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Resumen Introduccién: Factores genéticos serian importantes en el desarrollo de la Epilepsia del Lébulo

Temporal (ELT). La Prodinorfina (PDYN) participaria en el hipocampo en mecanismos regulatorios
de la sincronia neuronal. El promotor del gen PDYN exhibe un polimorfismo funcional de repeticion, donde alelos
con mas repeticiones (H) presentan una mayor eficiencia transcripcional que los de menos repeticiones (L). De-
sarrollamos un estudio de asociacion en una poblacion de pacientes con ELT mesial con Esclerosis del Hipocampo
(EMTEH) y una revision sistematica de la literatura para investigar el rol de este polimorfismo en la patologia.
Materiales y Métodos: Se incluyeron 102 pacientes con EMTEH y 86 controles sanos no relacionados. Se in-
vestigo la presencia de historia familiar de eventos comiciales. Se genotipifico el polimorfismo en el promotor
de PDYN mediante PCR. Se compararon frecuencias alélicas y genotipicas mediante prueba de chi cuadrado.
Se estim6 Odds Ratio (OR) mediante regresion logistica. Para el meta-analisis, se identificaron estudios de
asociacion caso-control entre PDYN y ELT mediante blusqueda en PUBMED. Se extrajeron frecuencias alélicas
y genotipicas. Se estim6 OR global mediante modelo de efectos fijos bajo herencias dominante y co-dominan-
te. Resultados: En nuestra poblacion, la frecuencia genotipica y alélica no fue diferente entre casos y controles
(p=0,61) ni lo fue en el analisis limitado a ELT con predisposicion familiar (p=0,71). En el meta-andlisis, analiza-
mos 591 pacientes con ELT y 1117 controles sanos. Encontramos asociacion del alelo L (p=0,003; OR=1,40; IC
95=1,12-1,74) con un riesgo modestamente aumentado a desarrollar ELT en el grupo de pacientes con predis-
posicion familiar. Conclusiones: Variantes alélicas funcionales en el promotor de PDYN modificarian el riesgo a
desarrollar ELT en sujetos familiarmente predispuestos.

Palabras Claves: Epilepia, Esclerosis del Hipocampo, Genética, Polimorfismo, Prodinorfina, Meta-Analisis

Summary Transcriptionally Deficient Prodynorphyn Promoter Alleles are Associated with Temporal Lobe

Epilepsy. Background: Genetic Factors could be important for the development of Temporal Lobe
Epilepsy (TLE). Prodynorphin (PDYN) could be involved in regulatory mechanism of neuronal synchrony in the
hippocampus. The PDYN gene promoter exhibits a functional repetitive motive polymorphism. High repetition
alleles (H) are transcriptionally more efficient than low repetition alleles (L). We performed an association study
in a population of patients with Mesial TLE with Hippocampal Sclerosis (MTEHS) and a systematic review of the
literature in order to investigate the role of this polymorphism in the disease. Methods: 102 MTEHS patients and
86 healthy controls were included. We investigated the antecedent of family history for epileptic events. The
PDYN promoter polymorphism was genotypified by means of a PCR assay. We compared allelic and genotypic
frequencies using chi squate test. We estimated Odds Ratio (OR) by logistic regression. For meta-analysis, we
identified case-control association studies between TLE and PDYN searching in PUBMED. We extracted allelic
and genotypic frequencies. We estimated pooled OR using a fixed effects model under dominant and co-dominant
heredity. Results: In our population the genotypic and allelic frequencies were not different between cases and
controls (p=0.61) neither in the analysis limited to TLE with familial predisposition (p=0.71). The Meta-Analysis
included 591 TLE patients and 1117 healthy controls. We found an association between L allele (p=0,003;
OR=1,40; IC 95=1,12-1,74) with a modestly higher risk to develop TLE in the group of patients with familial
predisposition. Conclusions: Functional allelic variants in the PDYN promoter could modify the risk to develop
TLE in subjects familiarly predisposed.
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PRODINORFINA Y EPILEPSIA

Introduccion

La etiologia de la Epilepsia del Lobulo Temporal ha sido
ampliamente investigada®. Si bien, tradicionalmente ha
sido considerada un desorden adquirido® 3, por mucho
tiempo se vislumbrd la posibilidad que factores genéticos
pudieran ser importantes en su génesis y desarrollo®. La
observacion de formas familiares con patrén de herencia
monogénico®, de antecedentes familiares positivos para
convulsiones febriles y/o epilepsia en hasta un 30% de
los pacientes® y la identificacion de variantes alélicas en
seis genes diferentes como factores de riesgo para de-
sarrollar esta enfermedad han contribuido a la identifica-
cién de estos factores’*2.

La Prodinorfina (PDYN) pertenece a la familia de pro-
teinas precursoras de péptidos opioides®. Alfa y Beta-
neoendorfinay Dinorfinas Ay B son formadas a partir del
clivaje de esta proteina precursora**. Las dinorfinas son
extensamente expresadas en el sistema nervioso cen-
tral y en particular en el hipocampo?®, como respuesta a
descargas epilépticas focales, donde participarian en
mecanismos regulatorios tendientes a finalizar la activi-
dad comicial, prevenir la generalizacion secundaria y el
desarrollo de estado de mal epiléptico®® 7.

El promotor del gen de PDYN exhibe un polimorfismo
consistente en la presencia de una a cuatro repeticiones
de un motivo de 69 pares de bases por bloque repetitivo.
En dicho motivo se localiza un sitio de unién para el fac-
tor de transcripcion AP-1. Los alelos con 3y 4 repeticio-
nes (alelos H) presentan una mayor eficiencia transcrip-
cional, es decir expresan mayor cantidad de PDYN, que
los alelos con 1y 2 repeticiones (alelos L)®. Este factor
de transcripcion seria de importancia en las cascadas
genéticas que siguen a la epileptogénesis y a la plastici-
dad neuronal*®2°. En ese sentido, en un estudio realiza-
do en una poblacién de sujetos con ELT y antecedentes
familiares positivos para epilepsia o convulsiones febri-
les fue observada una asociacién entre ser portador de
alelos L y presentar un mayor riesgo para desarrollar ELT.
La presencia del mencionado alelo también fue asocia-
da con una mayor posibilidad de presentar convulsiones
con generalizacion secundaria y estado de mal epilépti-
co®. Sin embargo, otros tres estudios fallaron en repro-
ducir estos hallazgos?-%.

Es un hecho habitual la observacién de hallazgos apa-
rentemente contradictorios en estudios de epidemiologia
genética?*. Entre las varias razones que se han esgrimido
para explicar esta situacion®, se encuentra la frecuente
insuficiente potencia estadistica para detectar efectos, que
habitualmente son de pequefia magnitud®® 27, en el disefio
de estos estudios. En consecuencia, el desarrollo de revi-
siones sistematicas y la aplicacion de un meta-analisis
como herramienta de sintesis permite superar alguna de
las dificultades inherentes a la investigacion de factores
genéticos en enfermedades de herencia compleja.
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En el presente trabajo investigamos el rol del polimor-
fismo de repeticion en el promotor de PDYN en la ELT
mesial con Esclerosis del Hipocampo (EMTEH), como
un factor de riesgo para su desarrolloy como un modifi-
cador de las caracteristicas fenotipicas del sindrome. Por
otra parte realizamos una revision sistematica y un meta-
analisis de la evidencia disponible sobre este factor
genético en la ELT incorporando nuestros resultados al
mismao.

Pacientes y Métodos

Sujetos Participantes

El presente estudio incluyé 102 pacientes con diagnéstico de
ETMEH asistidos en forma consecutiva en el Centro de Deri-
vacion de Epilepsia del Hospital Ramos Mejia de Buenos Ai-
res, Argentina y a 86 controles sanos no relacionados y sin
antecedentes comiciales. Los sujetos que participaron como
controles eran comparables a los pacientes en lo que respecta
a edad, sexo, origen étnico y area de residencia. Un consen-
timiento informado, aprobado previamente por la Comision de
bioética del Hospital Ramos Mejia, fue tomado a cada uno
de ellos antes de su inclusion. El diagnéstico de EMTEH fue
hecho en base al relato histérico del paciente y/o familiar de
las caracteristicas semiolégicas de las crisis, en base a los
hallazgos electrofisiolégicos (EEG de superficie en todos y
Video-EEG en alguno de ellos) y en base a los hallazgos de
las Imagenes por Resonancia Magnética (IRM). Las IRM fue-
ron realizadas de acuerdo a un protocolo de optimizacion para
la deteccion de Esclerosis del Hipocampo (EH) que incluy6
adquisicion volumétrica, T2, FLAIR e IR coronales y axiales,
paralelos y perpendiculares al eje mayor del hipocampo. Sélo
aquellos pacientes que cumplian completamente el diagnés-
tico de EMTEH (clinica-EEG + IRM) fueron incluidos. Se re-
gistraron para el andlisis las siguientes caracteristicas: edad
y sexo; tiempo de evolucién de la epilepsia, historia familiar
para epilepsia y/o convulsiones febriles, antecedentes de con-
vulsiones febriles; caracteristicas de sintomas ictales, frecuen-
cia de las crisis, horario de presentacion y respuesta al tra-
tamiento farmacolégico.

Analisis Genético. Genotipificacién del Polimorfismo
en el promotor de PDYN

A todos los sujetos participantes se les extrajo 10 ml. de san-
gre venosa mediante venopuntura. Se purific6 ADN genémico
total mediante la utilizacion del kit FLEXIGENE, siguiendo 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 primer y 1,2 U de Tag poli-
merasa en un volumen final de 40 pl. Mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) se amplificé un fragmento
flanqueante al elemento repetitivo en el promotor de PDYN
bajo las siguientes condiciones de amplificacion: 30 s a 95 °C,
45sa57°Cy45sa72°C por 35 ciclos. Se utilizo el siguien-
te par de primers: 5-AGC AAT CAG AGG TTG AAG TTG GCA
GC y 5-GCA CCA GGC GGT TAG GTA GAG TTG TC. El
producto de la amplificacion se resolvi6 mediante una corri-
da electroforética en Agarosa al 2% y visualizacion mediante
tincion con Bromuro de Etidio bajo luz ultravioleta. De esta
forma, fue posible separar los fragmentos correspondientes
a los alelos con 1, 2, 3y 4 repeticiones del bloque de 68 pares
de bases polimorfico (ver figura 1). Para el andlisis se consi-
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Fig. 1.— Corrida Electroforética en Agarosa al 2% donde se
observan sujetos heterocigotas para el alelo L (HL) y
homocigotas para L (LL).

der6 a los alelos 1y 2 como de baja actividad (L) y a los alelos
3y 4 como de alta actividad (H).

Andlisis Estadistico

Las frecuencias de los alelos y genotipos entre pacientes y
controles, asi como entre los diferentes subgrupos de pacien-
tes fueron comparadas utilizando la prueba de chi cuadrado.
El equilibrio de Hardy-Weinberg en controles fue probado con
test exacto. Los diferentes factores de riesgo fueron analiza-
dos mediante regresion logistica univariada (se obtuvieron OR
con sus respectivos intervalos de confianza de un 95% de
precision). Todos los calculos fueron realizados con STATA
(StataCorp. 2005. Stata Statistical Software: Release 9.
College Station, TX: StataCorp LP.) El Analisis Estadistico
empleado en el meta-analisis es descrito en el apartado es-
pecifico a ésta técnica que se detalla abajo.

Meta-Analisis

Se identificaron estudios de asociacion caso-control entre el
polimorfismo de repeticién en el promotor de PDYN y la ELT
mediante una bisqueda en la base de datos PUBMED Yy re-
vision individual de las referencias de los estudios incluidos.
La estrategia de busqueda utilizada fue “Temporal Lobe
Epilepsy” OR “Seizure” AND “Prodynorphin” OR “PDYN” con
fecha 1 de Agosto de 2006. Como criterio de inclusion se
acepto todo trabajo que reportara resultados sobre la asocia-
cion, sin importar el idioma de publicacion, en una poblacién
de pacientes con ELT vy tuviera el disefio de estudio caso-
control. De los trabajos incluidos, se extrajo la siguiente in-
formacion: Afio de publicacion, nacionalidad de los sujetos,
nimero de casos y controles, frecuencias alélicas y genoti-
picas, nimero de pacientes con historia familiar positiva para
epilepsia y/o convulsiones febriles, con generalizacion secun-
daria frecuente, con presentacion de crisis parciales en clus-
ter, con historia de estado de mal epiléptico, con anteceden-
tes de convulsiones febriles en la infancia. Se examiné la
calidad de los estudios incluidos mediante una escala modi-
ficada de Thakkinstian y col.?® (ver anexo 1). Se construye-
ron tablas de 2x2 para cada estudio reportado y para el nues-
tro definiendo como exposicién a los genotipos que incluian
al alelo L y como no exposicion a los sujetos homocigotas
para el alelo H, con excepcién de la comparacion entre los
homocigotas para L con los heterocigotas para H, en los que
éste Ultimo genotipo constituia el grupo no expuesto. Las
mencionadas tablas fueron importadas en el paquete esta-
distico STATA (StataCorp. 2005. Stata Statistical Software:
Release 9. College Station, TX: StataCorp LP.) y utilizando
el comando “metan a b ¢ d"® se calcularon los Odds Ratio
de cada estudio individual y el Odds Ratio global mediante
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el método de la varianza inversa con efecto fijo y el estadis-
tico de chi cuadrado. Entonces, se realizaron 3 comparacio-
nes (LL vs HL; HL vs HH y LL vs HL) que utilizando la meto-
dologia descripta por Mineli y col.*® permitié inferir el mejor
modelo de herencia. Definidos los modelos dominante y co-
dominantes (lambda=0,85) como los que mejor ajustaban los
datos reportados se realiz6 una nueva comparacion entre los
genotipos LL+HL vs HH (modelo dominante) y alelo L vs alelo
H (modelo co-dominante). Siguiendo igual metodologia se
calculé también la asociacion entre las caracteristicas clini-
cas reportadas y el alelo L. Se investigé heterogeneidad en-
tre los estudios mediante prueba de Cochran y sesgo de pu-
blicacién mediante pruebas de Begg-Matzumdar y de Egger.

Resultados
Estudio de Asociacion en Nuestra Poblacion

La distribucion de los genotipos y las frecuencias alélicas
del polimorfismo del promotor del gen codificante de
PDYN en pacientes y controles se resume en la Tabla 1.
Los genotipos LL, HL y HH fueron encontrados en 9
(8,8%), 40 (39,2%) y 53 (52%) pacientes y en 8 (9,3%),
37 (43%) y 41 (47,7%) controles, respectivamente. En
consecuencia, la frecuencia de los genotipos y alelos no
fue diferente entre los casos y los controles (p=0,61). La
distribucién genotipica de los controles se ajusta al equi-
librio de Hardy-Weinberg (p= 1).

El andlisis limitado al grupo de pacientes familiarmen-
te predispuestos, es decir aquellos que presentaban an-
tecedentes familiares positivos para Epilepsia y/o con-
vulsiones febriles, tampoco mostré una asociacion signi-
ficativa entre el polimorfismo investigado y el desarrollo
de la patologia. En efecto, la distribucion genotipica con-
sistio en solo 1 sujeto homocigota para L (genotipo LL) y
en 8 heterocigotas para L (genotipo HL) en este grupo
de 18 pacientes con historia familiar positiva (Tabla 1).

Se observé una sobre-representacion de sujetos con
crisis comiciales nocturnas en el grupo de sujetos ho-
mocigotas para H. En el andlisis de los restantes sub-
grupos de pacientes en funciéon de sus caracteristicas
fenotipicas no observamos asociacion entre ellas y el
polimorfismo investigado (Tabla 2).

Meta-Analisis

La estrategia de busqueda arroj6 33.486 articulos, de
los cuales 19 respondian a la combinacion de la patolo-
gia con el gen investigado. Se incluyeron para el andlisis
4 estudios que presentaban un disefio de caso-control.
En estos estudios y en el nuestro se analizé la asocia-
cion entre el polimorfismo en el promotor de PDYN y el
desarrollo de ELT en 591 pacientes con diagnéstico de
ELT y en 1117 controles sanos. Los diferentes estudios
fueron hechos en poblaciones provenientes de Austria,
Italia, Estados Unidos y Gran Bretafia. Las caracteristi-
cas de los estudios incluidos, asi como las frecuencias
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TABLA 1.— Frecuencias Genotipicas en las poblaciones estudiadas

Genotipos EMTEH EMTEH HF Controles
N=102 (%) N=18 (%) N=86 (%)

LL 9 (8.8) 1 (5.5) 8 (9.3)

HL 40 (39.2) 8 (44.5) 37 (43)

HH 53 (52) 9 (50) 41 (47.7)

OR (95% IC) 0,89 (0,57-0,38)* 1,15 (0,52-2,53)*

Valor P 0,61** 0,71**

EMTEH Epilepsia del Lébulo Temporal con Esclerosis del Hipocampo

HF Historia Familirar positiva para eventos comiciales

*OR Odds Ratio Crudo

**Prueba de X?

TABLA 2.— Variables Analizadas en pacientes con EMTEH
Variables LL+HL HH Valor de p
N=59 N=52

Hombres, n (%) 25 29 NS

Mujeres n (%) 24 24 NS

Edad de inicio de Epilepsia

media en afios 15,02 16,69 NS

Historia de Convulsiones

Febriles, n (%) 13 (48,3) 18 (34,6) NS

Historia Familiar de CF/

Epilepsia,n (%) 9 (15,2) 9 (17,3) NS

Estado de mal, n (%) 8 (13,55) 14 (26,9) NS

Cluster, n (%) 8 (13,55) 9 (17,3) NS

Nocturnas, n (%) 16 (27,1) 36 (69,23) 0,0001*

Frec Mensualmediana 1-2 3-4 NS

Refractariedad,n (%) 28 (47,4) 28 (53,8) NS

*Prueba de X?

genotipicas de los pacientes analizados son resumidas
en la Tabla 3.

No hubo heterogeneidad entre los estudios investiga-
dos (p=0,359 para ELT y p=0,221 para ELT con Historia
Familiar positiva). No hubo evidencia de asociacion en-
tre la variante alélica en el promotor del gen codificante
de PDYN y un riesgo aumentado a desarrollar Epilepsia
del Lébulo Temporal bajo un modelo de herencia domi-
nante (p=0,69; OR=1,04; IC 95=0,84-1,29), ni bajo un
modelo co-dominante (p=0,54; OR=1,05; IC 95=0,89-
1,24) (Figura 2). No hubo evidencia de sesgo de publica-
cién (prueba de Begg, p=0,80y prueba de Egger, p=0,49).
En cambio, si encontramos asociacion del alelo L, bajo
un modelo dominante (p=0,01; OR=1,44; IC 95=1,06-
1,95) y bajo un modelo co-dominante (p=0,003; OR=1,40;
IC 95=1,12-1,74), con un riesgo modestamente aumen-
tado a desarrollar ELT en el grupo de pacientes familiar-

mente predispuestos (Figura 3). Tampoco se evidencio
sesgo de publicacion en este caso (prueba de Begg, p=1
y prueba de Egger, p=0,82).

En el analisis de las diferentes caracteristicas se-
mioldgicas, encontramos una asociacion significativa
entre el alelo L y la presencia de un antecedente positivo
para estado de mal epiléptico en las diferentes poblacio-
nes de pacientes con ELT investigadas (p=0,05; OR=1,51;
IC 95=1,01-2,3) En cambio, no hubo evidencia de aso-
ciacion en el resto de las variables clinicas investigadas
sisteméticamente.

Discusién

La sintesis de la evidencia analizada permite demostrar
una modesta asociacion entre los alelos transcripcio-
nalmente menos eficientes del gen codificante de la PDYN
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TABLA 3.— Caracteristicas de Estudios Incluidos en el Meta-Analisis

Autor / Pais / Afio TLEHH TLEHL

TLELL Totcasos TLEFHH TLEFHL TLEFLL ContHH ContHL ContLL TotCont Calidad

Stogmann / Austria / 2002 60 69 16 145
Tilgen / EEUU / 2003 90 78 14 182
Gambardella / Italia / 2003 66 40 9 115
Cavalleri / Gran Bretafia / 2005 17 22 8 a7
Kauffman / Argentina / 2006 53 40 9 102

10 23 10 96 88 18 202 8
22 21 3 99 84 22 205 5
28 25 7 138 105 16 259 8
17 22 8 175 160 30 365 8
9 8 1 41 37 8 86 10

TLEHH: Epilepsia Lébulo Temporal genotipo HH. TLEHL: Epilepsia Lébulo Temporal genotipo HL. TLELL: Epilepsia Lébulo Temporal genotipo
LL.TLEFHH: Epilepsia Lébulo Temporal con Historia Familiar + genotipo HH. TLEFHL: Epilepsia Lébulo Temporal con Historia Familiar + genotipo
HL. TLEFLL: Epilepsia Lébulo Temporal con Historia Familiar + genotipo LL ContHH Controles genotipo HH. ContHL: Controles genotipo HL.

ContLL: Controles genotipo LL
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Fig. 2.— Forest Plot Meta-Analisis Epilepsia del Lébulo Tem-
poral bajo modelo Dominante.
Estudios 1. Stdgmann y col. 2. Tilgen y col. 3. Gambardella
y col. 4. Cavalleri y col. 5. Kauffman y col.

y el desarrollo de ELT en el subgrupo de pacientes con
una predisposicion familiar para el desarrollo de eventos
comiciales. Sin embargo, cuando se consideran indivi-
dualmente los resultados encontrados en nuestra pobla-
cién asi como los reportados en las investigaciones rea-
lizadas en diferentes poblaciones por Tilgen?!, Cavalleri®
y Gambardella?? tal asociacion no es evidenciada. En
cambio, Stégmann y col.® si pudieron observar que los
alelos con un menor nimero de repeticiones en el pro-
motor de PDYN constituyen un marcador de riesgo para
el desarrollo de ELT en pacientes con predisposicion fa-
miliar.

Esta aparente contradiccion es frecuentemente encon-
trada en la investigacion de los factores genéticos impli-
cados en el desarrollo de enfermedades con herencia
compleja como la ELT?. Estas discrepancias podrian
obedecer a diferencias en las poblaciones estudiadas,
dificultades en la definicién del fenotipo investigado, o a
falta de potencia estadistica suficiente para detectar efec-
tos de pequefia magnitud. Aunque los estudios de aso-

Fig. 3.— Forest Plot Meta-Analisis Epilepsia del Lébulo Tempo-
ral con Historia Familiar Positiva bajo Modelo Dominante.
Estudios 1. Stdgmann y col. 2. Tilgen y col. 3. Gambardella
y col. 4. Cavalleri y col. 5. Kauffman y col.

ciacion caso-control constituyen una herramienta adecua-
da para la diseccion de los factores genéticos implicados
en el desarrollo de las enfermedades con herencia com-
pleja, es postulado que aquellas variantes genéticas con
una prevalencia poblacional mayor al 10% so6lo conferi-
rian un riesgo de pequefia magnitud para el desarrollo
de estas patologias relativamente frecuentes en la po-
blacion®, requiriéndose en consecuencia investigar un
gran numero de sujetos para poder detectar esta contri-
bucion. Esta dificultad pudo resolverse, al menos par-
cialmente, con la realizacion de una revision sistematica
de la literatura y un meta-analisis®?. Nuestros hallazgos,
representando una sintesis del conocimiento acumula-
do, permiten poner de manifiesto el modesto efecto que
esta variante alélica tiene en el desarrollo de la ELT.

Es considerado que un grupo de estudios incluido en
un meta-analisis es heterogéneo cuando los hallazgos
particulares de cada uno de ellos difiere mas que lo que
se esperaria s6lo por la variabilidad del muestreo po-
blacional®®. Si bien no encontramos heterogeneidad
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estadisticamente significativa en los estudios combina-
dos, pareceria haber dos clases de poblaciones analiza-
das en funcion de los resultados individuales reportados:
unas con hallazgos positivos® o con tendencia positiva®
y otras con hallazgos negativos?! 22, Los resultados obte-
nidos en nuestra poblacion parecen ser mas coinciden-
tes con los de éste segundo grupo. Una explicacion para
estas diferencias podria estar dada en la posibilidad de
una interaccion epistatica entre PDYN y otros factores
genéticos o ambientales necesarios para la aparicion de
la patologia con diferente representacion en las pobla-
ciones investigadas®.

A diferencia de otros polimorfismos en genes candi-
datos investigados en la ELT?, la variacién genética ana-
lizada en el gen de PDYN ha demostrado tener una re-
percusion funcional y no ser un mero marcador genético®.
Mas aun, resulta interesante el rol que la PDYN y sus
variantes alélicas podrian tener en la fisiopatologia de la
ELT. El polimorfismo en el promotor de PDYN, depen-
diendo del nimero de repeticiones presente, modifica la
eficiencia transcripcional. La transcripciéon es regulada
por la unién del complejo activador de la transcripcion
AP-1 que ha sido implicado en las cascadas transcrip-
cionales que suceden a un evento convulsivo en diferen-
tes modelos experimentales®®. La Dinorfina, el producto
del clivaje de PDYN, expresada en las células granulares
del giro dentado, es el ligando enddgeno del receptor de
opiodes tipo k**, donde participa en varios mecanismos
homeostaticos, regulando en particular la excitabilidad
en el hipocampo mediante la apertura de canales de
potasio que limitan la entrada de corrientes de calcio y la
secrecion de neurotransmisores excitatorios®. Ha sido
implicada, en consecuencia, en los mecanismos que li-
mitan la generalizacion de un foco ictal y la aparicion del
estado de mal epiléptico”. En consecuencia, resulta in-
teresante la asociacion observada entre los alelos L y un
mayor riesgo a presentar estado de mal epiléptico en el
curso de la patologia. En cambio, la observacion en nues-
tra poblacion de una mayor frecuencia de crisis durante
el suefio en el grupo de pacientes portadores del alelo H
resulta mas sorprendente si se tiene en cuenta que una
mayor sincronia neuronal esté presente en las fases de
suefio lento* y éste alelo podria contribuir, mediante una
mayor transcripcion de PDYN, a compensar este proce-
so neurofisioldgico.

En conclusion, a través del uso de metodologia meta-
analitica qued6 en evidencia que variantes alélicas fun-
cionales en el promotor del gen codificante de la
Prodinorfina tendrian un rol en el riesgo genético para el
desarrollo de ELT en sujetos familiarmente predispues-
tos para la aparicion de eventos comiciales y modifica-
rian las caracteristicas fenotipicas de la patologia, en
particular la incidencia de estado de mal epiléptico y con-
vulsiones durante el suefio.
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Anexo 1

Escala de Valoracion de Calidad de Estudios Incluidos
en el Meta-Andlisis

NN

o

~ T

b

. Serealizod

D NO TP OTY DT

. Representatividad de casos
. Casos seleccionados consecutivamente o ramdomi-

zadamente de la poblacion de una manera explicitamente
especificada en el paper.

. Casos seleccionados consecutivamente o ramdomi-

zadamente de la poblacién sin una manera explicitamente
especificada en el paper o con criterios de inclusion y exclu-
sién muy restrictivos.

No hay método de seleccion especificado.

. Representatividad de controles
. Controles seleccionados consecutivamente o ramdo-

mizadamente de la misma poblaciéon que los casos (igual
localizacion geogréafica o lugar de atencién).

. Controles seleccionados consecutivamente o ramdo-

mizadamente de una poblacién diferente que los casos.
No hay método de seleccion especificado.

. Diagnostico de Convulsiones Febriles o de Epilepsia del L6-

bulo Temporal

. Claramente especificados los criterios diagnosticos para de-

finir una convulsion febril o epilepsia del I6bulo temporal.

. No especificados
. Definicion de Control Sano
. Los controles fueron interrogados especificamente sobre la

negatividad de antecedentes de convulsiones febriles o epi-
lepsia

. No especificado
. Procedimiento de Genotipificacion

2w

ciego” para datos clinicos
No ciego o no especificado

. Equilibrio de Hardy Weimberg
. Controles en equilibrio de harrdy weimberg
. Controles en desequilibrio de hardy weimberg

No se realizé la prueba

. Tratamiento estadistico
. Se utilizé tratamiento estadistico adecuado (por ejemplo, se

corrigié por comparaciones multiples)
No se utilizé tratamiento estadistico adecuado

Iltems 1-2-6

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

ltems 3-4-5-7

a-1 punto
b-0 puntos



