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Resumen  Introduccion: El gen de la apolipoproteina E (ApoE) presenta polimorfismos en su secuencia

odificante que modulan distintos mecanismos de regeneracion neuronal. La epilepsia mesial tem-
poral con esclerosis del hipocampo (EMT-EH) frecuentemente se desarrolla afios después de una injuria cere-
bral, habiéndose sucedido fenémenos plasticos neuro-regenerativos potencialmente epileptogénicos durante este
intervalo denominado «periodo silente». Estudios previos han sido controversiales en cuanto al rol de esta va-
riante genética en la EMT-EH. En particular, podria modificar la edad de comienzo de la patologia. Objetivos:
Nuestro objetivo fue explorar en mayor profundidad el rol de la variaciéon genética de ApoE en el intervalo silen-
te de la epileptogenesis de la EMT-EH. Pacientes y Métodos: Se realizé un estudio de epidemiologia molecular
gue incluy6 78 pacientes con EMT-EH, investigando el efecto del polimorfismo sobre la edad de comienzo de la
patologia. La genotipificacion fue hecho mediante PCR-RFLP. Se realiz6 un analisis limitado a nuestra pobla-
cion y un meta-analisis de la evidencia acumulada incluyendo nuestros datos (574 pacientes en total). Resulta-
dos: En nuestra poblacion, los sujetos portadores de la variante ApoE E4 evidenciaron una tendencia a comen-
zar sus crisis a mas temprana edad. En el meta-analisis se confirmé esta tendencia, aquellos sujetos portado-
res de la variante ApoE €4 comienzan sus crisis casi 4 afios antes que los sujetos portadores de las isoformas
2 y 3 de ApoE (p=0,005). Conclusion: ApoE €4 es un factor genético que modifica la edad de comienzo de la
EMT-EH, pudiendo estar implicado en los procesos epileptogénicos que se suceden en el periodo silente del
desarrollo de la Epilepsia Mesial Temporal con Esclerosis del Hipocampo.
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Abstract ApoE €4 might modify the silent interval of mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal

sclerosis. Background: ApoE has a role in the maintenance and repair of neurons, but its three
isoforms have different efficiency for these tasks. MTE-HS typically begins many years after an early cerebral insult.
During this so called “silent interval” different epileptogenic proccesses occur that might involve the damage and
repairing of neurons. Previous studies have evaluated the role of ApoE variants as modifiers of the clinical features
of MTE-HS, but the results obtained have been controversial so far. Specifically, ApoE €4 isoform might modulate
the epileptic syndrome age of onset, suggesting a shorter “silent interval”. Aims: Our aim was to explore the role of
Apolipoprotein E (ApoE) €4 isoform as a modifier of the “silent interval” of Mesial temporal lobe epilepsy with
hippocampal sclerosis (MTE-HS) development. Patients and Methods: We included a population of 78 MTE-HS
patients in a molecular epidemiology study that investigated the effect of ApoE €4 in the syndrome age of onset.
Genotyping was done by a PCR-RFLP assay. In order to better estimate the role of this variant as a modifier of
this clinical feature, we performed a systematic review of the literature, incorporating into a meta-analysis our results
along data available (6 studies; 574 patients) in published studies that have investigated the role of ApoE €4 in
Temporal lobe epilepsy (TLE). Results: In our population, ApoE €4 carriers showed a trend to begin their epilepsy
at a shorter age than non-carriers. The meta-analysis confirmed this trend, where ApoE €4 carriers had an onset
of habitual seizures almost 4 years earlier than non-carriers (mean difference 3.7 years; Cl 95% 1.66-5.74; p=0.0001).
Conclusions: ApoE €4 is a genetic modifier of the age of onset of MTE-HS syndrome, that might have a role in the
epileptogenic processes that occur during the «silent interval» of this pathology development.
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Introduccién

Hace 127 afios, Gowers reconocié por primera vez la
existencia de un intervalo libre o silente entre la ocurren-
cia de una injuria cerebral y el comienzo posterior de una
epilepsia sintomética'. Durante este periodo suceden
cambios estructurales y funcionales dinamicos que pro-
gresivamente resultan en la aparicién clinica de la epi-
lepsia 3. El sindrome de la Epilepsia Mesial Temporal
con Esclerosis del Hipocampo (EMT-EH) resulta para-
digmatico de estos procesos, donde al frecuente ante-
cedente de una injuria cerebral temprana, convulsion fe-
bril mas frecuentemente, le sucede afios después la apa-
ricién de las crisis comiciales espontdneas®. La variacion
existente en la edad de comienzo de la epilepsia, en este
sindrome, puede estar influida por distintos factores
genéticos®.

La apolipoproteina E (ApoE) es una proteina trans-
portadora de lipidos que actia como ligando del recep-
tor para lipoproteinas de baja densidad. Ademas, juega
un rol en los mecanismos de reparacion y mantenimien-
to de las membranas celulares del sistema nervioso cen-
tral y periférico®. El gen codificante de ApoE es polimorfico.
Dos polimorfismos de nucleétido tnico (SNPs, por sus
iniciales en inglés), resultando en respectivos cambios
de amino4cidos en las posiciones 112 y 158, dan lugar a
tres variantes de la proteina: €2, €3 y €4”. El alelo €4 pro-
voca cambios estructurales en la conformacién proteica
que se traducen en la facilitacion de distintos procesos
involucrados en fenédmenos neurodegenerativos®. Ade-
mas de ser un factor de susceptibilidad reconocido para
el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer® y otros pro-
cesos patolégicos del sistema nervioso central'®, podria
tener un rol modificatorio de las caracteristicas clinicas
de la EMT-EH?!. Distintos grupos investigaron el impacto
de este alelo en la edad de comienzo de la epilepsia del
I6bulo temporal arribando a resultados opuestos!2. En con-
secuencia, aun resulta controversial su rol al respecto.

Es un hecho habitual la observacion de hallazgos apa-
rentemente contradictorios en estudios de epidemiologia
genética®®. Varias son las razones que se han esgrimido
para explicar esta situacion®. El desarrollo de estudios
de meta-analisis permite superar alguna de las dificulta-
des inherentes a la investigacion de factores genéticos en
enfermedades de herencia compleja, como ser la falta de
potencia estadistica suficiente para detectar efectos que
muy frecuentemente son de pequefia magnitud®® ¢,

Con el objetivo de explorar en mayor profundidad el
rol de la variacion genética de ApoE en el intervalo silen-
te de la epileptogenesis de la EMT-EH, desarrollamos
un estudio de epidemiologia molecular, junto a una revi-
sion sisteméatica y un meta-analisis de los otros estudios
que han investigado sobre este tépico.
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Pacientes y Métodos

Sujetos Participantes

El presente estudio incluyd 78 pacientes con diagnéstico de
ETM-EH consecutivamente atendidos en el Centro de Refe-
rencia en Epilepsia del Hospital Ramos Mejia de Buenos Ai-
res, Argentina. La poblacién analizada forma parte de un gru-
po de 130 pacientes con diagndstico de EMT-EH incluido en
un estudio de investigacion de los factores genéticos en la
epilepsia entre Agosto del 2003 y Julio del 2005. Un consen-
timiento informado, aprobado previamente por la Comisién de
bioética del Hospital Ramos Mejia, fue tomado a cada uno
de ellos antes de su inclusién. El diagnéstico de EMT-EH fue
hecho en base a las caracteristicas semioldgicas clinicas de
las crisis segun lo relatado por el paciente o testigos, en base
a los hallazgos electrofisiolégicos (EEG de superficie en to-
dos y VideoEEG en alguno de ellos) y en base a los hallaz-
gos de las Imagenes por Resonancia Magnética (IRM). Las
IRM fueron realizadas de acuerdo a un protocolo de opti-
mizacion para la deteccion de Esclerosis del Hipocampo (EH)
que incluy6 adquisicién volumétrica, T2, FLAIR e IR coro-
nales y axiales, paralelos y perpendiculares al eje mayor del
hipocampo. Sélo aquellos pacientes que cumplian completa-
mente el diagnéstico de EMT-EH (clinica-EEG + IRM) fueron
incluidos. Se recabaron las siguientes caracteristicas: edad
y sexo; edad de inicio de la epilepsia, historia familiar para
epilepsia y/o convulsiones febriles, antecedentes de convul-
siones febriles.

Anadlisis Genético. Genotipificacion de las isoformas
de ApoE

A todos los sujetos participantes se les extrajo 10 ml. de san-
gre venosa mediante venopunctura. Se purific6 ADN ge-
némico total mediante la utilizacion del kit FLEXIGENE, si-
guiendo las instrucciones del fabricante (Qiagen, Hilden,
Germany).

Este ADN se diluy6 en una solucién compuesta por 20
mM Tris-HCL (pH 8,8), 50 mM KCL, 1,5 mM CI,Mg, dNTPs
a 0,2 mM cada uno, 50 pM de cada primery 1,2 U de Taq
polimerasa en un volumen final de 40 pl. Mediante reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) se amplificé un
fragmento de 227 pares de bases flanqueante de los dos
polimor-fismos de nucleétido Unico de ApoE que determi-
nan las 3 isoformas de la proteina (ApoE €2, €3 y €4) bajo
las siguientes condiciones de amplificacién: 30 s a 95 °C,
45 s a 65°Cy 45 s a 72 °C por 35 ciclos. Se utilizé el si-
guiente par de primers: 5-TCC AAG GAG CTG CAG GCG
GCG CCA y 5-ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC
ACT GCC A.

Posteriormente, el producto de la amplificacion fue so-
metido a dos reacciones de restriccion separadas utilizan-
do a las enzimas Afl Ill y a Hae Il (New England Biolabs).
Afl Il digiere los alelos €2 y €3 en fragmentos de 177 y 50
pares de bases sin hidrolizar €4, mientras que Hae Il digie-
re los alelos €3 y €4 en fragmentos de 195 y 32 pares de
bases, sin hidrolizar a €2. Los productos de las digestiones
se resolvieron mediante una corrida electroforética en Aga-
rosa al 2,5% y visualizacién mediante tincion con Bromuro
de Etidio bajo luz ultravioleta. De esta forma, fue posible
identificar las 3 isoformas polimérficas del gen correspon-
dientes a los 6 genotipos posibles. Para el analisis se
dicotomizé la variable genotipo entre aquellos que incluyen
la variante €4 (€2¢4; €3€4 y €4¢€4) y los que no la incluyen
(e2€2; €3€3 y €2¢€3).
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Analisis Estadistico

La presencia de la isoforma €4 permitié dividir la muestra de
pacientes en dos grupos, es decir portadores 0 no de esta
isoforma. Para comparar las medianas de las edades de co-
mienzo entre ambos grupos de pacientes se realizé una prue-
ba de Mann Whitney, mientras que para comparar las varia-
bles categéricas se realizé prueba de X?. Se estableci6 un
nivel de significancia bilateral en 0,05. El equilibrio de Hardy-
Weinberg fue probado con test exacto. Se utiliz6 como he-
rramienta informatica el paquete STATA versiéon 9. El Anali-
sis Estadistico empleado en el meta-analisis es descrito en
el apartado especifico a ésta técnica que se detalla abajo.

Meta-Anadlisis

Se identificaron estudios que hayan investigado el rol de la
variacion genética de ApoE en la epilepsia del I6bulo tempo-
ral mediante una busqueda en las bases de datos PUBMED
y EpiGad junto a la revisién individual de las referencias de
los estudios incluidos. La estrategia de bisqueda utilizada fue
(«Temporal Lobe Epilepsy» OR «Seizure») AND («Apoli-
poprotein E» OR «ApoE») con fecha 25 de Julio de 2008.
Como criterio de inclusion se acepté a todo trabajo que re-
portara resultados sobre la influencia de las variantes ge-
néticas €2, €3 y €4 de ApoE, sin importar el idioma de publi-
cacion, en la edad de comienzo de la epilepsia de una po-
blacién de pacientes con ELT. De los trabajos incluidos, se
extrajo la siguiente informacién: Afio de publicacién, nacio-
nalidad de los sujetos, nUmero de pacientes, frecuencias
genotipicas, media de la edad de comienzo de la epilepsia
en grupos de pacientes definidos segun la presencia del alelo
€4 y sus medidas de dispersién. Se examin6 la calidad de los
estudios incluidos mediante una escala modificada de Tha-
kkinstian y col.” (ver Anexo 1). Las mencionadas tablas fue-
ron importadas en el paquete estadistico STATA 9 y utilizan-
do el comando «metan»® se calcul6 el efecto del genotipo
sobre la edad de comienzo de la epilepsia determinando la
diferencia estandarizada de las medias y las diferencias ab-
solutas mediante el método de la varianza inversa con efec-
to fijo y el estadistico de Cohen. Se investigé heterogenei-
dad entre los estudios mediante prueba de Cochran y sesgo
de publicacién mediante pruebas de Begg-Matzumdar y de
Egger.

Resultados

Influencia de ApoE €4 sobre la edad de comienzo
de la epilepsia en Nuestra Poblacion

La distribucion de los genotipos fue consistente con lo
tipicamente esperado en la poblaciéon general, ajustan-
dose al equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,14).

La distribucién de los genotipos de las variantes
polimdrficas del gen codificante de ApoE se resume en
la tabla 1. En consecuencia, 23 pacientes son portado-
res de al menos una copia del alelo €4.

Aunque sin ser significativa la diferencia, los pacien-
tes con el alelo €4 tuvieron, en promedio, una edad de
comienzo de su epilepsia menor que la de los sujetos no
portadores (portadores del alelo €4, edad media de co-
mienzo: 14,3 afios + 12,13 y no portadores, edad media
de comienzo: 16,5 afios * 12,54; p=0,48). Ver Tabla 2.

Tabla 1.— Distribucion genotipica en nuestra poblacion
de pacientes con EMT-EH

Genotipos ApoE Pacientes EMT-EH, n(%)

€2€2 0 (0)
€2e3 4 (5,1)
£2e4 4 (5,1)
€3e3 51 (65,4)
€3e4 17 (21,8)
eded 2 (2,6)

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en las restantes variables analizadas. Es decir, el ante-
cedente de convulsiones febriles en la infancia o de his-
toria familiar positiva para epilepsia fue similar para am-
bos grupos de pacientes. Ver Tabla 2.

Meta-Analisis

La estrategia de busqueda arrojé 48.863 articulos, de
los cuales 11 respondian a la combinacion de la patolo-
gia con el gen investigado. Tres reportes fueron exclui-
dos porque no investigaron el impacto de la variaciéon en
ApoE sobre la presentacion clinica de la epilepsia del
I6bulo temporal*®-2:, Otros dos trabajos no fueron inclui-
dos porque presentaban incompleta la informacion con-
cerniente a la edad de comienzo de la epilepsia. En uno
de ellos??, no era presentada la medida de dispersion y
en el otro se mencionaba que las diferencias en las eda-
des de comienzo no fueron significativas sin mostrarse
las figuras respectivas para cada grupo de pacientes®.
Otro estudio comprendia a la misma poblacién que un
reporte mas reciente del mismo autor®. Finalmente se
tomaron para el analisis cinco estudios?! 22527 que cum-
plian con los criterios establecidos arriba que, junto a los
resultados obtenidos en nuestra poblacién, incluy6 da-
tos provenientes de 574 pacientes. Los diferentes estu-
dios fueron hechos en poblaciones provenientes de Tur-
quia, Estados Unidos, lItalia, Australia y Gran Bretafia.
Las caracteristicas de los estudios incluidos, asi como
las frecuencias genotipicas y las edades medias de co-
mienzo de la epilepsia de los pacientes analizados son
resumidas en la Tabla 3.

No hubo heterogeneidad entre los estudios investiga-
dos (p=0,32). La calidad de los trabajos analizados fue
heterogénea (3-7). El andlisis de los distintos trabajos
incluidos muestra que aquellos sujetos que son portado-
res de al menos una copia del alelo a4 tienen, en prome-
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Tabla 2.— Variables analizadas en nuestra poblacion de pacientes.
ApoE4 no ApoE4 p
(n=23) (n=55)

Edad, media = DS 38,5+9,9 38,7111

mediana, (1 y 3 cuartil) 37 (32-47) 37,5 (32-47,25) 0,79*

Sexo, F n (%) 14 (60,8) 28 (50,9) 0,42**

Edad Inicio Epi, media £ DS 14,3 +12,13 16,5 + 12,5

mediana, (1 y 3 cuartil) 9 (4-20) 15 (6-26) 0,48*

Historia Familiar Positiva, n (%) 2 (8,7) 4 (7,3) 0,83**

Conv Febriles, n (%) 5 (21,7) 19 (34,5) 0,26**

n: Nimero de Pacientes, DS: Desvio Standard F Femenino, * Prueba de Mann Whitney, ** Prueba de X?

Tabla 3.— Caracteristicas de los estudios incluidos en el meta-andlisis.
Autor Pais Afio ApoE4 apo4 EMIE no ApoE4 no ApoE4 EMIE Calidad
n A (DS) n A (DS)

Briellmann! Australia 2000 10 5 (5) 33 14.9 (10) 4
Yeni?® Turquia 2004 8 7.44 (6,13) 39 8.75 (7,61) 3
Gambardella? Italia 2005 24 26.2 (20,1) 114 33.9 (20,7) 6
Cavalleri'? Inglaterra 2005 30 13.7 (10) 151 16.7 (11) 6
Busch?® EEUU 2007 22 13.82 (9,29) 65 14.26 (10,13) 5
Kauffman Argentina 2008 23 14.3 (12,13) 55 16.5 (12,54) 7

n: Numero de Pacientes portadores de ApoE4 o Numero de Pacientes portadores de los alelos E2y E3, DS: Desvio Standard, EMIE: Edad

Media de Inicio de la Epilepsia, A: Afios.

dio, una edad de comienzo de su epilepsia casi 4 afios
menor que aquellos que no portan este alelo (diferencia
de medias 3,7 afios; IC 95% 1,66-5,74; p=0,0001; dife-
rencia estandarizada de medias -0,29; IC 95% -0,08 ~ -
0,49; p=0,005) (ver Figura 1). Para evaluar la robustez
de este hallazgo se realizaron dos andlisis de sensibili-
dad. La exclusion del estudio més influyente y con mayor
diferencia en las edades medias de comienzo entre gru-
pos no modificd el impacto de la variante genética sobre
la edad de inicio del trastorno, aunque disminuy6 en mas
de un afio el estimado de la diferencia (diferencia de
medias 2,2 afios, p=0,03). Por otro lado, la inclusion de
los dos trabajos excluidos por datos insuficientes, asu-
miendo en un caso una dispersién igual a la media de las
dispersiones reportadas en los otros trabajos y en el otro,
iguales edades medias para ambos grupos de pacien-
tes, tampoco modificé el impacto de la variante genética
(p=0,018).

No se evidencié sesgo de publicaciéon. (Prueba de
Begg, p=0,7 y prueba de Egger, p=0,69)

Study -

Standardised Mean diff.

(95% Cl) % Weight
Brietmann (2000) gy -1.08 (-1.83,-0.34) 76
Yeni (2004) _-__ -0.18 (-0.94,0.58) 73
Gambardella (2005) _-_ -0.37 (-0.82,0.07) 216
Cavaleri (2005) _.__ -0.28 (-0.67,0.12) 275
Busch (2007) : -0.04 (-0.53,0.44) 181
Kauffman (2008) ’ -0.18 (-0.66,0.31) 178
Overall (95% CI 0.29 (-0.50.-0.09

18285 18585
Standardised Mean diff.

Fig. 1.— Forest Plot de los trabajos incluidos en el Meta-Andlisis

Discusion

El presente estudio permiti6 demostrar que, en prome-
dio, los pacientes portadores de al menos una copia del
alelo €4 del gen ApoE tienen un comienzo de su epilep-
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sia cuatro afios mas temprano que los pacientes porta-
dores de las otras dos variantes alélicas. Este hallazgo
coincide con lo originalmente reportado por Briellmann y
colaboradores**. En cambio, los resultados obtenidos por
diferentes investigadores, asi como el andlisis de las
observaciones efectuadas en nuestra poblacién parecen
ser opuestos a lo originalmente reportado. Esta aparen-
te contradiccion es muy frecuentemente encontrada en
la investigacion de los factores genéticos implicados en
el desarrollo de enfermedades con herencia compleja
como podria ser la epilepsia del I6bulo temporal*4. Estas
discrepancias podrian obedecer a diferencias en las po-
blaciones estudiadas, dificultades en la definicion del
fenotipo investigado, o a falta de potencia estadistica
suficiente para detectar efectos de pequefia magnitud.
Es postulado que aquellas variantes genéticas con una
prevalencia poblacional mayor al 10% solo conferirian
un riesgo de pequefia magnitud para el desarrollo de
patologias relativamente frecuentes en la poblacion?,
requiriéndose en consecuencia investigar un gran numero
de sujetos para poder detectar esta contribucion. En efec-
to, la evidencia acumulada en este tépico particular du-
rante los Ultimos afios es coincidente, en el sentido que,
en todas las poblaciones investigadas, la edad media de
comienzo de la epilepsia es menor en aquellos sujetos
portadores del alelo €4 que en los portadores de las otras
dos variantes alélicas. De este modo, la combinacion de
los estudios en un meta-andlisis, tal como actualmente
es recomendado?®, bien pudo demostrar el efecto mo-
dulatorio de la variacion genética de ApoE sobre la edad
de comienzo de la patologia.

AUn no es claro si la esclerosis del hipocampo es cau-
sa 0 consecuencia de las crisis del [6bulo temporal expe-
rimentadas por los pacientes afectados con este sindro-
me*. Una de las hipoétesis investigadas postula que con-
vulsiones febriles en la infancia provocan un dafio pro-
gresivo en el hipocampo que resulta afios después en la
aparicion clinica de la epilepsia® 3. Durante este perio-
do «silente» se sucederia una reorganizacién sinaptica
del hipocampo que terminaria en la generacion de redes
neuronales epileptogénicas®2. Ha sido observado que este
periodo silente es variable en los diferentes pacientes
con EMT-EH, pudiendo asociarse esta variabilidad con
la presencia de antecedentes familiares para desorde-
nes convulsivos®. En consecuencia factores genéticos
podrian modificar los fenédmenos de plasticidad neuronal
involucrados en la epileptogenesis de este trastorno. En
este sentido, ApoE influiria los mecanismos de respues-
ta astroglial que suceden al dafio neuronal resultando el
déficit de funcion de esta proteina en procesos re-iner-
vatorios anémalos=.

La ApoE resulta ser un candidato bioldgicamente plau-
sible a estar implicado también en la modulacién de los
fendmenos de regeneracion neuronal involucrados en la
fisiopatologia del sindrome en estudio. Las tres isoformas

de ApoE dependen del cambio de tan so6lo dos aminoa-
cidos en las posiciones 112 y 158. La presencia de
arginina en la posicion 112 define a la isoforma ApoE
€4’. Este residuo es critico tanto, para las interacciones
de dominio de la proteina como para su estabilidad
conformacional®. Estos cambios disfuncionales tornan a
esta isoforma facilitadora de procesos neurodege-
nerativos como ser, la disrupcidn del citoesqueleto neu-
ronal*, el aumento en los depdsitos de proteina [3 amiloi-
de®* y la potenciacién de la apoptosis®. Estos tres proce-
sos fueron implicados en la EMT-EH. Un 55% de los
hipocampos de pacientes sometidos a tratamiento qui-
rurgico de su epilepsia mostré anormalidades en el citoes-
gueleto de las células hiliares®. Un aumento en el depo6-
sito de amiloide fue observado en piezas quirargicas de
pacientes con EMT-EH portadores del alelo ¢4 de ApoEZ.
Una expresion incrementada de los marcadores de la
apoptosis p-53, caspasa-3 y FAS fue encontrado en los
hipocampos de pacientes con EMT-EH®®. Finalmente,
distintas moléculas® estan siendo evaluadas como tra-
tamiento de los efectos perniciosos de la portacion del
alelo €4 por lo que esta proteina podria resultar un blan-
co terapéutico interesante a ser explorado como una al-
ternativa neuroprotectora o preventiva del desarrollo de
la epilepsia del I6bulo temporal.

Entre las limitaciones del trabajo debe mencionarse
gue la muestra analizada es relativamente pequefia, que
la calidad de los trabajos es heterogénea con fallas en
un apropiado reporte de las caracteristicas de los pa-
cientes incluidos en alguno de ellos. Ademas, dado que
variables como edad, género y etnicidad que podrian
actuar como confundidores en el analisis no fueron com-
pletamente analizadas por los diferentes autores, estu-
dios futuros con un mejor disefio son necesarios para
confirmar estos hallazgos en poblaciones més seleccio-
nadas. Sin embargo, las consistencias observadas del
efecto de la variacion genética en ApoE sobre la edad de
comienzo de la epilepsia en los distintos analisis de sen-
sibilidad efectuados y la plausibilidad biolégica del
polimorfismo investigado son una prueba de robustez de
nuestros resultados.

En conclusién, la isoforma ApoE €4 es un factor
genético que podria estar implicado en los procesos
epileptogénicos que se suceden en el periodo silente del
desarrollo de la Epilepsia Mesial Temporal con Esclero-
sis del Hipocampo.
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Anexo 1. Escala de Valoraciéon de Calidad de Estudios Incluidos en el Meta-Analisis

1. Representatividad de casos

a. Casos seleccionados consecutivamente o aleatoria-mente de la poblacién de una manera explicita-

mente especificada en el articulo.

b. Casos seleccionados consecutivamente o aleatoria-mente de la poblacién sin una manera explicita-
mente especificada en el articulo o con criterios de inclusién y exclusion muy restrictivos.

¢. No hay método de seleccién especificado.

2. Diagndstico de Convulsiones Febriles o de Epilepsia del Lébulo Temporal
a. Claramente especificados los criterios diagndsticos para definir una convulsion febril o epilepsia del

I6bulo temporal.
b. No especificados

3. Procedimiento de Genotipificacion
. Se realiz6 «ciego» para datos clinicos
. No ciego o no especificado

T o

. Equilibrio de Hardy Weimberg

. Casos en equilibrio de Hardy Weimberg

. Casos en desequilibrio de Hardy Weimberg
No se realiz6 la prueba

oo o A

[$)]

. Tratamiento estadistico

a. Se utilizé tratamiento estadistico adecuado (por ejemplo, se corrigié por comparaciones mdultiples)

b. No se utilizé tratamiento estadistico adecuado

Items 1-4
a-2 puntos
b-1 punto
c-0 puntos

Items 2-3-5
a-1 punto
b-0 puntos



