados en la neocorteza, las pacientes
estaban libres de crisis (7, 16). En nuestra pequefia serie no encontramos diferencia
significativa en la evolucidon postquirdrgica de los enfermos y la densidad de CoA.
Debemos tener en cuenta con este resultado que los CoA no fueron el diagnéstico
histolégico principal, tal como se muestra en la tabla 2, considerandolos como una

consecuencia de la ELTFR.

CONCLUSIONES

Los CoA en la neocorteza de pacientes con ELTFR resulté ser un hallazgo relativamente
comun al presentarse en el 28.75%. Su presencia y densidad en la SM se relacion6 con
la edad de inicio de las crisis y la duracién de la epilepsia. No existid relacion entre la

densidad de CoA y la evolucién clinica.
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Tabla 1.

Datos demograficos y clinicos de los pacientes con CoA y

epilepsia del I6bulo temporal farmaco resistente.

Casos | Edad Sexo | Edad Duracién | Tipo de | Evoluciéon Clinica a
Momento Inicio Afos Crisis los 2 Afos
Cirugia Crisis
1 37 M 29 8 CPC, SG | Engel lla
2 36 M 6 28 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 llla (1 afo y
8 meses de la
cirugia)




7 41 21 20 CPC Engel la (al afio de
la cirugia)

8 52 27 25 CPC, SG | No tiene el afio de
operado

9 58 52 6 CPC No tiene el afio de
operado

Leyenda: CPC: crisis parciales complejas

SG: secundariamente generalizada




Tabla 2. Distribucién y densidad en grados de los CoA.

Patologia principal.

Casos | Superficie | Sustancia Perivascular | Patologia Principal
meningea | Blanca

1 G-1 - - EH / DCF tipo llla

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

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

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

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

6 G-3 G-3 G-3 EH / DCF tipo Illa

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

8 G-2 G-3 G-3 Angioma cavernoso [/

DCF tipo lllc

9 G-2 G-3 G-3 EH / DCF tipo Illa
Leyenda:
G: grado

EH: esclerosis hipocampal

DCF: displasia cortical focal

TND: tumor neuroepitelial disembrioplastico




Tabla 3. 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 Il |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 reduccién de las crisis (mas del 90 %)
B Prolongado intervalo sin crisis pero menor de 2 afios
Grupo IV |No mejoria de las crisis
A Significativa reduccién de las crisis (entre el 50 y 90 %)
B Poco cambio aparente (reduccién de menos del 50 %)
C Peor

Se excluyen las crisis postquirdrgicas tempranas (primera semana).




Grafico 1. Relacidon entre la edad de inicio de las crisis y la densidad de CoA en la
neocorteza (superficie meningea) de pacientes con ELTFR.

Grafico 2. Relacion entre la duracién de las crisis y la densidad de CoA en la
neocorteza (superficie meningea) de pacientes con ELTFR.



Pies de Figuras



Figura 1. Presencia de cuerpos amilaceos en la superficie meningea (grado
1). H/E, 40x.



Figura 2. Acumulacién de cuerpos amilaceos alrededor de un vaso
sanguineo (grado 3). H/E, 40x.



Figura 3. Depésito de cuerpos amilaceos en la superficie meningea (grado
2). PAS, 40x.



Figura 4. Distribucion de cuerpos amilaceos alrededor de vasos sanguineos y
en la sustancia blanca (grado 3). PAS, 40x.



Figura 5. Presencia de cuerpos amilaceos en el area CA4 y capa de células
granulosas del hipocampo (grado 3). PAS, 40x.






