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RESUMEN

El presente trabajo se llevo a cabo en 53 pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal refractaria a tratamiento medico incluidos en el protocolo de electrodos
profundos para deteccion del foco epiléptico. Se registraron un total de 449 crisis
por medio de monitoreo video/EEG digital las cuales fueron analizadas con los
siguientes objetivos: primero, investigar el patron electroencefalografico del inicio
ictal y sus caracteristicas asociadas: patrones morfolégicos y velocidad de
propagacion de la actividad epiléptica, asi como su localizacion local vs. regional.
Segundo, efectuar un conteo celular de las neuronas piramidales del hipocampo
asi como las granulares del giro dentado para determinar el grado de pérdida
neuronal en las distintas regiones de la formacion hipocampal. Tercero,
correlacionar el tipo de inicio ictal EEG con el resultado quirargico a largo plazo de
la lobectomia para conocer si hay alguna relacion con el prondstico postquirurgico

del paciente.

Los resultados muestran dos tipos de patrones EEG de inicio ictal con las
siguientes caracteristicas: 1. El patron mas frecuente (66%) fue el de inicio
hipersincronico, caracterizado por espigas de alto voltaje de baja frecuencia
(menor de 2 Hz), ritmicas y con una duracion mayor a 5 seg.. Este patron tuvo un
inicio focal que no se propagoé a otras estructuras vecinas o contralaterales y
cuando lo hizo fue después de muchos segundos (promedio de 54 .4 segundos +/-
6) y 2. otro patron menos frecuente (34%) fue el inicio desincronizado.
caracterizado por bajo voltaje y alta frecuencia (mayor a 10 Hz) el cual tuvo un
inicio regional con tiempo de propagacion contralateral mas corto (promedio de 30
segundos +/-6). La correlacion con los datos de conteo celular mostro que el
100% de los pacientes con inicio hipersincronico mostraron esclerosis hipocampal
con una peérdida neuronal de mas del 40 % mientras que solo el 42.9% de los
pacientes con inicio desincronizado mostré esclerosis hipocampal (p<0.005). En
cuanto al prondstico del paciente postoperado de lobectomia temporal, el inicio
hipersincréonico con mayor tiempo de propagacion es el que muestra un 94.3% de
curacion (sin crisis y sin medicamentos anticonvulsivos) vs. un 11.1% de cura en
los casos con inicio desincronizado y menor tiempo de propagacion.

La correlacion por un lado entre un patron EEG hipersincronico, una mayor
despoblacion neuronal y un buen resultado de la lobectomia temporal y, por el
otro, entre un patron desincronizado, una menor Mmuerte neuronal y un mal
resultado de la lobectomia temporal sugiere que en la fisiopatologia de la epilepsia
del I6bulo temporal intervienen por lo menos dos factores diferentes: un factor
estructural intrinseco del hipocampo que incluye una muerte neuronal y una
reorganizacion anatomica y sinaptica. Y otro factor posiblemente extrahipocampico
(entorrinal, del polo y de la convexidad del I6bulo temporal) cuyos impulsos
epileptogenos mediados por la via perforante converjan sobre un hipocampo
estructuralmente normal.
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ABSTRACT

This work was performed in 53 patients with mesial temporal lobe epilepsy
in whom there was no response to antiepileptic medication and therefore
underwent diagnostic monitoring with depth electrodes to be able to detect the
epileptic focus. A total of 449 seizures were recorded by means of digital video
EEG monitoring. They were analized with the following purposes: first, to
investigate the EEG onset pattern and its associated characteristics (morphologic
patterns, time to spread to other structures, as well as its local vs. regional
locations). Second, to count the number of hippocampal pyramidal cells as well as
granular cells of the dentate gyrus to determine the amount of cell loss in the
different regions of the hippocampal formation. Third, to correlate the type of EEG
ictal onset pattern with the surgical outcome of the lobectomy to know if there is a
relationship with the patient’'s surgical prognosis.

The results show two types of EEG ictal onset patterns with the following
features: 1. The most frequent (66%) type was the hypersynchronous onset
characterized by high voltage, low frequency (<2 Hz), rhythmic spikes, with a
duration at least of 5 seconds. This pattern had a focal onset that did not
propagate to other neighboring or contralateral structures and, when it did
propagate, it took a long time (54.4 seconds +/-6). 2. the other less frequent
pattern (34%) was de desynchronized one. It was characterized by low voltage,
high frequency (> 10 Hz.) which had a regional onset and propagated more easily
and rapidly to contralateral structures (30 seconds +/-6). The correlation with the
cellular counting demonstrated that 100% of the patients with hypersinchronous
onset had hippocampal sclerosis with a neuronal loss greater than 40% while only
42.9% of the patients with desynchronized onset had hippocampal sclerosis
(p<0.005). As to the patients 'outcome of the anterior temporal lobectomy, those
with hypersynchronous onset and longer propagation time were seizure free with
no anticonvulsive medication (94.3%) vs.11.1% of seizure free outcome without
medication in those patients with desynchronysed onset and shorter propagation

time.

The correlation between the hypersynchronous EEG pattern, a greater cell
loss and good surgical cutcome of the anterior temporal lobectomy and on the
other hand the correlation between the desynchronized pattern, less cell loss and
bad surgical outcome suggest that there are at least two factors that intervene in
the physiopathology of temporal lobe epilepsy: an intrinsic hippocampal structure
factor that includes neuronal loss and a anatomic and synaptic reorganization.
And another propably extrahippocampal factor (entorrhinal cortex or temporal
cortex) whose epileptogenic impulses mediated by the perforant pahway, convey
on a normal hippocampal structure.
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1. INTRODUCCION 7 _
1.1 EPILEPSIA: DEFINICION ‘

La palabra epilepsia deriva del griego epilepsia (‘ser poseido” o “"ser
atacado”). Este término se deriva de la idea de que las enfermedades
representaban ataques de los dioses o espiritus malignos generalmente como una
forma de castigo. Aproximadamente 400 AC, Hipocrates fue el primero en
considerar a la epilepsia como una enfermedad del cerebro que debia de ser
tratada con dietas y medicamentos, no con conjuros o formulas religiosas.

(Glaser, 1993)

Los términos “desorden convulsivo” y “crisis convuisivas o cerebrales” se
utilizan como sinonimos de epilepsia. Todos estos téerminos se refieren a
episodios recurrentes y paroxisticos de disfunciéon cerebral manifestados como
alteraciones estereotipadas del comportamiento. Hughlings Jackson (Williamson
et al., 1997) establecio el importante concepto de que existen diferentes
categorias de crisis, cada una con su propia fisiologia y semiologia. Su
explicacion de los “estados de ensuefo” y “crisis uncinadas” como crisis parciales
que se originan de areas pequefnas dentro de la corteza cerebral, se aproxima a lo
que hoy en dia se conoce como crisis parciales complejas. Asimismo identifico las
crisis parciales motoras (crisis Jacksonianas), asi como el area de la corteza
cerebral responsable, deduciendo que existe una representacion cortical del
control de los movimientos voluntarios. Jackson establecio el enfoque cientifico al

estudio de la epilepsia.

La epilepsia conforma un grupo de condiciones neurolégicas cuya
caracteristica comun y fundamental es la recurrencia de crisis epilépticas. Las
crisis epilépticas representan la manifestacion clinica (sintomas y signos) que
resultan del disparo anormal, excesivo, sincrénico de las neuronas. Dicha
actividad paroxistica anormal generalmente es intermitente y autolimitada.

Existen dos elementos neurofisiologicos esenciales que representan el
efecto neto de muchos procesos complejos e interactivos. ElI primero es la
anormalidad en la excitabilidad neuronal que proviene de los mecanismos que
afectan la despolarizacion y repolarizacion neuronal. El segundo es un defecto en
la red, el cual deriva de los mecanismos subyacentes al desarrollo aberrante de la
integracion neuronal, sincronizacion anormal de la poblacion neuronal y de la
propagacion de la descarga epiléptica dentro de las vias neurales. Ambas
alteraciones pueden estar presentes antes de que inicie la crisis epiléptica.
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1.2 EPILEPSIA: CLASIFICACION

Dentro de la clasificacion de la Liga Internacional en Contra de la Epilepsia
(Commission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy, 1989) hay dos grandes grupos de crisis: las generalizadas y las
parciales (focales o locales). Como su nombre lo indica, las crisis generalizadas
involucran a toda la corteza cerebral mientras que las crisis parciales se inician en
areas corticales limitadas (ejemplo: crisis parciales motoras se originan en el area
motora primaria, las crisis sensoriales simples se originan en el area sensorial
primaria, las visuales simples en el area visual occipital, etc.) .

Parte de la diversidad qQue caracteriza la expresion clinica de las crisis
epilépticas deriva del hecho de que diferentes areas cerebrales son responsables
de diferentes aspectos de la fenomenologia de la epilepsia (Engel, 1993a). La
Zzona irritativa es el area de corteza que genera las espigas interictales que se
observan en el electroencefalograma. Esta zona esta generaimente relacionada
pero no es idéntica a la zona de inicio ictal, que es el area cortical que inicia las
crisis epilépticas. La lesion epileptogénica es el sustrato patologico de la
epilepsia. En la actualidad se puede identificar generalmente dicha lesion con
estudios de imagen por resonancia magnética aunque el EEG sigue siendo
indispensable para demostrar el caracter epileptogénico de la misma. EIl area
sintomatica es la porcion del cerebro responsable de producir los primeros signos

o sintomas.

1.3 CRISIS PARCIALES COMPLEJAS DEL LOBULO TEMPORAL:
EPILEPSIA MESIAL TEMPORAL

En 1970 la Comision de Clasificacion y Terminologia de la Liga
Internacional en contra de la Epilepsia presentdé un esquema para la clasificacion
de crisis epilépticas en el cual el término de crisis parciales con sintomatologia
compleja fue introducido (Gastaut, 1970). Este término se utilizé para denotar las
crisis descritas casi un siglo antes por Hughlings Jackson. En 1937, Gibbs et al.
propusieron el término de crisis psicomotrices. La escuela de Montreal, basada en
registros intracerebrales y cirugia para el tratamiento de la epilepsia, demostro
claramente la relacion entre crisis psicomotrices y patologia del I6bulo temporal,
cambiando el término a crisis del I6bulo temporal (Jasper y Kershman, 1941).

La epilepsia mesial temporal es la unica epilepsia sintomatica localizada
que califica como sindrome. Este sindrome incorpora las caracteristicas clinicas
de las crisis, antecedentes familiares, personales patologicos, hallazgos
electroencefalograficos y de imagen que definen una entidad identificable con una
patologia predecible: la esclerosis hipocampal (Scheibel, 1980). Actualmente se
reconoce que la mayoria de crisis del l6bulo temporal inician en el hipocampo
(Williamson et al., 1987; Wiesser et al., 1993; Velasco et al., 2000). Las crisis del
I6bulo temporal que inician fuera de la porcion mesial del I6bulo temporal se
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conocen como crisis del lébulo temporal lateral o neocorticales (Walczac, 1995)
son poco frecuentes y no son tema de este trabajo de tesis.

1.4 EPIDEMIOLOGIA

Casi todos los estudios estiman que aproximadamente 60% de la poblacion
adulta con epilepsia y 45% de la poblacion infantil con epilepsia tiene crisis
parciales. (Gastaut et a.l, 1975; Cavuzzuti, 1980; Keranen et al.,, 1988; Cowan
et al.,, 1989; Cornaggia et al., 1990; Herodes et al., 2001). El estudio de
Rochester (Hauser et al., 1975) reporta que las crisis parciales complejas
constituyen el tipo de crisis mas frecuente conformando el 42% de todas las crisis
parciales. Se ha intentado hacer una subclasificacion de las crisis parciales con
mayor precision, para poder conocer la frecuencia de la epilepsia mesial temporal
pero solo se puede lograr una estimacion. Esto se debe a que generaimente es
en los centros de cirugia de epilepsia en donde a los pacientes se les estudia a
fondo para llegar a un diagnastico topografico con fines quirurgicos por lo que no
se puede evitar el sesgo en la referencia de los pacientes. En nuestra Clinica de
Cirugia de Epilepsia del Hospital General de México, O.D. los pacientes con crisis
parciales complejas del Iébulo temporal son los mas frecuentes y constituyen el
70% de los pacientes referidos. Dicha cifra coincide con otros centros de cirugia
de epilepsia (Wieser et al., 1993 y Williamson et al., 1993a).

1.5 DIAGNOSTICO

Como toda enfermedad, el diagnostico de la epilepsia del I6bulo temporal
debe seguir un esquema de estudio muy cuidadoso y predeterminado (Velasco et
al., 2000). Su estudio es progresivo iniciando con los estudios no invasivos. Se
denominan asi ya que no se “invade” al paciente, es decir, se efectuan sin tener
que intervenir al paciente. Aqui se incluyen la historia clinica, la semiologia de las
crisis, el electroencefalograma de superficie, los estudios de neurocimagen. El
objetivo de los estudios no invasivos es contestar dos preguntas: 1. silas crisis
parciales complejas se inician o no en el Iobulo temporal y 2. si inician en el I6bulo
temporal su lateralidad ya sea derecha o izquierda. Una vez contestadas estas
preguntas, pasamos a los estudios invasivos que implican la intervencion
quirargica del paciente para colocacion de electrodos intracraneales con dos
propositos: 1. conocer la zona de inicio ictal y 2. estudiar si esta zona abarca
areas elocuentes, es decir, areas con funciones mentales especificas (ver mas

adelante).
1.5.1 ESTUDIOS NO INVASIVOS TESIS CON
— FALLA DE ORIGEN

1.6.1.1 HISTORIA CLINICA

La historia familiar incluye un alta incidencia de epilepsia y en particuiar una

alta incidencia de crisis febriles. Incluso los pacientes con epilepsia mesial
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temporal tienen frecuentemente una historia de crisis febriles en la infancia
(convulsiones durante un periodo febril asociado a una enfermedad no
neurolégica). Aunque existe evidencia de que las crisis prolongadas producen
dafno hipocampal similar a la llamada esclerosis hipocampal, aun existe
controversia de si las convulsiones febriles son realmente la causa para el
desarrollo de la epileptogénesis del I6bulo temporal mesial o si simplemente
reflejan una susceptibilidad anormal a las crisis epilépticas (Gloor, 1991).

1.5.1.2 PATRON DE CRISIS

La epilepsia mesial temporal tiene una semiologia clinica caracteristica, es
decir, un conjunto de sintomas con una secuencia temporal especifica (Delgado
Escueta y Walsh, 1985; Quesney, 1986; Velasco et al., 2000). EI sintoma inicial
se denomina aura y esta caracterizada por sensaciones viscerales (epigastrica
ascendente, vacio epigastrico), sensacion de angustia o ambas (Velasco et
al.,1995). Esta es el aura clasica aunque puede haber otros fenémenos asociados
como son el deja vu, jamais vu, ilusiones complejas, alucionaciones multimodales.
Recordemos estas ultimas deben de ser corroboradas pues pueden ser un dato de
origen extratemporal. Esto es seguido de arresto conductual (mirada fija, alto total
a actividad motriz o intelectual que se esta ejecutando). Aparecen los
automatismos oroalimentarios (chupeteo, masticacion), automatismos de
busqueda con las manos (asi como otros movimientos estereotipados como son el
aplaudir, desvestirse, frotarse las manos, rascarse). Puede ser seguida con
automatismos de busqueda con la mirada, deambulacion. Existe también postura
distonica y desviacion de la cabeza y mirada en algunos pacientes, sin embargo, a
menos que sean el sintoma inicial de la crisis, no tienen valor de lateralizacion y
probablemente reflejen la propagacion hacia la region frontal de las crisis
epilépticas (Kotagal et al., 1989). La afasia es un signo dificil de valorar, sin
embargo, si ésta ocurre durante el aura, cuando el paciente esta aun conciente y
posteriormente puede describirla, es un signo importante de focalizacion en el
hemisferio dominante. EI periodo postictal (posterior a la crisis) es generalmente
prolongado, (horas de duracion), acompafado de somnolencia, desorientacién y
existe amnesia postictal. Cuando la crisis tiene estos sintomas, con la secuencia
explicada, se clasifica como parcial compleja tipo | de acuerdo a Delgado Escueta
(1985) y correlaciona con un origen en la porcion mesial del I6bulo temporal. La
crisis puede ser o no secundariamente ténico clonico generalizada. Este factor no
influye negativamente en el pronéstico quirdrgico del paciente (Velasco et al.,
2000).

La distribucion diaria de las crisis no es especifica y su frecuencia puede
variar desde unas cuantas al mes hasta varias a la semana. Se describen que
hay factores exacerbantes como la deprivacion del suefio, stress y menstruacion.

1.6.1.3 EXPLORACION FiISICA Y NEUROLOGICA
Generalmente es no presenta alteraciones especificas. Se pueden detectar
unicamente en algunas ocasiones las alteraciones de memoria reciente y

agresividad. TESIS CON
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1.5.1.4 PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Estas pruebas estan encaminadas a tratar de determinar si existen
alteraciones de memoria reciente y si éstas tienen un componente verbal o no
verbal. Clasicamente se considera que la memoria verbal es procesada por el
hipocampo izquierdo o dominante y la memoria no verbal por el derecho o no
dominante. Nosotros utilizamos la prueba de memoria y aprendizaje de palabras
de A. Rey, prueba de atencion y aprendizaje de Molino de Bezares, subtest de
digitos, subtest de reproduccion visual y subtest de memoria légica (Deutsch,
19985). Dichas pruebas las aplica un neuropsicologo antes de implantar los
electrodos con dos finalidades. La primera es conocer si existe alguna lateralidad
de las alteraciones en la memoria y la segunda es compararlas con examenes
subsecuentes efectuados a los 3 y seis meses asi como al ano posterior a haber
efectuado la lobectomia temporal.

1.5.1.5 ELECTROENCEFALOGRAMA DE SUPERFICIE

La base diagnostica de las crisis parciales complejas del I6bulo temporal es
eminentemente clinica. Sin embargo, existen estudios de gabinete de gran
utilidad para apoyar o hacer diagnoéstico diferencial con otros tipos de crisis. El
electroencefalograma de superficie es el mas importante aunque debemos
recordar que tiene sus limitaciones diagnosticas. Los registros EEG de rutina son
frecuentemente normales o muestran datos inespecificos. En ocasiones es
necesario monitorear al paciente por largos periodos de tiempo, utilizar métodos
especiales de activacion como son la hiperventilacion, la deprivacion del suefo,
suspension de medicamentos anticonvulsivos para aumentar la probabilidad de
deteccion de eventos ictales (crisis epilépticas) o interictales (periodo entre crisis
epilépticas).

Recordemos que las anormalidades EEG interictales no necesariamente
reflejan la region de inicio ictal, sino la zona irritativa que genera los elementos
EEG anormales interictales. Estas alteraciones consisten en (Engel, 1993a;
Mikati y Holmes, 1993; Williamson et al., 1993b; Velasco et al., 2000):

e espigas. ondas agudas generalmente localizadas en las derivaciones
temporales anteriores, con o sin polaridad reversa (Figura 1)

e actividad lenta focal intermitente o continua

e en un tercio de los pacientes se observa sincronia bilateral secundaria

Los registros ictales generalmente muestran una actividad theta aguda,
ritmica, maxima en los electrodos temporales sobre el lado de origen de la crisis.
Sin embargo, el registro de los eventos ictales con electrodos de superficie tiene

TESIS CON
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muchas limitaciones inherentes al registro, es decir, se contamina con artificios
derivados de la actividad muscular y sudoracion que presenta el paciente durante
la crisis enmascarando asi los elementos EEG epileptiformes. En cuanto al
registro postictal (posterior al evento epiléptico), la actividad lenta unilateral es
considerada un dato de lateralizacion por algunos autores (Williamson et al.,
1993b).

Figura 1. Electroencefalograma de superficie del paciente KG71. EIl registro
esté tomado en montaje parasagital iateral. Se observan espigas focales
negativas con polaridad reversa en la regién fronto-temporal derecha (F8
indicado con flecha).

1.5.1.6 ESTUDIOS DE IMAGEN

La tomografia axial computada (Figura 2) ha caido en desuso en el
diagnéstico de la epilepsia mesial del I6bulo temporal por su poca sensibilidad
para el estudio de la esclerosis hipocampal.
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Figura 2. Tomografia axial computada del pacientse KG25. Se muestra un
corte axial en el que se observa imagen compatible con un quiste
subaracnoideo en la punta del I6bulo temporal izquierdo. En este paciente
este dato no fue concordante con ios hallazgos EEG de superficie el cual
mostré espigas temporales derechas, ni con los registros efectuados con
eslectrodos hipocampales bilaterales jos cuales demostraron que la zona de
inicio ictal se encontraba en el hipocampo anterior derecho. Después de
efectuar una lobectomia anterior derecha hace § afios, e! paciente tuvo un
excelente resultado quiruargico con desaparicién de las crisis parciales
complejas secundariamente generalizadas. Lileva 4 afios sin tomar
medicamentos anticonvulisivos.

La imagen por resonancia magnética de craneo con orientacion,
proyeccioén, cortes y densidad de protones para epilepsia de I6bulo temporal tiene
un alta sensibilidad para detectar lesiones potencialmente epileptogénicas
incluyendo la esclerosis hipocampal. Nosotros hemos disefiado un protocolo de
estudio (Figura 3) utilizando la linea clival como referencia efectuando los cortes
de IRM perpendiculares a ésta. Se toman secuencias T1, T2, asi como FLAIR
(fluid attenuation inversion recovery) en cortes coronales, sagitales y axiales. Se
efectia ademas volumetria asi como espectroscopia para evaluar
cuantitativamente tanto la atrofia como la hiperintensidad hipocampal (Velasco et
al., 2000). Debemos recordar que un estudio de resonancia magnética que
muestre datos de esclerosis hipocampal no es diagnoéstica del sitio de inicio de las
crisis, debe de ser concordante con la clinica y el EEG. Asimismo, una resonancia
magnética normal, no excluye una esclerosis mesial y mucho menos que ahi se

inicien las crisis.
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Figura 3. Estudio de resonancia magnética de créneo simple del paciente
KG79. A. Corte axial en T1 mostrando asimetria hipocampal por
disminucién en el volumen del hipocampo izquierdo en toda su extension.
B. Corte coronal en T2 efectuado a nivel de los nucleos rojos en donde se
observa la porcién anterior de ambos hipocampos mostrando asimetria a
expensas de disminucién de volumen en el hipocampo izquierdo. C. Corte
coronal a nivel de la fosa interpeduncular usando la técnica de FLAIR (fluid
attenuation inversion recovery) que pone de manifiesto ia hiperintensidad
del hipocampo. D. Corte coronal en T2 a nivel de los nicleos rojos en los

cuales se efectua volumetria y espectroscopia para evaluar
cuantitativamente el volumen y la intensidad hipocampal.
=]
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1.5.2 ESTUDIOS INVASIVOS

El objetivo de los estudios no invasivos es poder diagnosticar si en efecto, la
epilepsia: 1. se origina en el I6bulo temporal y 2. si éste es el derecho o el
izquierdo. En algunos pacientes los resultados son muy satisfactorios (ej.: crisis
parcial compleja tipo | de acuerdo a la clasificacion de Delgado Escueta, sin
afasia, EEG de superficie seriados que muestren actividad epiléptica unilateral
temporal derecha, IRM con esclerosis mesial derecha). Estos pacientes son
candidatos a lobectomia temporal sin otro estudio invasivo. Sin embargo, pocos
pacientes cumplen tan claramente con esta concordancia en sus estudios
quedando duda de la localizacion del probable foco epiléptico. Por ejempio, un
paciente con EEGs seriados que sefalen un foco izquierdo con esclerosis mesial
derecha de acuerdo a la IRM. También en aquellos pacientes con EEG seriados
que muestran actividad epileptiforme temporal derecha e izquierda independiente
y resonancia magneética normal. Estos pacientes son candidatos a estudios con
electrodos intracraneales para determinar la extension de la reseccion de la zona
epileptogena sin afectar areas elocuentes o para conocer la lateralidad del foco

epiléptico.

El reto en la colocacion de los electrodos intracraneales es conocer
exactamente cuales son las areas que nos interesa estudiar y por ende ademas,
qué tipo de electrodo vamos a utilizar. De esta forma tenemos que en aquellos
pacientes en los cuales fue posible determinar que la epilepsia es temporal mesial
y que, a pesar de conocer el lado afectado, nos interesa estudiar la extension de la
zona epileptogena y si incluye o no un area elocuente, colocaremos a traves de
una craneotomia una malla de electrodos subdurales que cubra la region
basotemporal a estudiar (Figura 4A). En aquellos pacientes en los cuales
sabemos que tienen una epilepsia mesial temporal pero existe la duda si es
derecha o izquierda, se colocan electrodos de profundidad intraparenquimatosos
bilaterales colocados a traveés de trépanos pequefios con cirugia estereotactica

(Figura 4B).
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Figura 4: imagenes por resonancia magnética que determinan la posicién de
electrodos de profundidad intracerebrales y subdurales. A. Corte axial a

nivel de ia porcién superior del puente que muestra ia posicién de la malla
de electrodos subdurales implantada en la superficie pial de la corteza
basotemporal a través de un amplia craneotomia (paciente KG38). B. Corte
axial a nivel de 1a porcién superior del mesencéfalo que muestra la posicion
de los electrodos de profundidad bilaterales dentro del eje de! hipocampo.
Los electrodos se implantaron a través de trépanos occipitales siguiendo
una trayectoria perpendicular a la linea clival (paciente KG32).

1.5.2.1 MONITOREO EEG CONTINUO CON ELECTRODOS

INTRACRANEALES

Se define como el registro simultaneo del EEG y la conducta clinica del
paciente durante periodos extensos de tiempo con la finalidad de evaluar a
pacientes con alteraciones paroxisticas en la funcién cerebral (American EEG
Society Guidelines, 1991) La gran ventaja de los registros con electrodos
intracraneales es que no estan sujetos a artificios fisiolégicos (movimiento,
sudoracidn) y estan mas cerca del origen de las crisis. Tienen una resolucién
espacial muy grande y pueden por io tanto mostrar el inicio de la crisis con una
localizacion muy especifica (Spencer et al., 1982). Cuando los registros EEG se
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combinan con videotelemetria, se puede hacer una relaciébn puntual entre
sintomas y registro EEG. Esto nos permite observar el inicio ictal EEG que puede
preceder al inicio de la crisis misma (Figura 5), e incluso registrar crisis
subclinicas. Para lograr que el monitoreo continua sea mas efectivos y poder
registrar la actividad interictal e ictal, se efectua con el paciente deprivado de
medicamentos anticonvulsivos. Aunque la actividad epiléptica interictal es
importante, no debemos olvidar que unicamente nos indica la zona irritativa. Es
muy importante registrar las crisis parciales complejas ya que son éstas las que
nos van a precisar la zona de inicio ictal.

Figura §: Registro de monitoreo continuo video/EEG digital del paciente
KG63. Este paciente tiene una malla de electrodos subdural basotemporal
izquierda. Como se puede observar en ia imagen de video, sl paciente se
encuentra tranquilo, sin sintomas clinicos de una crisis parcial compleja. A
la izquierda, se observa su registro EEG en un montaje referencial (a A1).
Los primeros cuatro canales corresponden a la superficie izquierda en una
derivacién lateral. El resto de ios canales corresponden a los diferentes
contactos de la malia subdural. La flecha roja indica el inicio de una
actividad rapida de bajo voitaje en el contacto 1 correspondiente a la porcién
més anterior del hipocampo. La crisis clinica inicié 10 segundos después.
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1.5.2.2 ALTERACIONES EPILEPTIFORMES EEG :

INTERICTALES: La ocurrencia de espigas y ondas agudas interictales
caracteristica del tejido epiléptico es muy evidente en el EEG de profundidad
(Figura 6). La morfologia de estos elementos difieren del EEG de superficie ya
que tienen mayor amplitud, son mas agudas y con menor duracion. Generalmente
las espigas interictales aparecen en multiples contactos en los electrodos por lo
que los principios de generadores se complican. Cuando las espigas en diversos
contactos son simultaneas, comparten polaridad y morfologia a lo largo de un
electrodo multicontacto, parece razonable pensar que el generador se encuentra
en donde encontramos la espiga de mayor amplitud. Ocasionalmente observamos
espigas en oposicion de fase que sugiere que el generador del dipolo se
encuentra entre los contactos. Recordemos que las espigas interictales nos
muestran la zona irritativa, aunque es frecuente que la actividad interictal coincida
con la zona de inicio de las crisis, sin embargo, para poder puntualizar el sitio
exacto de inicio de un evento ictal, es necesario efectuar un monitoreo continuo
del paciente para registrar crisis epilépticas y conocer la zona de inicio ictal

(Gotman, 1991).
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Figura 6: Registro de profundidad efectuado con una malla de electrodos
subdurales basotemporal derecha, utilizando un montaje bipolar (paciente
KG71). Los tres primeros canales corresponden al registro de la superficie.
Los siguientes canales corresponden a la malia subdural. Obsérvese en los
canales 11-6 y 6-1 ia presencia de espigas epilépticas de gran voltaje,
rapidas, con oposicién de fase (flecha roja) en el contacto 6 correspondients
a la porcién media del! parahipocampo. Nétese que en la superficie no se
observan elementos eplileptiformes.
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ICTALES: Las crisis de origen hipocampal generalmente inician con uno de dos
patrones EEG (Spencer et al., 1992%; Park et al., 1996; Spanneda et al., 1997;
Schiller et al., 1998): el primero consiste en una descarga rapida, de bajo volitaje
(Figura 7) o el segundo, en una descarga de espigas periédicas que persisten por
varios segundos previos a la aparicion de un ritmo rapido de bajo voltaje (Figura
8). Estas descargas pueden aparecer en uno o dos contactos y posteriormente
propagarse a contactos adyacentes. Cuando esto ocurre se habla de un inicio
focal. Si las descargas aparecen en mas de 3 contactos adyacentes se dice que
el inicio es regional (Engel, 1995). Se ha descrito que cuando una crisis tiene un
inicio EEG focal, éste correlaciona con un excelente resultado posterior a la

ablacién quirargica (Velasco et al, 2000)

Figura 7: Registro ictal del paciente KG32 el cual tiene dos electrodos
intracerebrales, uno en el hipocampo derecho y otro en el izquierdo. EI
montaje utilizado es referido (A2 y A1). Nétese la aparicién de una actividad
rapida (flecha roja), de bajo volitaje en los contactos correspondientes al
hipocampo izquierdo, la cual va incrementado de amplitud progresivamente.
La flecha negra sefiala ¢l momento de ila aparicién de los signos clinicos de
ia crisis parcial compleja (aura, arresto conductual), se puede observar que
la crisis clinica aparece 7 segundos después de iniciada la actividad

eolectroencefalogrifica epileptiforme.
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1.6 LOBECTOMIA TEMPORAL ANTERIOR

Como ya he mencionado, la epilepsia mesial temporal es una condiciéon
reconocida que esta asociada a esclerosis hipocampal y tiene un buen prondstico
cuando se efectua una reseccion del I6bulo temporal (Cahan et al., 1984; Engel,
1987; Primrose y Ojemann, 1991; Radhakrishnan et al., 1998; Velasco et al.,

2000).

No es el objetivo de esta tesis dar un amplia descripcion de la téecnica
quirurgica utilizada para efectuar la lobectomia temporal anterior. Brevemente
podemos decir que consiste en lo siguiente (Awad et al., 1989; Walczak et al.,

1990; Awad, 1991; Wyler et al., 1995):

El! paciente se interviene bajo anestesia general con isofluorano
posicionado en decubito dorsal. Se efectda una incision en forma de interrogacion
temporo-pterional que permite levantar un colgajo cutaneo y exponer la escama
del hueso temporal y el ala mayor del esfenoides desde la sutura frontopterional
hasta el arco zigomatico. Se retrae el colgajo cutaneo y se expone el musculo
temporal el cual se incide desde el punto superior de la cresta orbitaria siguiendo
el borde de la insercion hasta un centimetro por debajo del arco zigomatico. Se
efectiia una craneotomia pentagonal y se levanta un colgajo osteoplastico que se
retrae hacia la orbita. Se completa con una craniectomia esfenoidal basal hasta el
piso de la fosa temporal. Una vez expuesta la duramadre, se efectua hemostasia
del hueso y ramas de la arteria meningea media. Se efectua la apertura de la
duramadre desde un centimetro atras del polo temporal en forma de S hasta
bordear las venas silvianas. Se retraen los bordes del colgajo de duramadre y se
localizan las referencias anatémicas: las venas silvianas, la vena de Labbe, el
polo del I6bulo temporal y el piso del mismo. Se ubican los surcos temporales
superior e inferior y se inicia una corticotomia justo a la mitad del giro temporal
medio en un plano diagonal de 45° en relacion a la superficie de la corteza, desde
el limite de la vena de Labbe hasta el polo temporal y desde la superficie del giro
temporal medio hasta el parahipocampo. Se resecan en bloque los giros temporal
medio, inferior y fusiforme. Se explora la porcion rostral del cuerno temporal. Una
vez localizado, se prolonga la leucotomia hasta exponer en toda su extension a la
amigdala y al hipocampo. Se inicia un corte-aspiracion entre la unién de la
amigdala y el pes hipocampi hasta visualizar el espacio subaracnoideo. De aqui
se toman 2 centimetros caudales sobre el cuerpo del hipocampo y se efectua un
corte-aspiracién perpendicular al eje del hipocampo hasta el espacio
subaracnoideo. Se levanta el giro parahipocampal y se delimitan las arterias
hipocampales provenientes de la coroidea anterior, las cuales se cauterizan y se
cortan. Se inicia la reseccion caudo-rostral del hipocampo, cauterizando los
puentes arachoideos y resecando el hipocampo en bloque. Se observan las
referencias anatomicas: borde libre de la tienda del cerebelo, el pedunculo
cerebral (mesenceéfalo). Se verifica hemostasia y se procede a cerrar 1a region.
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1.6.1. RESULTADOS DE LA CIRUGIA

Los resultados quirurgicos de la lobectomia temporal anterior en el Servicio
de Neurocirugia Funcional, Hospital General de Meéxico son los siguientes
(Velasco et al., 2000): En 48 pacientes operados siguiendo todo el protocolo de
estudio mencionado anteriormente con un seguimiento mayor a un afo

postiobectomia (Figura 9):

Resultado excelente: pacientes que posterior a la lobectomia permanecen
sin crisis y sin medicamentos: 61%

Resultado bueno: pacientes que llegan a presentar auras ocasionales (sin
progresar a crisis parciales complejas o crisis ténico-clonico
secundariamente generalizadas) que pueden tomar o no dosis minimas de
medicamentos anticonvulsivos: 23%

e Resuitado regular: se incluyen a aquellos pacientes que tienen una
reduccion mayor del 70% de sus crisis que contindan tomando

medicamentos anticonvulsivos

Figura 9: Resultados quirurgicos de la lobectomia temporal anterior en el
Servicio de Neurocirugia Funcional y Estereotaxia, Unidad de Neurologia y
Neurocirugia, Hospital General de México, O.D.. Ver texto para la

explicacion. (pag. 9)
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Background. There is controversy in the literature regarding the strategy used to obtain
better autcomes aflter performing an anterior temporal lobectomy (ATL). Some investiga-
tors prefer to reduce the risks and costs of the predictor studies despite the fact that the
number of patients cured atter ATL (no seizures with no medication) is relatively small.
Other investigators prefer to attempt a total cure in all patients by using all available pre
dictor studies regardless of risks and costs. The latter strategy was the aim of the present work.
Methods. The absolute (%) and relative (ratio ditferences) predictor values ol‘non invasive
and invasive studics for the outcome 24 months post-ATL were determined on 22 patients
sultering from intractable non-lesional temporal lobe epilepsy.

Results. Under these conditions, 11 (509 ) patients had excellient outcomes (secizure-free,
no medication). 8 (36% ). zood outcomes (only auras with medication), and 3 (13.6%),
poor outcomes (1 with >70% -scizure reduction and two with no changes in seizure fre-
quency ) Predictors of excellent (v, poor outcome) include the following: complex partial
seizures (CXP) alone or associated with secondary generalized tonic-clonic scizures: ictal
motionless stare and postictal amnes tbnormal bitemporal spikes (prominent ipsilateral
to ATL) and secondury bilateral synchrony EEG activit focal hippocampal ictal EEG
activities. and the presence of tocal anterior temporal delta EEG activity 3 months after
ATL. Predictors of poor (vs. excellent) outcomes include the following: CXP associated
with other generalized seizure types: CTS. MRI. and EEG extratemporal abnormalities,
and generalized basotemporal ictal EEG activities and the presence of seizures and focal
anterior temporal spikes 3 months atter ATL.
Conclusions. The present study corroborates that no single predictive study (including
non-invasive MR and invasive ictal EEG activity) is predictive of the success or tailure of
ATL. Rather, a concordunt combination of non-invasive and invasive studies is more
likely to be predictive of a high probability of success. The high efficiency of ATL
(86% - of patients scizure-free) was accomplished by using all available predictor
studies.  © 2000 IMSS. Published by Elsevier Science Inc.

Key Words: Temporal lobectomy outcome, Clinical. limage, Surface and depth EEG studies. Exlv.nl
of wemporal lobectomy. Nature of lesions, Early and late follow-ups.
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cal criteria (2.3). In other words, bilateral depth electrode
implantation into the hippocumpus and amygdala was per-
tormied to cither ratify or rectify the presence of a unilateral
epileptic focus at the anterior temporal region detected by
E uce EEG: A unilateral ATL was performed bused on the
presence of ictal EEG and multiple unit activities during the
seizure onset initiating at the depth of temporal lobe struc-
tures ipsilateral to the surgical excision. Accordingly. 12 out
ot 22 patients (54%) were operated on. while the other 10
(36%) were rejected from ATL within the same period
whenever surface and/or depth EEG studies showed signs
indicative of either bilateral temporal or extratemporal foci.
Or the patients operated on, nine (7597) were seizure free
with no medication, two (20%) showed a >70% decrease in
seizure frequency with medication, and in one (5% ) patient.
the seizures remained unchangeable.

In the last 3 years. our criteria for clectrode implantation
and ATL have changed in an attempt to obtain better out-
comes in larger numbers of” patients, in view of the results
provided by other recent investigations concerning the high
pr;dulnr value for the ATL outcome of a4 number of non-
¢ and invasive studies. For example, Delgado-Escueta
and Walsh (4) have proposed that Type | complex partial
seizures (CPX) are an excellent predictor of a good outcome
after ATL based on pre-operative. non-invasive TV EEG stud-
ies monitoring behavioral and EEG events during the spon-
tancous development of CPX. Thadani et al. (5) emphasize
the importance of the non-invasive MRI signs of hippocam-
pal atrophy and sclerosis associated with other data of tem-
porit! lobe epilepsy as predictors of successtul epilepsy sur-

zery without intracranial recordings. Spencer et al. (6) und
Wyler et al. (7) introduced the use of invasive procedures
such as the axial hippocampal depth clectrode and subdural
basotemporal and opercular electrode implantation. respec-
tively. These producedures. combined with other recording
and stimulating electrophysiological procedures, were use-
ful for turther delineation of extent of the epileptic focus

- and eloquent cerebral regions.

The present study is a prospective and systematic investi-
gation of the predictor value of some non-invasive and inva-
sive studies performed in a2 group of 22 patients suffering
from intractable non-lesional temporal lobe epilepsy for sei-
zure outcomes 24 months after ATL. These included the fol-
lowing: 1) preoperative general and special clinical. image.
and surtface EEG: 2) extraoperative interictal and ictal ba-
sotemporal and extratemporal depth and subdural EEG. and
3) postoperative clinical and EEG studies.

In this study. special care was taken to determine the extent
ot ATL by MRI planimetry und the nature of the epileptogenic
non-lesional abnormalities by histopathological swudies.

Materials and Methods :
Subjects. This study was performed on 22 patients suffering
from medically intractable non-lesional temporal lobe epi-
lepsy who had intracerebral clectrodes implanted to deter-
mine the precise topographic localization and extent of the
epileptic tocus. tollowed by an ATL ipsilateral to the focus.
and a 24-month period of outcome evaluation.

Posi
lar ta the clival line tpaticnt KG 32y B, Axial MRI sec

are 5o MRI studies to determine the position of depth and subdurat electrodes. AL Axial MRI seetion at the level of the upper mesencephalon showing the
1 of the depth electrodes within the hippocamipal axis, bilaterally. Electrodes were implanted through occipital bure holes with a trajectory perpendicu-
on at the lesel of the upper pons showing the position of the subdural electrode g

implanted on the

pial surtace ot the right basotemporal cortex through a wide wmporal craniotomy (patient KG 38).
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In cach patient. the following studies were performed
tematically. whenever possible in this order: 1) general clinicul
studies of the patient’s history and neurologic and neuro-
psychologic examinations: 2) special clinical studies investi-
o anamnesis the type and scquence of” symptloms
characterizing complex partial seizures (CXP): 3) four routine
surtace EEG studies (with parasagittal, luteral, and transverse
scalp montages) that investigated interictal tfocal temporal
and extratemporal and generalized epileptiform EEG abnor-
malities: 4) a computerized scan (CTS) and a magnetic reso-
nance (MRD study investigating concordant and discordant
bnormalities to the clinical and EEG studies: 3) hippocam-
pal depth or basotemporal subdural interictal and ictal EEG
recordings for electrophysiological delincation of the precise
site and extent of the epileptic focus: 6) MRI plimimetric
evaluation ot the extent of the ATL: 7) histopathological con-
firmation of’ the nature of the non-lesional abnormalities of

gating by
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the resected temporal lobe tissue. and 8) periodic I'olluw-up
with ¢linical and EEG studies at 3. 6. 12, I8, and 24 months
post-ATL. In addition, in nine patients with dittferent our-
comes. 6- 1o 12-h continuous TV-EEG monitoring studies
were pertformed to either ratity or rectify the main svmpmms
of CXP previously obtained by anamnesis.

The analyzed material included 22 preoperative general
and special clinical studies. 88 surfuce EEGs. 19 CTS stud-
ies, 16 MRI studies. 22 extraoperative depth and subdural
EEG studies. and 22 planimerric. 13 histopathologic. and
110 follow-up clinical and EEG postoperative studies,

Criteria for electrode implantation and ATL. In the major-
ity ot patients (/1 = 17, 80%) with clear-cut EEG abnormal-
ities unilaterally localized to the anterior temporal region, a
20-contact clectrode grid (AD TECH TWS 20P) AD TECH
Medical Instrument Co.. Racine. WL USA) wuas visually

Figure 2. Plannimetric studies w determine the extent of ATL. A and 8. Parasagittal MRI seo
and B parasagittal MRI sections showing the A-P extent of the ATL at the level

de from superimposition of the

ing non-operated side, and C. Diagram r
of the hippociunpal axis (shaded are) (patient KG 32

HC == hippocampal tormation ¢Anunon’s horny: PHC =
amy gdala: TLV = wrigone of the Lueral ventricle. Scale: cach division = 10 mm.

ns (L = 16.5 mm) from the side off ATL and the correspond-

parahippocampal gyrus: UN = uncus: AM =

“TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

——




Velasear et al. Z Archives of Medical Rescarclt 3120000 6274

1 tempor

Figure 3. Histopathol sl studies to determine the non-lesic
the pes hippocampus showing the 1y pi patholc

tion: A microphotography wath Righer resolution (N 16000 show ing

tographics (HE-EO X400 and X 160010 of an equisalent coronal hippocampal ~ection showing., far comparative purposes, the cetlularit

of it normal hippocampus.

implanted through a wide temporal craniotomy ipsilateral 1o
the EEG tocus on the piul surface of the basotemporal cor-
tex (including parahippocampal. tusitorm. and inferior and
medial temporal gyvri) for delineation of the extent of’ the ep-
ileptic focus by analysis of the distribution of interictal and
ictal EEG activities. In another two patients with bilateral
surtface EEG temporal abnormalities (109), two 8-contact
solid depth electrodes (AD TECH SD 8P) were stereotacti-
cally and bitaterally implanted within the hippocampal axis
through occipitl burr holes in an attempt. o lateralize ap-
parent biluteral EEG abnormalities and establish the extent
ot the epileptic tocus within the anterior. medial. and poste-
rior hippocampus. In three other patients (159 ). electrode
implantation was performed on the basis of u clear-cut uni-
tuteral MRI abnormality regardless of its concordance or
discordance with other clinical and EEG signs of temporal
lobe epilepsy (Figure 1),

ATL was performed on the right (# = 12) or left (n =
10) side on the basis of the initiation of the ictal EEG dis-
charges at seizure onset at the basotemporal region. regard-
less of whether these ictal discharges initiated in the anterior
hippocampal (focal). anterior. and medial hippocampal and
fusiform (regional). or in all regions of the basotemporal
cortex (generalized).

1~ of the mesial tempe
other Jdetails in the pery karion characterizing MTS (pa

I lobe abnormadities, AL Microphotography (HE-EO X400) of a coronal section of

atrophy and astrocytic prolitera-
ent KGS1). Band B icropho-
and perykarion details

selerosis IMTS 3 neuvronal depopulal

Fxtent of ATL and the narure of basotremporal abnormeali-
ries. In all patients, an en bloc ATL was performed. includ-
ing a 30-mm A-P scgment of the anterior basotemporal
structures. ATL included the pes and medial hippocampal
formation and the anterior portion of the parahippocumpal.
fusitform. and inferior temporal gyri. The anterior edge of
the ATL was 20-mm posterior to the temporal pole and the
posterior edge at the level of the vein of Labbe. The extent
of ATL was determined in |3 patients by means of MRI
planimetric  studies consisting of superimposing the
parasagittal images of the ATL side upon those of the non-
operated side. The extent of the ATL was therefore ex-
pressed in the AP mm excised from all previously men-
tioned structures (Figure 2).

The nature of basotemporal non-lesional abnormalities
was determined in 20 patients of the total group by meuns of
histopathological studies pertormed on 10-pm coronal sec-
tions taken at every 500 um of the excised tissue perpendic-
ular to the fascia dentata and stained with hematoxylin-
cosine und Gomori's argentic techniques. for analysis of the
pericaria and scar formation, respectively (Figure 3).

Sratistical analysis. In view of the limited number of pa-
tients. particularly those with poor outcomes (see later). it
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wus not possible 1o establish the statistical significance of |
the predictor values of different pre-. extra-, and post-opera-
tive studies among different outcome groups. Instead, the

absolute predictor value of’ individual studies (%) was deter-

mined by dividing the number of abnormal studies by the

number of patients ot one given outcome group. The rela-

tive predictor value of ditferent studies was calculated by

ratio differences (r D) among ditferent outcome groups.

For example. the presence off CPX alone as a symptom of
the general clinical studies (see Table 1) was found in four
patients withrexcellent outcomes (4711 = 36%). in 1wo pa-
tients with good outcomes (2/8 = 25%). and in O paticnts
with poor outcome (/3 = 0% ). Theretore. the absolute pre-
dictor value of CPX alone was 36%. 25%. and 09 for pa-
tients with excellent. good. and poor outcomes. respectively.

The relative value of CPX alone in different patient
groups considered the maximal absolute predicior outcome
value = 1.00. That is. the rtio of CPX alone was 36% =
1.00 tor excellent outcome. 25/36% = 0.69 for good out-

come. and 0/369% = 0.00 for poor outcome. Ratio differ-
ences were 1,00-0.00 = 1.00 between excellent vs. poor.
1.00-0.69 = 0.3| between excellent vs. good, and 0.69-
0.00 = 0.69 between good vs. poor outcomes.

Results

Outcome cfter ATL. Patients were divided into three groups
according to their outcomes 24 months after ATL. Group |
(excellent outcome). 11 patients (50%) were seizure free. no
medication. Group II (good outcome), eight patients
(36.3%) were scizure free. with auras only and medication.
and Group Il (poor outcome) was composed of three pa-
tients (13.7%) who showed either >70% seizure reduction
(n = 14.5%) or no chunge in seizure frequency (n = 2,
9.0%).

Groups 1 and II roughly correspond to Class 1 (seizure
tree). Group IH to Class I (worthwhile improvement), and
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1 ~igns of

1d 21 ~how

Figure 4. Image predictor studies, AL Coronal MR section (T2 FLATR sequences) at the level of the pes hippocampus. aterally, showing
mesial temporal selerosis in the right hippocampus (indicated by aerow ), M urcments of the hippocampal MR intensity and area (contours 1
that the abnormal side 1) was more intense and atrophic than the normal side ¢ 200 I this patient 1RG 65) with excellent outcome (seizure-free. no medication)
after o right AT MRT abnormalities were concordant sith other predictor clinical and electrophysiological studies. B. Axial CTS section showing signs of
an epidural ey st at the lett temporad pole. In this patient (KG 7) with good outcome tonly auras and with medication) after a right ATIL. CTS abnormalities
were discordannt with other predictor studies including tocal EEG spikes ut the it anterotemporal region and right ictal hippocampal EEG discharges.

Class IV (no worthwhile improvement) of the Engel’s clas-
sification. widely used in epilepsy surgery (8).

Absolute Predictor Values

General clinical features. As shown in Table 1. patients
were cither males (2 = (1) or females (# = 1) ranging in
age from 15 10 48 years (mean = 32 years). Family and per-
sonal histories were positive in 10 patients (45%). negative
in 12 (535%). and febrile convulsions were present in 5
(229). All patients showed CXP seizures alone or associ-
ated with other seizure types. Seizure onset varied from 1 to
30 years (mean 12.0 yeurs) as did the frequency. from <4
to 21/month (mean = 37.4/month). The ncurological ex-
amination was normal in 21 (96%) patients. and one patient
(49) showed a motor dysphasia presumably due to frontal
lobe trauma produced by a severe generalized seizure.
Neuropsychological abnormalities were present in 15 pa-
tients (77%). including memory deficits alone or combined
with aggressiveness. mental retardation, bradypsychia. per-
severance. and paranoid ideas. Evident differences in gen-
cral clinical features between outcome groups were tound in
seizure types and in neuropsychological abnormalities, i.e..
CXP seizures alone or associated with secondary gencral-
ized tonic-clonic seizures were only present in patients with
excellent (36 and 529 ) and good (25 and 50%) outcomes.
whereas CXP associated with other seizure types (general-

ized tonic-clonic and myoclonic) were present only in patients
with poor outcomes (100%). Neuropsychological abnormal-
ities were tound less frequently in patients with excellent
(45% ) and good (75%) outcomes than those with poor out-
comes (100%). No evident differences in other general clin-
ical features were found among patients of different out-
comes. These features included age at operation. initiation
and duration of seizures, and history of febrile convulsions.

Special clinical fearures. Epigastric sensation followed by
motionless stare and postictal amnesia were found in patients
with excellent and good outcomes (100.0% ). whereas these
were absent (0.0 and 0%) in patients with poor outcomes.

No evident differences among outcome groups were
found in other special clinical symptoms and signs includ-
ing fear sensation. head adversion. oral and exploratory au-
tomatisims, and symptoms of extratemporal origin. .

Special clinical features. CTS and MRI swudies showed
low (17=-22%) and medium (30-58%) resolution power, re-
spectively. for detecting abnormalities ipsilateral to ATL in
patients with excellent and good outcomes. despite the fact
thut histopathological studies of the excised temporal tissue
showed non-lesional abnormalities in 80% of patients with
excellent and 50% of paticnts with good outcomes. respec-
tively. In these patients. CTS sometimes showed abnormali-
ties contralateral to ATL that were discordant with other
al and EEG preoperative studies. In patients with poor
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3 predicior studies, Surface
zion o f

ure 5. Surfuce
reversal at the right frontotemporad ¢
cordant with MR signs ot ri

outcomes, CTS studies fuailed to detect abnormalities ipsilat-
cral to the ATL (09 ). The apparent high resolution of MRI
studies to detect these Kinds ot abnormalities in all patients
¢ 100% ) with poor outcomes was due to the presence of hip-
pocimpal sclerosis and atrophy as the inclusion criteria for
clectrode implantation and ATL in this group ol patients
«Figure 4).

Surfuce EEG studies. Surfuce EEG studies showed a high
resolution to detect interictal abnormualities ipsilateral to the
ATL in patients with excellent (82%) and good (75%) out-
comes. whereas in patients with poor outcomes EEG abnor-
malities were present in only 336+, Focal EEG abnormali-
ties consisted of negative spikes frequently showing phase
reversal at ecither the it or left anterior temporal reg

recordings from parasagitial and late

R.indicated by an arrow). In this patient t KRG 51 with excellent outcome after a right ATL, EEG signs were con-

s showing focal negutive EEG spikes with phase

ht hippocampad atrophy and right tocad hippocampal EEG discharges.

(Figure 5). In addition. bilateral interictal EEG spikes prom-
inent at the ATL and secondary bilateral synchrony were
present in patients with excelient (27 and 25%. respectively)
and good (12 and 12%. respectively) outcomes. but were
not present in those with poor outcomes (0% ). Extratempo-
ral interictal EEG spikes were often observed in patients
with poor (66%) outcomes. but absent in those with excel-
lent and good outcomes (0 and (0%. respectively).

Invasive EEG studies. All patients with excellent, good.
and poor outcomes showed interictal and ictal EEG activi-
ties at the basotemporal region ipsilateral to the ATL be-
cuuse they were the inclusion criteria for ATL. However.
90% of patients with excellent outcome showed tocal ictal
activities (initiating at the anterior hippocampal region).
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80% of patients with good outcome showed regional ictal
activities (initiating at the anterior and medial hippocampal
and fusiform regions) and 100% of patients with poor out-
come showed generalized ictal activities (initiating at all ba-
sotemporal regions) (Figure 6). In addition, interictal but
not ictal EEG activities were present at the ipsitateral orb-
itotrontal.. cingulate. and supplementary motor regions in
two patients with poor outcomes with additional subdural
clectrode strips implunted in these regions. Localization of
interictal EEG activities in the basotemporal cortex showed
no evident differences among different outcome groups.

MR planninierric and histopathological studies. Patients with
poor outcomes showed an average AP extent of the resected
hippocampal (50.1 mny and amygdaloid tissue (7.5 mm)
Larger thun those of patients with excellent and good out-

comes (25.0 and 1.5 mm. respectively) perhaps due to the
fact that electrophysiological studies recommended a more
extended ATL anteriorly and posteriorly. No evident difter-
ences in ATL extent in other excised basotemporal regions
were found among patients with different outcomes.,
Histopuathological signs of atrophy alone or combined
with sclerosis or neoplasia (astrocytoma) were present in 13
(80SF). 8 (0% ). und | (33%) of the towl group. No appurent
differences in the naure of these basotemporal abnormali-
ties were found among patients with excellent. good. and

poor outcomes.

Early clinical and EEG follow-up studies. Auras. seizures,
and anterior temporal EEG spikes at the operated side were
absent at the early (3-month) tollow-up after ATL in all pa-

“tients with excellent outcome (100%). In this group. focal

P SR WL

POST

— « CONTINUATION

Z
'
JM? .

>— . \ 1 - —
Y ANAAMAAMAANAIM AN A A A
AAANADARAAANL A NN et st s obompeatd

A WJWMM/UMNMM

Figure 6, Subdui
ing a focal ictal

e
+
* Ve
3 S A AAAASDAAANAANANAA 2 AAAS A
L 3
3 -
1 -
— : BRI T 1?:
. L )

EEG predictor studies. Referentiul EEG recy srdings from the right surface 1‘mmo|';01ur (FP2. F8. and subdural basotemporal regions show-
charge at the seizure anset (arrow A) at the right anterior puraliippocampal region (RPHC ANT). This discharge preceded that trom other

basotemporal regions (arrow B) and to the behavioral motionless stare tarrow E) and bitateral hund exploratory. automatisms (arrow D). In this patient (KG

A1y with exeellent outcome atter a right ATL. subdural focal jctal EEG abnormalit
nd MRI studies were normal, RFUS, RIT. and RMT = right fusitorm, inferior temporal. and medial temporul gyri. ANT, MED. and POST = ante

CTS:
medial. and posterior.

s were concordunt with right surface anterotemporal EEG spikes. while

r.
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temporal polymorphic delin EEG activity at the side of ATL
was found in 36% . which suggested in extensive ATL (Fig-
ure 7). In contrast. good and poor outcome patients showed
auras (25 and 33%. respectively). scizures (38 and 3357, re-
spectively), and temporal spikes (36 and 669, respectively)
but not polymorphic delt at the operated region (0 and 0%,

respectively). o

Relarive predicror values. Tuble 2 shows the absolute pre-
dictor value expressed . in ¢ (A) and ratio (B) ol different

pre-. extra-, and post-operative studies for excellent. good.

and poor outcomes atter ATL. Figure 8 shows the relative’
nces between the:

predictor value expressed-in ratio diftere

FP2-ra

Veliseor ot al /N vchives of Medical Researcly 31020000 6274

following outcome groups: excellent vs, poor: poor vs, ex-
cellent: excellent vs. good: good vs, excellent: good v,
poor. and poor vs. good outcomes.

This type of analysis allows. first, provision of' & numeri-
cal value that indicates the relative specitic weight of the
predictor and second. expression of results in terms of only
positive (presence) instead of” positive (presence) and nega-
tive (absence). If one considers reliable relative predictors

“only as those with ratio differences trom 0.90 10 1.00 (indi-
“cated by different symbols at top of columns in Figure 8).
-the studies with reliable predictor value between outcome

roups were: 1) predictors of excellent outcome (vs. poor)
(+). Presence of CXP seizures alone or associated with sce-
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dela (2-3/se0) EEG activity at the |
postoperatise EEG abnormatities were concordant with preoperative MR s
cardant to generadized basotemporal £

sdictor studies at the carty owteome. Surface bipolar EEG recordings performed 3 months after a left ATL
rontotemporal region (F7. T3, indicated by arrows) in patient tKG 24) with good outcome after left ATL. These carly
ns of left mesial temporal sclerosis and left surtace temporal EEG spikes and dis-
G discharges. while CTS atudies were nornul, :
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Table 2. Absolute value of outcome prediclors

A

B Rutios

Group !l Ciroup 111

L Group |

. Group IH

' Group 1 Group H
Studies Predictors Excellent L Good celtem- : Good Poor
Generul CXP alone E 36 0ney - LNy
Clinical R C\NP — GTC 63 0.00
. CXP + uther Seiz ) 1.00
Neuropsych, ABN 54 1.00
articular. Epigastric seasation 27 Q.00
Cliniealb | Motionjess sta 10 000
: Postictal amnesia 91 i ; A (X1 T)
Image CTS IPSETEN ABN 12 25 .50 [$X81)
CTS CONTRATEMP ABN 1) [d 0.00 0.00
CTS EXTRATIEMP ABN 0 24 (X475 4 (X3
NMRIEIPSITENP ABN 35 0 " o OS85 . 1.00
MRICONTRATEMP ABN 0 20 ~ 0,00 0.00
MRIEXTRATENMP ABN 4] 20 T 000 0.00
Surface EEG IPSETENMP ABN vl 100 [EX0] ] 033
BILAT TEMP>IPSI ABN 27 12 SR XS 4 Iy L 0LO0
SBS 2s [ nd OO 0.00
EXTRATENMP ABN L} "2 TION00 1.0
Invasive EEG W ICTAL HC ABN vl 9 1.00 0,00
9 80 3 0.00
0 L8 1.00
Follaw-up, o -25 1.060
3rd month [¢] 38 .86
post-lobectomy 3 normal A . 0 T 28 1.00
3 IPSI DELTA ACT 36 0 0.00
PAROXYSMAL ACT 0 - 3o 0,00 L0350 .00

ondary generalized tonic-clonice seizures: ictal motionless stare
and postictal amnesia: abnormal bilateral spikes (prominent
ipsilateral to ATL) and secondary bilateral synchrony EEG
activities, and focal hippocampal ictal EEG activities and
tocal anterior temporal delta EEG activity 3 months after ATL:
2) predictors of poor outcome (vs. excellent) (*), Presence
of' CXP associated with generalized tonic. clonic. and myo-
clonic seizures: CTS: MR and EEG extratemporal abnor-
malities: generalized basotemporal ictal EEG activities. and
prescence of auras. scizures, und tocal temporal EEG spikes
3 months after ATL: 3) predictors of excellent outcome (vs.
cood) (7). Presence of tocal hippocampal ictal EEG activi-
ties ipsilateral to ATL. and focal temporal delia activity 3
months atter ATL: 4) predictors ol good outcome (vs. ex-
cellenty (0), Presence of CTS aund MRI contralateral tempo-
ral abnormalities. and regional basotemporal ictal EEG ac-
tivities ipsilateral 1o ATL: 5) predictors of good outcome
(vs. poor) (O). Presence of CXP associated with secondary
generalized tonic clonic seizures and epigastric sensation:
CTS ipsiluteral temporal abnormalities. and regional basotem-
poral ictal EEG activities, and 6) prediciors of poor outcome
tvs. good) (O). Presence of extratemporal interictal EEG
spikes and generalized basotemporal ictal EEG activities.
Finally. uther studies with predictive values smaller than
0.9, r D might increuase their value by increasing the number

of’ patients, i.c.. the case of’ preoperative surtace EEG showing
ipsilateral temporal spikes (60.0-70.0 r D) and normal EEG
at the early tollow-up after ATL (60.0-70.0). which pointed
1o either excellent or good outcomes. whereas neuropsycho-
logical abnormatlities (20-70 r D), MRI conwralateral abnormal-
ities (40.0 r D). and the presence of auras at the early out-
come post-ATL (60.0-70.0 r D) pointed to poor outcomes.

Discussion

Interpretation of the present results presents a number of
limitations inherent to prospective and systematic studies in
humans. For example. resuits concern a limited number of
patients. particularly those with poor outcomes after ATL.
They only refer to the benefit of ATL on seizure control and
not to other parameters evaluating quality-ot-life improve-
ment. Data provided by the surtace EEG are concerned with
interictal but not ictal activities. Neither metabolic imaging
(PET uand SPECT) nor refined neuropsychological studies
were performed.

On the other hand. this is a prospective study where dif-
ferent pre-. extra-. and early-post-operative outcome pre-
dictor studies were systematically investigated betore and
during a period of 24 months after ATL. These included the
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OQUTCOME PREDICTORS :
(RATIO DIFFERENCES)
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Figure 8.
TS poor,
autcomes.

columns: = = reliable predictors of excellent outcomes (vs. poar), *
od), O =reliable predictors of

OUtCOMmes (Vs
poor outcomes (ve, goed),

presence of other scizure types associated with CXP. analy-
sis of the type and sequence of symptoms of the CXP rati-
fied in some patients by 6—12-h continuous TV EEG stud-
ies, distribution ot the initiation of ictal EEG activities at the
seizure onset at the hippocampal and other basotemporal re-
gions. and clinical and EEG data obtained from the early (3-
month) follow-up post-ATL. In addition. the extent of ATL
by means of planimetric MRI studies and the nature of non-
lesional wemporal lobe abnormalities by histopathological
studies were also determined in some patients. Furthermore.
in this work we attempted to provide numerical values for
difterent studies and abnormalities to determine the specific
weight of cuch outcome predictor in terms ot absolute (per-
cent number) and relative (ratio differences) values in pa-
tients with excellent. good. and poor outcomes.

Ourcome afrer ATL. In the patients reported on here. ATL
showed great efficiency tor seizure control, ie.. 86% of pa-
ticnis are seizure free. although 37% still huve some auras
and are under medication. Considering that the success of
ATL in 40 epilepsy centers for u total of 2,336 patients with
lesional and non-lesional epilepsy varied from 26 to 809 (8).
the present results fall within the runge of the epilepsy centers
with the highest success (2.3.9.10). We belicve, as these other
centers do. that the high success of ATL for seizure control is
the result of the systematic use of ‘combined invasive and

1 of zero (0) indicate that ratios of poor, good.

s, respectisely. Reliable outcome predictors were considered when ratio differences
wliable predictors of poor outcomes (vs. excellent), + =reliable predictors of exvellent

dod autcomes (va. excellent), + =reliable predictors of good outcomes {(vs. poor). * =reliable predictors of

nd poor were larger than those of excellent, excellent. and good out-
nged from 0,90~ 1.00 and are indicated by symbaols at the top of

non-invasive procedures that allow absolute seizure control
with no medication after ATL (patients cured). which is the
aim of epilepsy surgery. no matter what the cost and possible
additional risks of the diagnostic procedures are.

In addition, the use of traditional electrophysiological
surface and depth EEG recordings combined with the new
diagnostic clinical imoging and electrophysiological proce-
dures that precisely determine the site and extent of the epi-
leptic tocus have permitted better outcomes in a larger num-
ber of patients (9.11).

For example. in our previous work (1), ATL was per-
formed on an clectrophysiological basis including surface
EEG. depth hippocampal EEG. and multiunit activities. In
this series, 12 out of’ 22 (54%) patients were operated on and
10 (45%) were rejected from ATL within the same period of
time. In addition. nine (759 ) patients operated on were sei-
zure free with no medication. and in three other patients
(259F). seizures either decreased. as they did in more than
70% (n = 2). or remained the same (17 = |).

In the present study using other non-invasive clinical,
imaging. and invasive EEG studies, the number of rejected
patients decreased from 10 to 3. and the success of ATL in-
creased from 75 o 89%. Therefore, the expectancy of better
ATL outcomes in larger numbers of candidates will proba-
bly increase in the future with the use of combined non-
invasive and invasive procedures in addition to traditional
and modern diagnostic procedures.,
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Reterential franie of onicerme predicrors. Examination ot mul-
tiple predictor studies us outlined here is importunt because
they were evaluated by themselves and interrelated within a
reference trinme indicating that indeed. temporal epileptoge-
nesis in patients with excellent and good outcomes initiates
in the wemporal lobe. Seizures were persistently blocked ftor
a period of 24 months atter elimination of’ an epileptogenic
temporil tissue previously delineated by initiation of ictal
depth and subdural EEG recordings. These seizures were sub-
sequentdy ratified by determination of the extent of ATL by
MRI plannimetry and the nature of’ the non-lesional tempo-
rul lobe abnormalities by histopathological studies. Manitesta-
tions of wemporal lobe epileptogenesis betore ATL included
both clinical CXP and secondary generalized tonic-clonic
seizures. EEG anterior temporal focal spikes. and sccondary
biluteral synchrony.

Current studies in our luboratories showed that all these
clinical and EEG ~igns ol epileptogenesis can also be elimi-
nated by subacute clectrical stimulation ol the hippocuam-
pus. which muay represent in the future an alternative neu-
roaugmentative procedure tor seizure control in patients
with medically and surgically intructable temporal lobe epi-
lepsy «12). On the other hand, the persistence ol epileptic
auras alter ATL in patients with good outcomes suggests
that. in these patients, auras may have originated in other
brain regions outside of the temporal lobe, as proposed by
ather previotus investigations (9—1 1),

In the present stady. the fatlure of ATL lor seizure con-
trol in patients with poor outcomes may be attributable to
residual epileptic tissue located posteriorly to the resected
temporal regions. particularly ot the hippocampus wt the
level of the trigone of the kueral ventricle (13.14). which
was spare in our studies in view of the undesirable collateral
effects on memory when ATL is extended posteriorly (15).
In fuct. ictal EEG activities in these patients initiated in all
buasotemporal regions betore ATL and seizures persisted re-
sardless of the extent to which the resected hippocumpal
and amygdaloid tissue waus larger than that of patients with
excellent and good outcomes.

The possibility of an extratemporal origin of persistent
pPost-ATL scizures in patients with poor outcomes appears
remote in view of’ the absence ot ictal EEG activiaties initiat-
ing in other orbitofrontal, cingulate. and supplementary mo-

tor arcas.,

Absoture and relarive value of ewtcome predicrors. Within
the mentioned reterential frame, present results indicate that
there was no single variable with absolute (100% ) predictor
value but that the prognosis ot excellent. good. and poor
outcomes must be based on the concordance or discordunce
of multiple-outcome predictors, as previously proposed by
Engel (8). Dodrill ¢t al. (9). Bengzon ct al. (1 1), Primrose
and Ojemann (16). Radhakrishnan et al. (17). and others.
Here. even the signs of hippocampal atrophy alone or as-
sociated to sclerosis detected by MRI and the basotemporal

_other discordant signs of temporal lobe epilepsy. Furthe

ictal paroxysmal EEG activities detected by depth and sub-
dural recordings (two powertful nou-invasive and invasive
predictors) failed 1o predict the outcome off ATL by them-
selves: In our patients. NRI hippocampal sclerosis und atro-
phy were followed by poor outcomes when accompanicd by

more, in some patients MRI normal hippocampus in the

C presence of other clinical and EEG concordant symptoms

was followed by excellent and good outcames,

Tctal focul and regional basotemporal activities were pre-
dictors of excellent and good outcomes. whereas ictul-gener-
alized basotemporal ictal activities predicted poor outcomes.
Generalized ictal activities. however, were tound in some pa-
tients with excellent and good outcomes, According to Do-
drill (9). concordance of six or more predictors guarantees a
worthwhile ATL. In our patients. some variables showed
maximal differences (r D = 0.90-1.00) among excellent and
good vs. poor outcomes. The presence o' CXP alone or ac-
compunied by sccondary tonic-clonic scizures. motioniess
stare and postictal amnesia. bilateral temporal EEG spikes
clearly laterulized and secondary bilateral synchrony. and to-
cal and regional basotemporal ictal EEG activities and tocal
delta activity at the operated site after ATL were followed by

excellent and good outcomes. To the contrary. CXP associ-

ated with other generalized seizure ypes. CTS-. MRI-. and
EEG-contralateral temporal or -extratemporal abnormalities.
and basotemporal-generalized ictal EEG activities and the
presence of auras and seizures and temporal EEG spikes alter
ATL were tollowed by poor outcome. Other non-invasive
and invasive studies with relative predictor values less than
0.90 r D and other variables that did not show evident differ-
ences among groups in this study (such as age at operation.
initintion, and duration of the CXP. history of febrile convul-
sions. side-of-head adversion. lateralization of exploratory
automatisms, ete.) Perhaps these can be important predictors
in other studies with a lesser number of variables and larger
numbers of patients (9,11).
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Vale la pena mencionar que la clasificacion que utilizamos esta basada en la
clasificacion de Engel (1987) sin embargo la modificamos de tal forma que el
resultado excelente y bueno corresponde al grado | de Engel. Esto quiere decir
que el resultado correspondiente al grado | es de 84%, lo que coloca al Servicio de
Neurocirugia Funcional del Hospital General de México dentro de los centros de
cirugia de epilepsia con mejores resultados a nive! internacional (Crandall et all.,
1963; Cahan et al., 1984; Dodrill et al., 1986; Engel, 1987).

1.7 PAPEL DEL HIPOCAMPO EN LA EPILEPSIA MESIAL TEMPORAL

Se sabe que el hipocampo tiene una gran susceptibilidad a las crisis
epilépticas. Green (1964) describio que el hipocampo es la region del cerebro con
menor umbral a las crisis convulsivas. Como ya se mencionod, es en este sitio en
donde inician las crisis de la epilepsia mesial del I6bulo temporal, las cuales son
muy dificiles de controlar médicamente. La susceptibilidad del hipocampc para
exhibir actividad epiléptica ha sido atribuida a las conexiones excitzdoras
recurrentes entre las células piramidales y la tendencia de las neuronas
piramidales de CA3 para disparar en brotes de potenciales de accion (Johnston y
Amaral, 1998). La lobectomia temporal rinde un alto grado de éxito lo cual permite
que haya disponibilidad de datos clinicos y de tejido hipocampal epiléptico
humano. Ademas, la formacion hipocampica ha sido ampliamente estudiada a
través de los anos debido a su muy precisa organizacion interna que permite el
uso de técnicas experimentales tales como el estudio de rebanadas hipocampales

in vitro.

1.8 ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA FORMACION HIPOCAMPAL

La formacion hipocampica consiste de una banda curveada de corteza
filogenéticamente antigua (el arquipaleo), limitada en su aspecto concavo por la
fisura coroidea y en su aspecto convexo por las areas circundantes del neopaleo.
Se pueden distinguir tres zonas principales dentro del arquipaleo las cuales
constituyen la formacion hipocampica: e/ giro dentado, el cuerno de Ammon o
hipocampo propiamente dicho y el presubiculum, parasubiculum, subiculum y
corteza entorrinal. ElI nombre de hipocampo nace del parecido de estas tres
laminas, cuando son vistas desde una seccion coronal, a la forma de un caballio de
mar. (Gray’s Anatomy, 1973) (Figura 10). El giro dentado y el cuerno de Ammon
son las cortezas trilaminares mas primitivas, mientras que el subiculum muestra
una variacion graduada en su estructura de cuatro a seis laminas donde se une
con la neocorteza vecina.
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Corte coronal de hipocampo humano mostrando su forma de

Figura 10:
(Obtenida del Servicio de Patologia del Hospital General

“caballo de mar”.
de México, OD)

Cuando se observa desde arriba, el hipocampo puede ser dividido en tres
porciones (Figura 11):

La cabeza es la porcion mas anterior y en ocasiones presenta digitaciones
las cuales le dan ila apariencia de garra (de aqui el nombre de pes
hippocampi). Esta separada de la amigdala por el receso uncal del cuerno
temporal del ventriculo lateral.

el cuerpo esta rodeado por el cuerno temporatl y esta cubierto por el alveus
La cola es la porcion mas posterior, se extiende alrededor del esplenio del
cuerpo calloso y forma el indusium grisium.
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Figura 11: diagrama del hipocampo en una vista axial superior. (Tomado
Hayman et al 1998) Ver texto para explicacién
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El hipocampo forma parte del I6bulo limbico (Figura 12). Este I6bulo esta
formado por dos giros en la superficie medial de cada hemisferio cerebral. El giro
mas grande y externo rodea al cuerpo calloso. Posteroinferiormente se denomina
el giro parahipocampico, superiormente se convierte en el giro del cingulo y en la
porcion anteroinferior se denomina giro paraterminal. EIl giro interno es mas
pequeno y contiene al hipocampo. Este giro limbico interno se continia como el
giro vestigial supracalloso del indusium griseum y en la porcion anteroinferior se

llama giro vestigial paraterminal. (Hayman et al., 1998)
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Figura 12: Diagrama que muestra los dos giros del I6bulo limbico. E! giro
externo rodea al cuerpo calloso. Posteroinferiormente se le denomina giro
parahipocampico, superiormente giro del cingulo y la porcién anteroinferior
es el giro paraterminal. E! hipocampo forma parte del giro interno, se
continila como el giro vestigial supracalloso del indusium griseum y en la
porcion anteroinferior se llama giro vestigial paraterminal. (Hayman et al,
1998)

Giro Parahipocampico

iSsiro Vvestingial
Supracalicso
{Indiuseuny Trisiumm

Cola

Giro Vestigial Paraterminal
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1.8.1 LA ESTRUCTURA DEL HIPOCAMPO

Desde las extensas investigaciones de Ramoén y Cajal en 1911 (citado en
Ramon y Cajal, 1995b) y de Lorente de N6 (1934), se ha acumulado una vasta
literatura concerniente a la estructura y conexiones del hipocampo. Debe notarse
que debido a la forma del doblés cortical que ocurre durante el desarrolio
embrionario, las superficies externas del giro dentado y del subiculum (estratos
moleculares) se localizan muy cercanamente una de la otra en la profundidad del
surco hipocampico. La region subicular se une lateraimente con el area entorrinai
del giro parahipocampico. Como se menciono anteriormente, el subiculo muestra
un cambio gradual en su estructura pasando de cuatro a seis capas de corteza
con diferencias en los patrones de conectividad acompanantes. De esta manera,
el subiculum se divide en cuatro zonas: parasubiculum, presubiculum, subiculum y

prosubiculum.

Aunque el patron citoarquitectonico general es similar a lo largo del
hipocampo propio, existen diferencias regionales en su estructura detallada y
conexiones lo que ha llevado a diversos investigadores a proponer diferentes
clasificaciones. EIl hipocampo puede ser dividido en dos regiones principales. La
primera de ellas es una region de células grandes cerca del giro dentado y la
segunda esta constituida por celulas mas pequefas. Ramon y Cajal denomind
estas regiones como regio inferior y regio superior respectivamente. Lorente de
No dividio al hipocampo en tres campos: CA3, CA2 y CA1 (Figura13) . También
utilizo el término de CA4, aunque este ultimo se refiere a la capa polimoérfica del
giro dentado. CA3 y CA2 equivalen a la regio inferior y CA1 corresponde a la
regio superior. Ademas de las diferencias en el tamanio de las ceélulas piramidales
de CA3 y CA1, existe ademas una diferencia en sus conexiones. Las células
piramidales de CA3 reciben la aferencia de las fibras musgosas provenientes del
giro dentado mientras que CA1 no. CA2 es una region que contiene ceélulas
piramidales grandes como en CA3, sin embargo, no recibe aferencia de las fibras
musgosas como CA3. Ademas de esta caracteristica, Bainbridge y Miller (1982)
encontraron parvalbumina, una proteina ligadora de calcio considerada como
protectora a eventos isquémicos o excitotoxicos. Esto podria explicar el hecho de
que CA2 es mas resistente a la muerte celular en pacientes con epilepsia

(Corsellis y Bruton, 1983).
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Figura 13: Diagrama de un corte coronal del hipocampo que muestra la
estructura del hipocampo de acuerdo a Lorente N6 (CA1 a CA4). Nétese que
CA4 se considera como el hilus y se esquematiza como area punteada.
También se observan los estratos del hipocampo (Modificado de Gray's
Anatomy, 1973)

EPENDIMA
— ALVEUS
- ORIENS

| PYRAMIDALIS
| RADIATUM
L MOLECULARE

1 LACUNOSUM

HILUS
(CA4)
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Se describen en el hipocampo las siguientes capas: alveus, oriens,
piramidal, radiado y lacunoso-molecular (Gray’'s Anatomy, 1973) (Figura 13).:

Alveus: es una capa subependimaria de fibras blancas que entran y salen del
hipocampo. Las fibras eferentes son predominantemente los axones de las
grandes neuronas del stratum piramidal, ademas de los axones que vienen de
algunas ceélulas del straturm oriens y del giro dentado. Estos axones convergen
para formar un gran componente eferente de la fimbria al fornix. Las fibras




30

aferentes de la formacion hipocampica contralateral también llegan a las capas
celulares detl hipocampo a través del alveus.

Stratum oriens: esta entretejido con los axones y ramas colaterales de las fibras
que entran y salen del hipocampo, esta penetrado por algunas de las dendritas
basales de las células piramidales grandes de ia capa adyacente y contiene los
cuerpos celulares y las dendritas de interneuronas relativamente pequenas e
irregulares, algunas de las cuales se denominan células en canasta.

Stratum _piramidale: Aqui se encuentran las células piramidales grandes y
pequefas. Sus bases ven hacia el stratum oriens y al alveus mientras que sus

apices apuntan hacia e/ stratum radiatum.

Stratum radiatum: esta formado por las dendritas apicales de las células
piramidales que pasan profundamente y junto con axones asociados asi como
unas cuantas células interneuronas.

Stratum lacunosum-moleculare: Estas capas mas profundas estan constituidas
por las dendritas apicales de las células piramidales, las terminales axonicas de
varias aferentes al hipocampo, las colaterales recurrentes de Schaffer y las fibras
musgosas, asi como los somas. dendritas y arborizaciones axdonicas de las
neuronas profundas y esparcidas por las cuales el stratum lacunosum recibe su

nombre.

1.8.2 ESTRUCTURA DEL GIRO DENTADO

El giro dentado es considerado como una estructura cortical trilaminar.
Consiste en una capa acelular llamada molecular superficial, una capa intermedia
lamada principal, la cual contiene las células granulares y una capa profunda de
ceélulas polimorficas llamada también hjlus. Anteriormente el hilus era considerado
como CA4 (Lorente de No, 1934), sin embargo, actualmente se considera esto un
error ya que las células de esta area estan mas relacionadas con el giro dentado

(Amaral, 1978).

Los axones de las células granulares son en su conjunto llamados fibras
musgosas. Ellos emergen de varias células de la capa granulosa y luego pasan a
través de la capa polimdrfica dando ramas colaterales a sus neuronas. Las fibras
musgosas hacen una serie de contactos sinapticos con las espinas de los
segmentos iniciales de las dendritas apicales de las células piramidales del sector

CA3.

Amaral (1978), dividid al hilus en 4 zonas de acuerdo a los siguientes
criterios (Figura 14):

Zona 1. es la porcion de la capa piramidal del hipocampo que se inserta en el

hilus del giro dentado (CA4)
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

———




31

Zona 2: es muy delgada. Aqui se encuentran las dendritas de las células
localizadas en la zona 1 y 3 antes de alcanzar el stratum moleculare del
hipocampo. También estan las interneuronas unipolares las cuales sirven de
interfase entre giro dentado e hipocampo. Existen también otras ceélulas que
mandan sus axones al hilus y reciben colaterales de las zonas 1, 3y 4.

Zona 3: También llamada area superpositus medialis. Se considera una
extension del stratum radiatum del hipocampo. Es un area rica en terminaciones
comisurales. Esta zona tiene ceélulas piramidales que no estan alineadas y que se
considera la porcion terminal del hipocampo.

Zona 4: es una amalgama de las capas plexiforme y polimorfica del giro dentado.
Toda esta zona contiene terminales y colaterales de las fibras musgosas.

Figura 14: Esquema tomado de Amaral (1978) donde se muestra la division
que propone del hilus del giro dentado en 4 zonas. (Ver texto para mayor
explicacion)

CM: capa molecular del giro dentado; CG: capa de células granulares; H:
hilus del area dentada; EP: estrato piramidal
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1.8.3 TIPOS DE NEURONAS EN LA FORMACION HIPOCAMPAL

1.8.3.1 NEURONAS PRINCIPALES

Existen dos tipos celulares principales: las neuronas piramidales del cuerno
de Ammon y las células granulares del giro dentado. Estan acomodadas en una
forma altamente ordenada constituyendo delgadas bandas de la capa piramidal
(campos CA1 a CA3) del hipocampo y de la capa de células granulares del giro

dentado.

Como ya mencioné anteriormente, la capa de ceélulas piramidales esta
dividida en regiones CA1, CA2 y CA3. Las dendritas de las células piramidales
estan cubiertas de espinas en las que terminan la mayoria de las sinapsis
excitadoras. Algunas de las espinas mas grandes del sistema nervioso son las
que se localizan en las dendritas proximales de CA3 y reciben las sinapsis de las
fibras musgosas. Estas espinas ademas de grandes son complejas y estan
englobadas por un boton de fibra musgosa unica. El resto del arbol dendritico de
CA3 y CA1 tienen también espinas de menor tamano donde se forman sinapsis
asimeétricas excitadoras (Johnston y Amaral, 1989).

Una de las caracteristicas de CA3 es la presencia de conexiones
excitadoras recurrentes prominentes entre las neuronas piramidales (Miles y
Wong, 1986). Esta via recurrente es glutamatérgica y representa una forma de
retroalimentacion positiva que hace que la region CA3 sea inestable. Esto,
aunado a las propiedades intrinsecas de disparo de las células piramidales de
CA3, aumenta el radio excitacion/inhibicion en esta region lo que puede resultar en
actividad epileptiforme, la cual esta caracterizada por disparo espontaneo, ritmico
y sincronico entre grandes numeros de neuronas (Traub y Wong, 1981).

Las ceélulas granulares del giro dentado tienen cuerpos pequefios de
aproximadamente 10 um de diametro, que constituyen al estrato granular. Las
dendritas de las células granulares se extienden perpendiculares de la capa
principal hacia la capa molecular. Las celulas granulares se consideran
monopolares debido a que sus dendritas emergen unicamente de la porcion apical
del cuerpo celular. Los axones de las celulas granulares se llaman fibras
musgosas por la apariencia de sus terminaciones sinapticas. Se originan de la
porcion basal del cuerpo celular y se extienden hacia el hilus. Estas fibras
musgosas hacen sinapsis en varias neuronas como son las células musgosas de
la capa polimorfica antes de salir del hilus y entrar a CA3 (Johnston y Amaral,
1998). Los botones sinapticos de las fibras musgosas son las sinapsis mas
grandes del sistema nervioso. Cada boton tiene multiples zonas activas. Los
botones sinapticos contienen grandes cantidades de Zn2+ y péptidos opioides que
son coliberados con el neurotransmisor principal: glutamato (Stengaard- Pedersen
et al., 1981).
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1.8.3.2 OTRAS NEURONAS EXCITADORAS

El giro dentado presenta en su capa mas profunda o polimérfica varios tipos
de células (Amaral, 1978, describe 21 tipos de ceélulas) de las cuales la mas
comun es la célula musgosa. Se encuentra en la zona 4 del giro dentado. Esta es
de tipo glutamatérgico. Sus dendritas emergen del soma de una manera polar.
Sus dendritas proximales presentan espinas complejas que son el sitio de
terminacion de los axones de las fibras musgosas. Las dendritas distales tienen
un numero moderado de espinas y son muy delgadas (Amaral, 1978). Los axones
se originan de un polo del soma, generalmente el que no tiene dendritas. Es
inicialmente grueso pero se rompe en finas colaterales. Las colaterales originadas
en los axones de las células musgosas forman las proyecciones ipsilateral
asociativa y comisural. Estas colaterales terminan en las espinas de las células
granulares. Las ceélulas musgosas pasan la informacion de las células granulares
del nivel septotemporal a las células granulares localizadas a distintos niveles del
giro dentado (Seress y Ribak, 1983). Asi se constituye una via eminentemente
excitadora, sin embargo, el efecto predominante de las células musgosas es la
excitacion de interneuronas GABA o con somatostatina a nivel de la capa
polimorfica, las cuales a su vez, inhiben a las células granulares (Scharfman,

1999).
1.8.3.3 INTERNEURONAS

Las neuronas intrinsecas o interneuronas en el giro dentado e hipocampo
tienen regiones blanco localmente restringidas, no tienen espinas y son
GABAeérgicas (Freund y Antal, 1988). A pesar de su apariencia morfolégica
distinta, a nivel de microscopia de luz, las caracteristicas ultraestructurales de las
interneuronas son muy semejantes. Sus cuerpos muestran un citoplasma extenso
con cuerpos de Nissl muy grandes, nucleos replegados, bastones intranucleares
(Ribak y Anderson, 1980). Estas caracteristicas no son compartidas con las
células piramidales o ceélulas granulosas, pero se encuentran en neuronas
GABAérgicas inhibitorias en la corteza cerebral. Los axones de las interneuronas
forman sinapsis con los somas y las dendritas proximales asi como con el
segmento inicial del axon de las células blanco (Kosaka et al., 1985). Somogyi et
al. (1983) describen en los primates, un subtipo de interneuronas que parece que
forma sinapsis exclusivamente en la porcion inicial del axéon de las ceélulas
piramidales. Tales interneuronas axo axonicas parecen ideales para efectuar un
control inhibitorio directo sobre el disparo de un numero grande de ceélulas
principales.

En el giro dentado, el tipo de interneurona mas prominente es la célula en
canasta. Los cuerpos celulares de estas ceélulas estan localizados en el borde
entre la capa de células granulares y la capa de células polimérficas. Existe
ademas una variedad de interneuronas localizadas en la capa molecular asi como

en la capa polimorfica.
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Se han descrito cinco tipos de ceélulas en canasta en el giro dentado
(Seress y Pokorny, 1981: Ribak y Seress, 1983): piramidal, horizontal, fusiforme,
fusiforme invertido, multipolar. Sus somas se encuentran en la capa de células
granulares y ocasionalmente en la capa molecular. Sus dendritas carecen de
espinas o las tienen en pequefas cantidades con varicosidades o
ensanchamientos en forma de huso. La relacion promedio de células granulares y
células en canasta es de 160-220:1 en todo el giro dentado (Seress y Pokorny,
1981). Los axones d=2 las células en canasta se extienden hasta 1 mm en el eje
longitudinal del hipocampo y pueden hacer sinapsis hasta con 500 células
granulares. Los sitios sinapticos de las terminales axénicas son en los somas y
dendritas proximales de las células granulares (Struble et al., 1978). Estas dos
ultimas caracteristicas explican el porqué un numero menor de células en canasta
puede proveer de una influencia inhibitoria vasta sobre las ceélulas granulares
(Ribak y Seress, 1983). La mayoria (4 de cada 5) ceélulas en canasta son
contactadas por colaterales de fibras musgosas lo cual es consistente con la
nocion de que la inhibicion recurrente de la actividad de células granulares esta
mediada por las células en canasta.

En el hipocampo, las interneuronas tienen sus cuerpos celulares dentro o
cerca de la capa piramidal y se clasifican en tres grupos en base a sus blancos
sinapticos: aso-axonicas, células en canasta y células biestratificadas (Johnston y
Amaral, 1998). Las interneuronas axo-axonicas hacen sinapsis en los segmentos
iniciales de las neuronas piramidales y por lo tanto ejercen un control poderoso
sobre el inicio del potencial de accion. Las células en canasta hacen multiples
contactos en la neurona piramidal formando una canasta dentro de la cual yace el
soma piramidal. Las células biestratificadas hacen contacto sinaptico en las
dentritas basales y apicales de las neuronas piramidales. Las dendritas de estos
tres tipos de interneuronas proyectan hacia el estrato radiado y estrato oriens y por
lo tanto pueden recibir aferencias excitadoras de las colaterales de Schaffer, de
fibras comisurales asociativas y de neuronas piramidales en la region local de las
interneuronas (Buhi et al., 1996).

1.8.4 CONEXIONES DEL HIPOCAMPO
1.84.1 VIAS AFERENTES

Las vias aferentes al hipocampo nacen en fuentes corticales y
subcorticales. Las aferencias corticales vienen de la formaciéon hipocampica
contralateral, de regiones hipocampicas ipsilaterales, el giro dentado, el subiculum
y la corteza entorrinal. Estas vias generalmente liberan aminoacidos excitadores.
El subiculum recibe aferencias de la corteza prefrontal dorsolateral mientras que la
corteza entorrinal recibe aferencias de las cortezas orbitofrontal, temporal y
parahipocampica, del bulbo olifatorio, la amigdala, del septum medial, del nucleo
del raphe, del /locus coeruleus, el talamo y la porcion CA3 del hipocampo.

(Knowles, 1992)
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Las principales vias sinapticas dentro del hipocampo se pueden dividir en
circuitos transversos o laminares, vias longitudinales y circuitos locales. Debemos
de recordar que estas conexiones son altamente interdependientes asi que su

separacion puede ser enganosa.

e Via laminar trisinaptica:

Existe una progresion unidireccional de las vias excitadoras que unen cada
region de la formacion hipocampal. Andersen et al. (1971) le denominaron a esto
circuito trisinaptico. Se considera como punto de partida a la corteza entorrinal ya
que la mayoria de la informacion sensorial que recibe el hipocampo entra a traves
de la corteza entorrinal. Las neuronas localizadas en la capa Il de la corteza
entorrinal dan origen a la via perforante la cual atraviesa el subiculum y termina en
el giro dentado y en CA3. Las ceélulas de la porcion medial de la corteza entorrinal
terminan en la porcion media! de la capa molecular del giro dentado y aquellas de
la porcion lateral terminan en el tercio externo de la capa molecular. Estos dos
componentes de la via perforante terminan en un patréon laminar en el stratum
lacunosum-moleculare de CA3 y CA2. Una vez haciendo sinapsis en el giro
dentado, las células granulares dan origen a las fibras musgosas !as cuales hacen
sinapsis en las dendritas proximales de las ceélulas piramidales de CA3. Las
ceélulas granulares también hacen sinapsis en las células de la capa polimorfica lo
que provee de conexiones a otros niveles dentro del mismo giro dentado. Las
células piramidales de CA3 proyectan a su vez a otros niveles dentro de CA3 asi
como en CA1. Esta ultima proyeccion a CA1 se conoce como colaterales de
Schaffer. Estas est2n altamente asociadas a las dendritas apicales de las
neuronas de CA1 en el stratum radiatum y a las dendritas basales en el estrato
orines. Cada neurona piramidal de CA3 contacta con muchas ceélulas piramidales
de CA1. Amaral y Witter (1989) han calculado que una sola neurona piramidal de
CA1 puede ser inervada por mas de 5000 ceélulas piramidales ipsilaterales. Las
células piramidales de CA1 conectan tanto con el subiculum asi como a las capas
profundas de la corteza entorrinal (I, IV y V). EIl subiculum también origina una
proyeccion a las mismas areas corticales que originalmente mandaron aferencias
a la corteza entorrinal (Johnston y Amaral, 1998) (Figura15).

Tanto la porcion medial como lateral de la via perforante producen
potenciales excitadores en sus dendritas, sin embargo, la porcion lateral también
colibera péptidos opioides cuando hay una actividad de alta frecuencia en las
neuronas presinapticas (Johnston y Amaral 1998).
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Figura 15: Diagrama que muestra las principales conexiones intrinsecas asi
como algunas aferencias corticales extrinsecas de la formacién hipocampal
de la rata. (Véase texto) Tomada de Johnston y Amaral, 1998. GD: giro
dentado, CE: corteza entorrinal, FM: fibras musgosas, S: subiculum, PrS y
PaS: presubiculum y parasubiculum; Cz P: corteza perirrinal, Cz Por:
corteza posrinal; Cz F: corteza frontal; CzRSP: corteza retrosplenial; Cz

Par/Occ: cortezas parietal y occipital.
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e Vias Longitudinales

Existe evidencia de la importancia de las vias de asociacién longitudinales
ipsilaterales dentro del hipocampo. La via perforante que va de la capa | de la
corteza entorrinal a las células granulares del giro dentado, se extiende varios
milimetros a lo largo del eje septo-temporal del hipocampo. Las células
piramidales de CA3 mandan extensas colaterales longitudinales de asociacion a
las células piramidales de CA1 (Amaral y Witter, 1989). Algunas neuronas del
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hilus mandan fibras longitudinales a distancias muy largas hacia las células
granulares (Laurberg y Sorensen, 1977)

e Circuitos Locales

Las interneuronas y las células principales forman circuitos sinapticos
locales dentro de subregiones del hipocampo y del giro dentado. Las células
granulares envian extensas colaterales a muchas interneuronas especialmente a
las células musgosas en el hilus que a su vez contactan otras interneuronas
hilares y células granulosas (Scharfman, 1999). Las neuronas piramidales de CA3
conectan con las células piramidales e interneuronas vecinas de la misma region.
Asimismo las interneuronas en CA3 inhiben a las células piramidales y a otras
interneuronas (Miles y Wong, 1984 y Miles, 1990). Dentro de CA1, las neuronas
piramidales excitan a varios tipos de interneuronas que inhiben a las células
piramidales y a otras interneuronas (Knowles y Schwartzkroin, 1981).

1.84.2 VIAS EFERENTES

La salida principal del hipocampo viene de los axones de las células
piramidales de CA1 pero una pequefia porcion deriva de neuronas en el stratum
oriens y el giro dentado (Gray’'s Anatomy, 1973). Ellas forman el fornix.

e El Fornix:
El fornix esta formado por fibras blancas alrededor del cuerpo calloso en las
que convergen las eferentes hipocampicas formando diferentes haces. Pueden

resumirse de la siguiente manera:

a. Fornix dorsal: pasa al giro fasciolaris, indusium griseum, giro cingulado y
region septal.

b. Fornix precomisural: al septo precomisural, nucleos hipotalamico anterior y
predptico.

c. Columna postcomisural del fornix: se dirige al nucleo anterior del talamo y
a varios nucleos hipotalamicos terminando en el nucleo mamilar medial.

d. Otras fibras se curvean caudaimente de la columna del fornix para unirse a

ia estria medularis talamica para alcanzar a los nucleos habenulares, mientras
otras continuan a la formacion reticular del techo del mesenceéfalo.

1.8.4.3 CONEXIONES DEL GIRO DENTADO

El giro dentado unicamente proyecta dentro de la formacion hipocampal.
Las ceélulas granulares dan origen a axones no mielinizados llamados fibras
musgosas. Estas contactan a las neuronas piramidales de CA3. En su porcion
presinaptica, forman una expansion compleja lamada excrescencia espinosa.
Dicha expansion puede hacer hasta 37 contactos sinapticos con una sola dendrita
de una célula piramidal, sin embargo, a lo largo de su trayectoria contactan pocas
neuronas piramidales (Johnston y Amaral, 1998). Debido a estas caracteristicas,
las células granulares tienen una capacidad unica de influenciar la actividad de las

células piramidales. TESIS CON
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Ademas de lo anterior, cada una de las fibras musgosas da origen a
aproximadamente 7 colaterales dentro de la capa polimorfica antes de entrar a
CA3. Estas colaterales hacen sinapsis con las dendritas proximales de las células
musgosas y con las dendritas de las células en canasta (Ribak y Seress, 1983;

Ribak y Bakay, 1999).

Existen tres aferencias inhibitorias a las células granulares. Una se origina
de las ceélulas en canasta cercanas a la capa granular. Estas ceélulas forman un
denso plexo terminal confinado a la capa granular. Las terminales de este plexo
en canasta son GABAeérgicas y forman contactos inhibitorios en los somas y
dendritas apicales de las células granulares. Una sola célula en canasta tiene una
influencia inhibitoria sobre un gran numero de ceélulas en canasta (Struble et al.,
1978). Una segunda influencia inhibitoria se origina en las células axo-axonicas
o en candelabro que se localizan en la capa molecular las cuales conectan con el
segmento inicial del axon de las células granulares (Kosaka, 1981). La tercera
influencia inhibitoria proviene de células con somatostatina en la capa polimorfica
que colocalizan GABA éstas hacen sinapsis con la porcion distal de las dendritas
de las células granulares (Buzsaki, 1984).

Ya mencioné anteriormente las proyecciones asociativa y comisura (véase
la seccion de Otras Neuronas Excitadoras) las cuales inician en las ceélulas
musgosas de la capa polimarfica mandando después colaterales al tercio interno
de la capa molecular contactando con las espinas de las ceélulas granulares.
También hacen sinapsis con células GABAérgicas. Estas dos conexiones hacen
que estas proyecciones tengan una doble funcion: excitadora e inhibidora.

Las aferencias subcorticales del giro dentado se originan principaimente de
los nucleos septales, la region supramamilar del hipotalamo posterior y de varios
nucleos monoaminérgicos del tallo cerebral, principalmente del /ocus coeruleus y
de los nucleos del raphé (Johnston y Amaral, 1998).

1.9 CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DE LAS CELULAS
HIPOCAMPALES

La generacion espontanea de crisis epilépticas parece depender
frecuentemente en la presencia de células “gatillo”. Estas son neuronas que,
cuando son excitadas, producen una respuesta todo o nada, la cual consiste en
una despolarizacion que dispara a los potenciales de accién. Células de este tipo
se han descrito en CA3, CA1 y subiculum. 50% de las células piramidales tienen
esta caracteristica (Heineman y Eder, 1997). Esta conducta, parece depender de
las corrientes de Ca2+ asi como de Na+.

Las neuronas piramidales de CA1 disparan repetidamente y muestran
acomodacion e hiperpolarizaciones rapidas y lentas. Las neuronas de CA3
también disparan en racimos de potenciales de accion pero con amplitudes
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declinantes. Estas dos caracteristicas son el resultado de la activacion de
canales de potasio dependientes por el influjo de iones de calcio durante el tren
(Johnston y Amaral, 1998) (Figura 16). Las amplitudes de las potenciales
excitadores postsinapticos fluctian entre menos de un mV a varias décimas de
milivoltios, mientras que los potenciales postsinapticos inhibitorios varian en el
rango de 1 a 10 mV. EIl potencial excitador postsinaptico se eleva en un tiempo
del orden de 5 a 20 ms y decae exponencialmente. (Johnston y Amaral, 1998).

Figura 16: Aqui se muestran las propiedades de disparo de las neuronas
piramidales de CA1 y CA3. Las neuronas de CA1 disparan en forma
repetitiva pero muestran acomodacion e hiperpolarizaciones rapidas y
fentas. Las neuronas de CA3 disparan en racimos de potenciales de accion
con amplitudes decrecientes. (Tomado de Johnston y Amaral, 1998)
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Las ceélulas granulosas tienen potenciales de accion de corta duracion
(0.22-0.44 mseg extracelularmente) y nunca disparan de forma compleja (Buszaki
et al., 1983) respondiendo unicamente con un solo potencial de accion a la
estimulacion ya sea con choques simples de las vias comisural o perforante.

Las interneuronas tienen caracteristicas fisioléogicas muy similares a pesar
de su morfologia diferente. Tienen espigas de corta duracion (<1.2 mseg
intracelularmente) (Knowles y Schwartzkroin, 1981) y descargan
espontaneamente con alta velocidad (5-80 mseg). Buszaki et al., (1983) han
mostrado que durante las ondas agudas espontaneas, pueden disparar con

frecuencias hasta de 700 Hz..

1.10 CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LAS CELULAS HIPOCAMPICAS

1.10.1 NEUROTRANSMISORES EXCITADORES

El glutamato es el principal aminoacido excitador del hipocampo (Mayer y
Westbrook, 1987). Las sinapsis glutamatérgicas excitadoras funcionan en los
circuitos de proyeccion principal (como la via perforante) asi como en los circuitos
excitadores locales que funcionan dentro de los subcampos (por ejemplo las
colaterales de los axones de las células piramidales de CA3 que excitan a las
células piramidales vecinas del CA1), las fibras musgosas, fibras comisurales
asociativas (Macdonald y Kapur, 1999). La accion del glutamato se lleva a cabo
en dos tipos de receptores, los ionotropicos y los metabotréopicos.

Existen tres subtipos de receptores jonotropicos (Figura 17) que son activados
por el glutamato (De Lanerolle et al., 1989; Collingridge y Singer, 1990):

1. AMPA (acido isoxazolepropionico « amino-3 hidroxi-5 metilo) o tipo cuiscuilato

2. acido Kainico
3. NMDA (N-metil-D-aspartato)

Los receptores no NMDA (AMPA/cuiscuilato y Kainico) son similares en su
respuesta fisiologica. Producen una depolarizacion postsinaptica debido a un
aumento en la permeabilidad de la membrana al Na+ (y a cierto grado de K+).
Estos receptores producen potenciales postsinapticos excitadores rapidos

(Knowles, 1992).
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Figura 17: Esquema de un modelo de sinapsis excitadora (Tomado de Dichter y
Wilcox, 1997)
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La activacion del receptor NMDA produce un aumento de permeabilidad al
Na+ y al Ca+ el cual es voltaje y Mg2+ dependiente. Para que el receptor NMDA
produzca una gran depolarizacion, la neurona postsinaptica tiene que haber sido
previamente depolarizada (o tener niveles de Mg2+ muy bajos) para que el
bloqueo Mg2+ normal del canal idnico sea removida y el Na+ y Ca2+ puedan
entrar a la neurona. Si la entrada de CA2+ es lo suficientemente grande, puede
disparar cambios muy duraderos en las neuronas postsinapticas. Produce
potenciales postsinapticos excitadores lentos. Se cree que estos cambios son
criticos para la funcion de la memoria y plasticidad cerebral (Collingridge y Singer,
1990; Knowles, 1992).

El glutamato tambien es capaz de activar un grupo diferente de receptores
que se acoplan, mediante sistemas de segundos mensajeros, a vias bioquimicas y
canales idnicos. Estos son los receptores metabotréopicos (mGIuRs). Cuando el
glutamato se une a los mGluRs, se activan una variedad de proteinas G. Esto da
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como resultado una cascada bioquimica que trae una modulacion de las funciones
celulares tales como el flujo a través de canales ionicos (Dichter y Wilcox ,1997).

1.10.2 NEUROTRANSMISORES INHIBIDORES

La funcion fisiologica mas importante de las interneuronas hipocampales es
la inhibicion mediada por GABA. El precursor inmediato del GABA es el glutamato.
E! acido glutamico es descarboxilado para formar GABA. La descarboxilasa del
acido glutamico (GAD), esta restringida a neuronas GABAeérgicas y por lo tanto
constituye un marcador muy conveniente para dichas células. Ribak y Seress
(1983) localizaron a las ceélulas GABAeérgicas y a sus terminales utilizando
anticuerpos a GAD y describieron una densa red de terminaciones GAD positivas
alrededor de los cuerpos de las ceélulas piramidales y granulares que
corresponden a la distribucion de las terminales de las celulas en canasta.

Existen dos subtipos de receptores al GABA: ionotropico, lamado GABA A
y metabotropico, lamado GABA B. Los receptores GABA A median un potencial
postsinaptico inhibitorio rapido (10-50 mseg) mediante un incremento de la
conductancia de la membrana al CL™. Son boqueados por la picrotoxina y la
bicuculina (Johnston y Amaral, 1998). La apertura de los canales de los
receptores GABA A trae como resultado una hiperpolarizaciéon y asimismo una
disminucion de la efectividad de las aferencias excitadoras concomitantes. Esto
hace que su efecto global sea inhibitorio. Se cree que es producido en parte por
las sinapsis de las ceélulas en canasta localizadas en los somas de las células
piramidales.

Los receptores GABA B median un potencial postsinaptico inhibitorio lento o
tardio (50-100 mseg) activado por una fosforilizacion en cascada por segundo
mensajero intracelular que involucra al adenin monofosfato ciclico (c-AMP). Su
antagonista especifico es el faclofeno (Macdonald, 1997). Esta producido por
sinapsis localizadas en las dendritas de las células piramidales que provienen de
diferentes interneuronas. (Knowles, 1992). En la célula postsinaptica producen
una hiperpolarizacion del potencial de membrana. Esta hiperpolarizacion tiene un
inicio y una caida mas lenta que la producida por los receptores GABA A. En la
terminal presinaptica la activacion de los receptores GABA B reducen la liberacion
de transmisor tanto en las sinapsis glutamatérgicas como GABAérgicas (Johnston

y Amaral, 1998).

En experimentos in vitro, Lee et al. (1980) sugieren que estas interneuronas
pueden ser los principales blancos de los opiaceos cerebrales y podrian atenuar la
inhibicion GABAeérgica. Existen otros neurotransmisores inhibitorios que tienen
efectos moduladores incrementando las corrientes postsinapticas de salida de K+.
Estos son la somatostatina (Robbins et al., 1991), la serotonina, la histamina
(Knowles, 1992) y la adenosina (During y Spencer, 1992)
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A pesar de lo enunciado anteriormente, recientemente fue descrito que en
las células granulares normales del giro dentado coexisten tanto el glutamato, el
GABA y la descarboxilasa del acido glutamico (Sloviter et al., 1996). Gutiérrez
(2000) ha demostrado que las crisis inducen transmision simultanea tanto
GABAérgica como glutamatérgica en el sistema del giro dentado-CA3 en
rebanadas de hipocampo. Asimismo, Ramirez y Gutiérrez (2001) encontraron
que, después de esta situacion in vitro, la GAD 67 (descarboxilasa glutamica) se
expresa en las fibras musgosas, asi como en el giro dentado. Este fenodmeno no
depende de la actividad epiléptica sino de un aumento de la aferencia excitadora
al giro dentado y lo proponen como un mecanismo protector que puede sostener
la sintesis de GABA en un modo dependiente de la actividad celular. Asi estas
células expresan un fenotipo GABAérgico dependiente de la actividad (Gutiérrez
2002, Lamas et al., 2001; Gomez Lira et al., 2002).

1.11 CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN LA EPILEPSIA DEL LOBULO
TEMPORAL

Desde 1825, Bouchet y Cazauvieilh publicaron sus observaciones en 18
autopsias de pacientes epilépticos que estaban dementes (Gloor, 1991). Ellos
encontraron que 8 de éstos tenian lesiones en el hipocampo caracterizadas por un
aumento en la consistencia del tejido. En 1880, Sommer describid los cambios
histolégicos encontrados en un caso de esclerosis del cuerno de Ammon
(Scheibel, 1980). Se trataba de un paciente de 25 arfos de edad que sufria de lo
que ahora conocemos comoO crisis parciales complejas consistentes en
alucinaciones complejas. Este paciente murid por complicaciones de una
infeccion de vias urinarias. Sommer encontré que tenia un hipocampo aumentado
de consistencia (duro) y describio la pérdida de las neuronas piramidales limitadas
al sector ahora conocido como CA1.

La evidencia mas contundente de que el hipocampo es el sitio de inicio de
la actividad ictal en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal es que la
cirugia ablativa del hipocampo deja a los pacientes libres de crisis epilépticas
(Velasco, 2000). Mas aun, aquellos pacientes postoperados, con crisis residuales,
a los que se les somete a ablacion del hipocampo residual han quedado libres de
crisis (Engel, 1987). Estos estudios clinicos sugieren que el hipocampo contiene
neuronas que inician la descarga epiléptica, sin embargo su papel en la
epileptogénesis es aun controversial.

El sustrato patolégico mas frecuente de la epilepsia del I6bulo temporal es
la esclerosis hipocampal (Figura 18) que esta presente en un 70% de todos los
tejidos temporales resecados como tratamiento para las crisis parciales complejas
refractrarias a tratamiento meédico (Babb et al., 19842, 1987; Berkovic et al., 1991;
Meencke y Veith, 1991). Una caracteristica anatomica intrigante en la epilepsia del
lobulo temporal es la selectividad relativa de la pérdida celular (de Lanerolle et al.,
1989, Houser et al., 1990). Mientras que algunos grupos de neuronas se
encuentran preservados, otros grupos adyacentes pueden encontrarse muy
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disminuidos en numero. Aunque se ha prestado mucha atencién a la pérdida
celular, la reorganizacion anatoémica y la funcién de las neuronas no dafiadas son
iguaimente importantes puesto que ellas posiblemente jueguen un papel critico en
la iniciacién y propagacion de las crisis (Houser et al.,, 1990). Estas neuronas
incluyen las células granulares dentadas que se encuentran bien preservadas, a
pesar de que exista una severa pérdida neuronal en el hilus y en los campos CA1
y CA3 (Sloviter, 1987).

Figura 18: Secciones coronales de hipocampos obtenidos por autopsia de
(A) un paciente fallecido sin enfermedad neurolégica y (B) un paciente que
en vida tuvo epilepsia del I6bulo temporal. Nétese la diferencia dramiética
del volumen y aspecto del hipocampo, Asi como el ensanchamiento del
cuerno temporal del ventriculo {ateral. (Tomado de Babb, 1984a)

HIPOCAMPCQC

VENTRICULO

El examen detallado del hipocampo resecado en los pacientes con
epilepsia refractaria revela un amplia variabilidad en los subcampos con pérdida
neuronal. Las regiones afectadas incluyen la fascia dentada, el hipocampo, el
prosubiculum y el subiculum (Babb, 1990). Dentro de las regiones dafiadas, CA1
parece estar extensamente afectada, seguida de CA3. Este patron es el que se
denomina como esclerosis hipocampal tipica, sin embargo, existen variantes de
este patron basico. Por ejemplo, se ha descrito el patrén de folio terminal
(Margerison y Corsellis, 1966) en el que la pérdida neuronal esta restringida a la
region hilar del giro dentado. Existe otra forma en la que se agrega pérdida
neuronal en CA1. Actualimente todos estos tipos se incluyen dentro de la
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esclerosis hipocampal y, Sin embargo, es importante reconocer que existen
muitiples patrones de pérdida neuronal.

Es interesante notar que en los modelos animales, la pérdida neuronal en
CA1 es mucho menor que la que se encuentra en humanos con epilepsia del
Iébulo temporal (Sloviter, 1987; Mello, 1993), sin embargo hay modelos animales
como el de la “epilepsia” del I6bulo temporal crdnica por pilocarpina sin
convuisiones iniciales en que hay pérdida neuronal unicamente en el hilus y CA3
(Cavalheiro et al., 1991; Melio et al., 1993). Esto sugiere que la pérdida neuronat
en CA1 no es esencial para el desarrollo de crisis recurrentes. Este hallazgo
apoya la idea de que ailgunas regiones con pérdida neuronal son mas importantes
que otras en el desarrollo de crisis espontaneas y que la pérdida neuronal en el
hilus puede ser particularmente importante. Esto se debe probablemente al pape!
critico que juegan algunas neuronas del hilus del giro dentado en la regulacién de
la actividad entre el giro dentado y el hipocampo (Scharfman, 1999). La disrupcion
de esta compuerta podria llevar a la propagacién de la actividad anormal a través
del hipocampo y posteriormente a regiones extrahipocampales del cerebro
(Lothman, 1992). Una pérdida severa de las neuronas polimérficas puede llevar a
un inadecuado control de la excitabilidad de las células granulares y contribuir a un
estado propicio para las crisis epilépticas. Sin embargo, la pérdida de las células
hilares no lleva inmediatamente a crisis espontaneas. Esto sugiere que se
necesitan cambios progresivos adicionales para el desarrolio de la condicion

epiléptica.

1.11.1 TIPOS DE NEURONAS VULNERABLES A DANO

Dentro de cada regién dafada, algunos grupos de neuronas sSon mas
vulnerables que otros y el efecto funcional de la pérdida de cada grupo esta
influenciado dependiendo de su funcién excitadora o inhibidora. Ya describi la
pérdida de neuronas piramidales en las regiones CA1 e hilar y en menor grado de
CAZ3 caracteristica de 1a esclerosis hipocampal.

En 1979, Olney y colaboradores sugirieron que la lesidn inducida por las
crisis epilépticas era el resultado de una excitacion excesiva (“excitotoxicidad”).
En esta misma direccion, Sloviter (1983) describio los efectos patoldgicos que
encontré al estimular sostenidamente la via perforante en ratas anestesiadas
comparando los hipocampos estimulado y el no estimulado en el mismo animal.
Encontrd una lesién selectiva a las células musgosas hilares y piramidales de
CA3. Posteriormente se demostré que la lesion producida por la estimulacién de
la via perforante se disminuia si se utilizaban antagonistas a los receptores de
glutamato (Rothman y et al., 1987).

Otra teoria que trata de explicar la selectividad en la pérdida neuronal es la
capacidad de las neuronas para neutralizar al calcio. La infusién de un quelante
de calcio en las interneuronas hilares las protegen de la lesién inducida por
estimulaciéon (Scharfman y Schwartzkroin, 1989). Sin embargo, estudios /in vivo en
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ratones que carecen del ligando de calcio D-28k eran resistentes a la isquemia en
CA1 (Mody, 1998; Klapstein et al., 1998). Ellos sugieren que los ligandos al calcio
promueven la lesion neuronal al facilitar una rapida dispersion de caicio a través

del citoplasma.

Se ha considerado que las células granulares del giro dentado no son
vuinerables al proceso epiléptico. Sin embargo, debemos recordar que existe
evidencia de que la neurogénesis de estas células persiste aan entrada la edad
aduita (Kaplan et al., 1985; Eriksson, 1998) y se ha descrito que las crisis
epilépticas estimulan esta neurogénesis (McNamara, 1998). De tal forma que no
se puede descartar que (a aparente preservacion del numero de células
granulares se deba a este fenédmeno y no a que sean inmunes a dafio.
Scharfman, 2001 ha hecho estudios de las células recién nacidas, las cuales
parecen perder su camino y migran para terminar en la capa molecular o el hilus,
incluso una subpoblacién migré hasta el borde del campo CA3. Ya que en esta
zona normalmente no hay ceélulas granulosas, pudieron examinar las células
recién nacidas. Encontraron que se desarrollan normalmente, son dificiles de
distinguir de las células normales a excepcion de que tienen dendritas de ambos
lados del soma, sin embargo, sus propiedades electrofisiolégicas son virtualmente
idénticas a las de las células granulares aduitas localizadas en la capa de células
granulares. Sin embargo, los registros intracelulares mostraron que estas céluias
presentan descargas espontaneas a una periodicidad de 0.5 a 0.05 Hz io cual es
completamente anormal de una célula granular aduita normal. Registros
simuitaneos mostraron que dichas células recién nacidas estaban sincronizadas
con las células piramidales de CA3 (Scharfman et al., 2000).

Ha existido controversia respecto a la existencia de pérdida de neuronas
GABAeérgicas. Varios estudios sugirieron que las neuronas GABAeérgicas eran
relativamente resistentes a dafio (Sloviter, 1987). Demostraron que las neuronas
GABAérgicas en el borde interno de la capa de células granulosas no se dafan
después de la estimulacidn sostenida de la via perforante y que muchas neuronas
inmunorreactivas a GAD (descarboxilasa del acido glutamico) persisten en la
region de CA1 después de crisis inducidas por acido kainico. Otros trabajos en el
hipocampo humano de pacientes con epilepsia del I6bulo temporal demostraron
que las neuronas GABA en varias regiones del hipocampo, tales como CA1,
persisten a pesar de la pérdida extensa de las neuronas piramidales en dicha
region (Babb y cols 1989). Tales estudios han llevado a generalizar que todas las
neuronas GABA no son vulnerables a dafio. De aqui surgié la teoria de estado no
funcional o “durmiente” de dichas células debido a que su funcidn esta disminuida
por peérdida de estimulos excitadores (Sloviter, 1991, 1992; Bekenstein y Lothman,

1993).

Sin embargo, varios estudios han hecho evidente que las neuronas
GABAérgicas en el hipocampo estan constituidas por una gran variedad de tipos
celulares. Muchas de estas neuronas tienen patrones de conexiones
caracteristicos y propiedades neuroquimicas especificas como lo indican los
diferentes contenidos de neuropéptidos y proteinas de unidén al calcio (Katsumaru
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et al., 1988). La localizacion inmunohistoquimica de estas sustancias permiten la
identificacidn de subtipos especiales de neuronas GABA, pero la poblacion
completa de neuronas GABAérgicas en el hipocampo puede ser identificada mas
efectivamente por medio del RNA mensajero para GAD (Houser y Escaplez,
1994). Con esta técnica ha sido posible demostrar que muchas de las neuronas
GABA hilares son bastante vulnerables al dafo inducido por crisis. Se habla hasta
de un 40% de pérdida neuronal (Obenaus et al., 1993). A pesar de esta severa
pérdida neuronal en el hilus, otras neuronas marcadas con GAD RNAmM en el giro
dentado estaban preservadas. Estas incluyen las células en canasta en el borde
interno de ia capa de células granulares.

1.11.2 REORGANIZACION DEL HIPOCAMPO EPILEPTICO

Los axones de las células granulares del giro dentado, [lamadas fibras
musgosas, proyectan a las neuronas hipocampicas del campo CA3 (Sutula et al.,
1988; Lothman et al., 1992). Numerosos estudios en la rata y otras especies
(Tauck y Nadler, 1985, Davenport et al., 1990a) han demostrado que las fibras
musgosas pasan por reorganizacion sinaptica en respuesta a una variedad de
lesiones. Nadler y col (1980), mostraron que la lesion selectiva de las neuronas
piramidales de CA3 y de las céluias granulares del giro dentado con inyecciones
intraventriculares de acido kainico se asociaba a la aparicion de nuevas sinapsis
en la capa molecular interna del giro dentado y en el straturn radiatum de CA3.
Estos dos sitios corresponden a aquellos con deaferentacidbn causada por la
pérdida de neuronas piramidales e hilares y sugirieron que esta pérdida celular
llevaba a una forma de plasticidad reconstructiva del sistema de fibras musgosas.
El refinamiento del método de Timm, que es una técnica relativamente simple para
visualizar las terminales presinapticas de las fibras musgosas con aita
concentracion de Zinc, fue un paso importante para el estudio en este campo
(Sloviter, 1982). Tauck y Nadler (1985) encontraron una correlacién entre la
ramificacion de las fibras musgosas y varios parametros electrofisiolégicos de
excitabilidad de las células granulares. Esta observacion los llevé a proponer que
esta ramificacion de fibras musgosas creaba conexiones excitadoras recurrentes
dentro de la capa de células granulares y la consiguiente hiperexcitabilidad.

Numerosos reportes han documentado la existencia de ramificaciéon de las
fibras musgosas hacia la capa supragranular interna en humanos con esclerosis
mesiat del I6buio temporal y epilepsia del I6buio temporal refractaria a tratamiento
meédico (Babb et al.,, 1991; Sutula et al.,, 1988; de Lanerolle et al.,, 1989; Houser ot
al., 1999). Esta ramificacién se observa tipicamente en asociacién con la pérdida
de neuronas hilares y otras poblaciones celulares hipocampales. Existe evidencia
de que estos axones aberrantes efectiuan conexiones sinapticas directas en la
capa molecular interna del giro dentado en el humano. Isokawa et al. 1993,
utilizaron técnicas de llenado intracelular para visualizar las células granulares
individuales de especimenes de hipocampos obtenidos de tejido removido
quirargicamente en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal refractaria a
tratamiento médico y compararon estas células con aquelias de muestras control.
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Observaron que las células granulares se habian ramificado fibras musgosas en el
tejido epiléptico. Las ramas podian ser observadas cursando a través de la capa
de células granulares del giro dentado hacia la capa molecular interna. Franck et
al. (1995) corroboraron estos hallazgos utilizando tincién de Timm, marcaje
intracelular y registros electrofisiolégicos de rebanadas de tejido humano
epiléptico. La presencia de las proyecciones de las fibras musgosas estaba
asociada a excitabilidad anormail de las células granutares.

El! descubrimiento de la ramificacion del hipocampo esclerotico se propuso
como un mecanismo de hiperexcitabilidad. Recordemos que el circuito trisinaptico
excitador lleva la informacion de la corteza entorrinal y la transmite en forma
secuencial a través de sinapsis excitadoras a las células granulares y de ahi a las
células piramidales de CA3 y de aqui a las células piramidales de CA1. Las
células piramidales de CA3 son especialmente propensas a la actividad
epileptiforme (Miles y Wong, 1986). Esto se debe en parte a que estas células
normalmente forman sinapsis excitadoras con otras células piramidales de CA3
vecinas. En contraste, Behr et al., 1996, observaron en ratas normales, no
epilépticas, que la actividad epiléptica es dificil de inducir en las células granulares
normales. Esto se debe en parte a la carencia de sinapsis excitadoras recurrentes
con las ceélulas granulares vecinas y también a la presencia de polisinapsis
inhibitorias de las células granulares. Esto podria implicar que el giro dentado tiene
una funcion de “filtro” para la actividad epiléptica la cual es alterada por ia
formacion de sinapsis recurrentes entre las células granulares como ocurre
después de la gemacion de las fibras musgosas.

E! hatiazgo fundamental de estos estudios es Qque [a reorganizaciéon
morfoldgica de los componentes presinapticos de una via neuronal mayor puede
ocurrir en el tejido humano epiléptico. La ramificacion de las fibras musgosas en
los humanos (Represa et al.,, 1987; Babb et al., 1989) apoya la hipétesis inicial de
que hay una plasticidad neuronal de elementos tanto axénicos como dendriticos
en la corteza cerebral y en el hipocampo de pacientes con epilepsia.

El tipo de reorganizacion sindptica que he mencionado es el mas frecuente
y estudiado, sin embargo, se han descrito otros patrones de reorganizacion de ias
fibras musgosas en el hipocampo de humanos epilépticos aunque se han
encontrado con mucha menor frecuencia. En aigunos especimenes de humanos,
las fibras musgosas marcadas se extienden mas alla de CA3 e inervan neuronas
de CAZ2 y posiblemente de sitios mas distantes (Babb et al., 1992; Houser, 1999).
Esta inervacién indirecta de las neuronas de CA2 por células granulares puede
llevar a una propagacion mas directa y rapida de la actividad excitadora a través
de ia extension antero-posterior det hipocampo ya que las neuronas de CA2 son
una fuente de conexiones asociativas entre diferentes niveles de la formacién
hipocampal (Rutecki et al., 1989). Houser et al 1999, han descrito también otro
patron en algunos pacientes epilépticos en quienes las neuronas polimoérficas
estan muy disminuidas pero que persisten las células piramidales de CA3 ias
cuales tienen un incremento en la inervacién por fibras musgosas. Comentan que
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este tipo de reorganizacion puede ser responsable de una facilitacion excitadora a
fas neuronas de CA3.

Resumiendo, la epilepsia puede resultar no solamente de los déficit de los
sistemas funcionales debido a ia pérdida celular, sino también de una
reorganizacion de las conexiones, y actividad de las neuronas remanentes.
Consideradas en conjunto, estas observaciones enfatizan la necesidad de un
entendimiento mas dinamico de la circuiteria funcional de las regiones

involucradas en la epilepsia.

1.11.3 PARTICIPACION DE LAS CELULAS GLIALES

Durante muchos afios la neuropatologia y la neurobiologia experimental
estaban enfocadas a los cambios en las neuronas, sus axones y sus dendritas
unicamente. Se consideraba a las células no neuronales del sistema nervioso
central como simples elementos independientes de la patologia y plasticidad
neuronal. Actualmente ha incrementado el interés en estos elementos
considerandolos como células de vital importancia para la funcion del sistema
nervioso. Los cambios patoldgicos en la epilepsia no solo afectan a las neuronas
sino que llevan a reacciones de astrocitos, microglia y oligodendrocitos
(Hinterkeuser et al, 2000). La deaferentacion del giro dentado asi como de la
region de CAS3 lleva a una activacion intensa de microglia y astrocitos que esta
caracterizada por cambios morfolégicos, proliferacion, migracion dirigida y
expresion de moléculas de adhesién. Ambos tipos de céiulas gliales se involucran
en la fagocitosis de las fibras de la via perforante que estan degenerando, las
células microgliales en una fase temprana y mas adelante los astrocitos también
participan. Tanto la microglia como los astrocitos producen factores que pueden
apoyar potencialmente la gemacidn reparadora © pueden actuar como
neuroprotectores. La liberacion de tales factores parece ser un factor de mayor
importancia para guiar las aferentes que estan gemando y, posiblemente, también
para remodelar las dendritas deaferentadas. Fagan et al. (1997) han demostrado
que FGF-2 (factor de crecimiento fibroblastico) es secretado por los astrocitos
posterior a una lesion de la corteza entorrinal. Lee et al. (1997) proponen que las
células microgliales activadas secretan un factor neurotréfico ciliar que regula la
actividad astrocitica. Posiblemente ta facilitacion glial pueda contribuir a la
fagocitosis inicial y limpieza en el area lesionada asi como una inervacion tardia y
promocion de entrada de los axones a las zonas lesionadas y denervadas. EI
problema radica si esta fuerza de atraccion favorece la regeneracidon aberrante si
no existe una atraccion especifica para los axones. (Turner et al., 1998)
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1.11.4 VIAS DE PROPAGACION DE LAS CRISIS EN LA EPILEPSIA MESIAL
TEMPORAL

Existe controversia en cuanto a las vias de propagaciéon de las crisis
epilépticas iniciadas en el hipocampo. Esto se debe a las diferencias anatémicas
y funcionailes entre los animales experimentales, incluyendo al primate y al hombre
y a la limitante que existe en el monitoreo de la propagacion de las crisis
epilépticas en el humano debido a que esta confinada a los sitios de localizacion
de los electrodos intracraneales. Por ejemplo: Gloor et al., 1993, encontraron la
presencia de la comisura dorsal hipocampal, sin embargo, no encontraron
“evidencia convincente” de remanentes de la comisura hipocampal anterior en el
humano. Wilson (1995) hizo un analisis de ias vias funcionales subyacentes a la
propagacion tanto ipsilateral como contralateral en las crisis del I[Gbulo temporal.
Resume estudios en animales haciendo ademas énfasis en los estudios
efectuados en el humano. Estos ultimos estan efectuados mediante la
observacion directa de la propagacion EEG en pacientes con electrodos
intracraneales, asi como el uso de potenciales evocados estimulando aquellas
estructuras en las cuales se introducen electrodos intracraneales para el estudio
de los focos epileptéogenos. En la figura 19, se observan las diferentes vias
funcionales tanto ipsilaterales como contralaterales descritas. Las cortezas
entorrinal y presubicular exhiben la mayor conectividad, presumiblemente por sus
posiciones estratégicas a la entrada y salida de! hipocampo. La corteza entorrinal
activa otras estructuras, principalmente al hipocampo mediante la via perforante
(Wilson, et al., 1990). En 1983, Buser y Bancaud describieron las vias amigdailo
hipocampales. En cuanto a la propagacidon contralateral, en el humano es muy
probable que la via principal sea a través de la corteza orbito-frontal (Wilson,
1995) a través de la amigdala ya sea de forma directa o a través de la neocorteza
temporal o de la corteza del cingulo. Esto va de la mano con las caracteristicas
clinicas de las crisis parciales complejas provenientes del hipocampo ya que
durante su desarrollo clinico se pueden observar sintomas de tipo frontal
(desviacion de la cabeza, posiciones tonicas de miembros ya sean toracicos o
peélvicos).

Con estos antecedentes, en este trabajo nos proponemaos analizar las crisis
registradas con electrodos intracerebrales en el hipocampo en pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal que fueron sometidos a lobectomia temporal como
tratamiento quirurgico de sus crisis. Se analizé la morfologia de los patrones de
inicio y su comportamiento en cuanto a sitio de inicio y tiempo de propagacion a
otras estructuras. Se correlacionaron estos datos con los datos histopatolégicos
del tejido resecado con la idea de saber si existe una morfologia del patron de
inicio de las crisis con la pérdida neuronal de las células piramidales. Por ulitimo,
se intentd hacer una correlacion entre los datos observados y el resultado de la
cirugia para conocer si podemos hacer una prediccion que redunde en beneficio

para el paciente.
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Vias funcionales para la propagacién de las crisis del i6bulo

Figura 19:

temporal. Esquema modificado de Wiison 1995.

CzOF: corteza Ordbito-frontal; Cz temporal: corteza temporal; Amig: amigdala; FH:

for ion hip pal; Cz sublcular: corteza subicular; GPH: giro parahipocampal; ca:

comisura anterior; cc: cuerpo caliceo; dh: d i6n hip pal; chv: comisura
| dorsal

hipocampal ventral; chd: comi hip P

C # f 1 les d tradas en ol humano

témi en ol primate inferior
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2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con crisis parciales complejas que se originan en el Idbulo
temporal presentan frecuentemente un grave problema en su tratamiento meédico
porque las crisis son rebeldes a éste. Ademas de la incapacidad obvia que causa
el tener crisis epilépticas, se agrega un grave deterioro en la memoria reciente, y
alteraciones conductuales, principalmente agresividad. Estos problemas van
progresando si no se controlan las crisis.

La fisiopatologia de la epilepsia del iGbuio temporal no esta totalmente
aclarada. Se considera clasicamente que la epilepsia se debe a una
hiperexcitabilidad neuronal. Sin embargo, como ya se menciondé anteriormente, ios
datos hasta ahora obtenidos en este tipo de crisis llaman la atencidn porque se ha
observado una pérdida neuronal de las células piramidales excitadoras asi como
la persistencia de algunos tipos de interneuronas inhibitorias. Esto sugiere que en
el caso especifico de las crisis del I6Gbulo temporal no se trata de un problema de
hiperexcitabilidad neuronal solamente sino de inhibicibn aumentada con
hipersincronizacidon. Esto podria explicar que no responda a medicamentos
antiepilépticos convencionales. Por lo tanto, es necesario conocer la fisiopatologia
de la epilepsia del i6bulo temporal para poder brindar un mejor tratamiento meédico

O quirargico.
2.2 METAS ESPECIFICAS E HIPOTESIS

A. La primera meta es analizar cual patrén EEG de inicio ictal es mas
frecuente en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (hipersincronia
& desincronizacion).

HIPOTESIS 1. EIl patrédn de inicio mas frecuente es el hipersincrénico
(espigas lentas, de alto voltaje, sincronicas).

B. La segunda meta es conocer el comportamiento en cuanto a localizacion y
propagacion de los patrones de inicio ictal hipersincrénicos o
desincronizados.

HIPOTESIS 2. El inicio hipersincronico es focal (es decir muy localizado a
un solo sitio) y dificimente se propaga a estructuras vecinas. El inicio
desincronizado es regional (abarca 1 o mas regiones) y se propaga
rapidamente a estructuras vecinas.

C. La tercera meta es conocer si estos dos tipos de morfologia de la actividad
electroencefalografica en los inicios ictales y su comportamiento pueden
tener una explicacidon basados en diferencias histopatolégicas.

HIPOTESIS 3: E! inicio hipersincronico esta asociado a mayor pérdida
neuronal. El inicio desincronizado tiene una menor pérdida neuronal.
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D. La cuarta meta es conocer si el resultado postquirirgico de la lobectomia
temporal anterior puede ser predicho de acuerdo a la presencia de un
patréon de inicio ictal desincronizado o hipersincrénico

HIPOTESIS 4: E! mejor resultado corresponde a pacientes con inicio EEG
ictal hipersincronico y el peor resultado corresponde a pacientes con inicio

ictal desincronizado

2.3 OBJETIVOS

1. Registrar el inicio de crisis parciales complejas en diferentes estructuras
temporales mesiales y analizar su sitio de aparicion, morfologia del EEG y su
propagacion a otras estructuras vecinas.

2. Correlacionar estas caracteristicas con los hallazgos histopatologicos del tejido
temporal resecado quirargicamente para el control de las crisis.

3. Efectuar el seguimiento de los pacientes para conocer el resuitado a largo

plazo de la lobectomia a largo plazo.

24 UNIVERSO DE TRABAJO

Los sujetos son pacientes con epilepsia del ISbulo temporal refractaria a
tratamiento meédico incluidos en el protocolo de electrodos profundos, de la fase i
del Centro de Investigacion de Epilepsia de Dificil Control (CEDIC), Unidad de
Investigacion Biomeédica, Centro Meédico Nacional, IMSS y Servicio de
Neurocirugia Funcional, Hospital General de México S.S. y del Programa de
Neurofisiologia Clinica de la Universidad de California, Los Angeles (UCLA).

Para propdsitos de este trabajo se estudiaron pacientes en los cuales se
desconocia la lateralidad del foco epiléptico y por o tanto se utilizaron electrodos
intracerebrailes bilaterales para poder determinar la lateralidad det foco. Una vez
logrado este objetivo, el tener electrodos bilaterales nos permitid comparar el

hipocampo epileptégeno del no epileptégeno.

2.5 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con crisis parciales complejas incontrolables por la medicacion
antiepiléptica. Es decir con mas de 6 meses tomando la combinacion de
anticonvuisivos indicados para su tipo de crisis, con niveles séricos dentro de
limites terapéuticos y que a pesar de esto contindan con crisis las cuales son
incapacitantes para llevar a cabo normalmente su vida. Como tales, son
candidatos para la reseccion de las areas del I6bulo temporal que contribuyen
a las crisis, generaimente la regidn mesial del I6bulo temporal.
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2. Se seleccionaron aquellos pacientes en los que los datos clinicos y los
resuitados de los estudios no invasivos mostraron que tienen epilepsia del
iI6builo temporal pero no se pudo determinar si su lateralidad es derecha o
izquierda. Por consiguiente, como parte de su estudio diagndstico fue
necesaria la implantaciéon de electrodos hipocampales bilaterales para
determinar |a lateralizacion del foco epiléptico.

3. Que el paciente esté de acuerdo en que se le efectie una lobectomia temporal
en caso de que el foco epileptogénico sea unilateral y no afecte areas
elocuentes, es decir areas que afectarian funciones como el lenguaje y la

memoria.

4. Que el paciente tenga un seguimiento minimo de un afio postoperatorio para
conocer el resultado quirurgico. (Este criterio excluyd a 15 pacientes que
fueron incluidos en el trabajo publicado)

CRITERIOS DE NO INCLUSION
1. Pacientes embarazadas.

2. Pacientes cuyos estudios prequirurgicos muestren algun factor de riesgo
quirargico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que se puedan controlar médicamente 0 qQue Sus Crisis no los
incapaciten.

2. Pacientes que posterior al estudio con electrodos de profundidad tengan focos
epilépticos bilaterales o que incluyan areas elocuentes por o que no sea
posible efectuar una iobectomia del iGbulo temporal.

3. Aquellos pacientes que no estén de acuerdo en que se les efectue una
reseccion del foco epiléptico.

26 METODOS

Se estudiaron pacientes con epilepsia parcial compieja no controlable con
medicamentos anticonvulsivos, con niveles séricos dentro de limites terapéuticos,
cuyas crisis son incapacitantes. Para lograr definir estos puntos se efectuaron los
siguientes procedimientos:

e Historia clinica completa con especial atencion a las caracteristicas clinicas de
las crisis (presencia de auras, automatismos oroalimentarios, psicomotores,
arresto conductual, alucinaciones, fenémeno de deja vu, crisis tonico clénico
secundariamente generalizadas, amnesia postictal) para poder clasificarias
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como parciales complejas del [6bulo temporal. También se obtuvo un
calendario de crisis detallado de cuando menos 3 meses previos a su ingreso.

e Valoracion neuropsicologica para determinar trastornos conductuales o de
memoria relacionados "con las crisis que puedan ser un factor mas de
incapacidad y deterioro progresivo para el paciente.

e Niveles séricos de anticonvulsivos para verificar que se encuentran dentro de
limites terapéuticos.

e Cuatro electroencefalogramas seriados para determinar la presencia de
actividad epileptiforme temporal bilateral independiente.

e Imagen por resonancia magneética para detectar presencia de alguna lesion
temporal, especificamente si existen datos que hagan sospechar de esclerosis
hipocampica mesial como la hiperintensidad en dicha zona o datos de atrofia
directos (disminucion de volumen del hipocampo) o indirectos (asimetria del
cuerno temporal por atrofia det tejido temporal).

2.6.1 ELECTRODOS PROFUNDOS Y REGISTRO

El! monitoreo electroencefalografico se llevé a cabo con 10 a 16 electrodos
flexibles de platino-iridio dentro de una vaina de poliuretano (AD-Tech) colocados
estereotacticamente, los cuales fueron introducidos con una aproximacion lateral
ortogonal al plano sagital de los Iobulos temporales. Los electrodos tienen 7
contactos colocados a intervalos de 3 a 6 mm. Para su colocacion se utilizé un
marco estereotactico Lexsell compatible con Resonancia Magnética y angiografia
digital para orientar en forma computarizada la trayectoria de dichos electrodos.
Los electrodos fueron introducidos a través de torniilos de titanio utilizando guias.
Dichos tornillos se fijaron en trépanos de 4.8 mm hechos en el craneo colocados a
nivel de los I6bulos temporales y de ser necesario, frontales. Los electrodos se
dirigieron principalimente a las estructuras temporales mesiales, incluyendo la
amigdala, corteza entorrinal, el presubiculum, al hipocampo anterior, medio y
posterior, parahipocampo medio y posterior. La seleccidn de sitios de
implantacion dependio de los estudios preoperatorios, como
electroencefalograma, evidencia de atrofia en la resonancia magnética, asi como
semiologia de las crisis. Se verificd la posicion de ios electrodos mediante imagen
por resonancia magnetica.

Una vez implantados, los pacientes se recuperaron de la cirugia durante 48
horas y posteriormente se trasladaron a la Unidad de Monitoreo Intensivo para
Epilepsia del Reed Neurological Research Center o se registraron en camaras
aisladas en el caso de los pacientes estudiados en el Hospital General de México
en donde fueron monitoreados con video/EEG digital durante 2 a 3 semanas de
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acuerdo al tiempo en que se captaron el numero suficiente de crisis espontaneas
para llegar al diagnoéstico de la localizacidn de! foco epiléptico. Para el monitoreo
electroencefalografico continuo se utilizaron los sistemas de registro ya sea BMSI
(en caso de los pacientes estudiados en el Reed Neurological Research Center) o
Telefactor (en aquellos estudiados en el Hospital General de México, S.S.). Se
utilizaron filtros de baja frecuencia a 3.0 Hz, de alta frecuencia a 35 Hz con una
velocidad de muestreo de 200 Hz. E! montaje utilizado para la captacion de la
sefial y su digitalizacion fue referencial. La informacion fue aimacenada en
cassettes VHS y de aqui fue analizada utilizando el sistema digitai BMSI o
Telefactor. Para imprimir en papel! se adecuaron los parametros para obtener una
impresién optima de acuerdo a fas caracteristicas de! registro de cada paciente.
El registro EEG se combiné con el monitoreo con 2 camaras de video (una con
acercamiento y otra del cuerpo completo). Esto permiti® una correlaciéon precisa
del los componentes electrograficos y conductuales de los eventos ictales.
Posteriormente, las crisis EEG se imprimieron en papel tomando 1 minuto previo
al inicio de la crisis clinica y la crisis electroencefalografica en su totalidad. La
captacion digital de las ondas EEG fue efectuada con un montaje referencial y se
imprimid con el mismo montaje o en forma bipolar de acuerdo a las caracteristicas
de cada registro. Cada crisis fue revisada por dos electroencefalografistas en
forma independiente para su clasificacion.

2.6.2 ANALISIS DE LA MORFOLOGIA DE LOS PATRONES DE INICIO ICTAL
Los patrones de inicio ictal se dividieron en dos:

1. Hipersincronizado: caracterizado por ser un patréon de espigas de amplio
voltaje, de frecuencia lenta (<2 Hz), ritmico que dura mas de S seg antes de

desarrollarse completamente.

2. Desincronizado: que se caracteriza por ser un patron de inicio ictal de
actividad rapida (>10 Hz) de bajo voltaje.

2.6.3 ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO ELECTROENCEFALOGRAFICO DE
LOS PATRONES DE INICIO ICTAL

1. Se determinaron los contactos de los electrodos de profundidad en los que
se inicio la actividad ictal y de acuerdo a esto se clasifico en: focal o regional:

Se defini®d como inicio focal cuando la actividad ictal inicia en uno o dos
sitios adyacentes. Se considerd inicio regional cuando la actividad ictal inicia
simultaneamente en tres o mas sitios de registro.

2. Se cuantificd el tiempo en segundos en que la actividad electroencefalografica
ictal se propagé a estructuras vecinas y se observé si hubo diferencia de
acuerdo al tipo de patrén de inicio
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2.6.4 MEDICION HISTOPATOLOGICA

Todos los Idbulos temporales fueron resecados en bloque de acuerdo a la
técnica descrita por Crandall et al.(1963) y que ya describi al inicio de ila tesis (pag.
8). EI tejido se fijo y se procesd para microscopia de luz. Se utilizé formalina al
10% para fijar el I6bulo entero durante un promedio de 12 horas. Posteriormente
se colocaron varios bloques coronales en parafina y se seccionaron con un grosor
de 10 um a lo largo de ia extensidn antero-posterior del i6bulo temporal. Aunque
se obtuvieron un minimo de 5 secciones, en algunos casos uno o mas subcampos
del hipocampo no se encontraban dentro del espécimen quirdrgico debido a que el
cirujano no podia quitarios por el riesgo que implicaba al paciente. Por tal motivo,
todas las comparaciones de la densidad celular de los hipocampos anterior y
posterior se efectuaron comparando los cortes mas anterior y posterior de cada

region.

Todos los cortes histolégicos se tifieron con hematoxilina-eosina. El conteo
de ceélulas piramidales y granulares fue hecho en forma independiente por dos
personas las cuailes desconocian los datos EEG de cada caso. Se efectuaron con
una amplificacion de 25x. Se contaron las células piramidales o las células
granulares dentro de 5 cuadros de la rejilla. La rejilla tiene 20 cuadros. Cada
cuadro cubre un area de 10,000 um2. Para reducir los errores de borde, cualquier
célula que tocara los bordes superior y derecho no se conté. Se tomé especial
cuidado de contar los 5 cuadros que tuvieran la mayor cantidad de células
piramidales y granulosas ya que trabajamos con estructuras laminadas y algunos
de los cuadros cubren capas hipocampales por arriba y debajo de los estratos
piramidal o granuloso. Las densidades volumétricas de cada regién analizada
fueron computadas de acuerdo a la ecuacion general P=A x (M/[L + M]), en donde
P es igual al numero neto de células corregido al tamafio del elemento contado, A
es el promedio de somas piramidales o nucleos de las células granulosas en los 5
cuadros, L es el promedio de la longitud del elemento contado (soma o nucleo), y
M es el grosor de la seccion de tejido en um. Este valor P da una cuenta
bidimensional, para calcular la densidad volumétrica el valor P se divide entre el
volumen del cuadro contado.

Los resultados fueron dados en % de pérdida neuronal. Estos porcentajes
se refieren a los conteos neuronales en hipocampos controles obtenidos de
pacientes muertos por causas ajenas totaimente a patologia del sistema nervioso.
Los hipocampos fueron obtenidos dentro de las primeras 3 hrs. de haber fallecido
el paciente. La toma de muestras histologicas se efectudé con la misma técnica
que la anteriormente descrita en pacientes epilépticos (Babb, 1984a).

2.6.5 SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes fueron citados a los 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses
posteriores a la lobectomia temporal. En todos las consuitas de seguimiento se
pidid un calendario de crisis en caso de continuar, se tomé un EEG de rutina. A
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los 3 meses ademas de o sefalado, se tomd una IRM para valora la extension de
ia lobectomia. EIl resultado quirurgico fue medido de acuerdo a la escala descrita
en Velasco, 2000. De acuerdo a esta escala se clasifica el resultado quinirgico de
la siguiente forma:

Grado |: sin crisis, sin medicamentos

Grado II: sin crisis, con medicamentos

Grado Ili: reduccion de mas del 70% de las crisis

Grado IV: reducciéon de menos del 70% de las crisis

Grado V: sin cambios con respecto a su estado prequiriargico

2.6.6 ANALISIS DE DATOS

Se analizaron todas las crisis captadas de cada paciente durante el
monitoreo continuo que durdé en promedio 2 semanas después de 48 horas de la
implantacion de los electrodos (para permitir una recuperacion adecuada del
paciente). Las diferencias entre promedios se midieron con pruebas t no
pareadas, pruebas no parameétricas de Welch o prueba U de Mann-Whitney. Las
comparaciones entre grupos seran evaluadas utilizando la prueba Chi cuadrada y
la prueba de probabilidad de Fisher exacta. Se requirid un nivel de confianza
minimo de p<.05 para considerar los resultados significativos.

3. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 53 pacientes de los cuales 24 son mujeres
y 29 hombres. Se descartaron a 15 pacientes del trabajo publicado debido a
que no acudieron a su seguimiento postoperatorio. Con una edad entre los 15
y 49 afios (promedio 25 afos). El tiempo promedio de la duracidn de las crisis
fue de 20 afios (Minimo 6, maximo 3tafos) Iniciaron sus crisis alrededor de
los 12 afios de edad (x2 afios). Se registraron un total de 478 crisis de los
pacientes estudiados. ElI niumero de crisis registradas en cada paciente varié
entre 2 a 21, con un promedio del niumero de crisis de 7.02 (SD+3.71).

Dos patrones de crisis caracterizaron a la mayoria de los inicios
electroencefafolograficos ictales que fueron registrados en las regiones mesiales
temporales de esta poblacion de pacientes:

1. Patrén rapido de bajo voltaje, en el cual el EEG era iniciaimente
desincronizado consistente de descargas de alta frecuencia (mayor a 10
Hz) y baja amplitud.

2. Patron hipersincrénico: consiste de una actividad hipersincrénica, con
descargas consistentes de espigas de baja frecuencia (menor a 2 Hz) y
gran voltaje con una duracién mayor a 5 segundos.
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Ambos patrones descritos evolucionaron a una actividad paroxistica ritmica,
de gran amplitud que comunmente caracteriza a una descarga ictal.

Del total de 53 pacientes, 18 (34%) tuvieron un inicio ictal de patrén rapido
de bajo voltaje y 35 (66%) tuvieron un inicio con patron hipersincrénico.

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS

Figura 20:
Aqui se observan los cortes del hipocampo de dos pacientes. A y A’

corresponden a un paciente con epilepsia del I6bulo temporal al cual se le efectué
lobectomia. B y B corresponden a un paciente fallecido por causas no
neurologicas. En A se observa la pérdida de la capa piramidal comparado con la
laminacion que se observa en B. En A’ podemos observar a mayor aumento, ia
pérdida neuronal asi como las neuronas en proceso de apoptosis. En B’
observamos un corte comparativo en el cual se ven las neuronas piramidales
preservadas con su morfologia normal.
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En cuanto al resuitado de la lobectomia anterior, los resultados son los
siguientes:

De los 35 pacientes con inicio hipersincrénico, 33 (94.3%) quedaron libres
de crisis, sin medicamentos: Grado |I. El 5.7 restante quedé libre de crisis con
medicamentos: Grado 1. En contraste, de los 18 pacientes con inicio
desincronizado, 2 (11.1%) tuvo un grado |, § (27.8%) un grado iI, 10 (55.6%) grado
Il (disminucion de mas del 70% de las crisis) y 1 (5.5%) grado IV (disminucion de
menos del 70% de las crisis. (Figura 27)

Figura 27: Grificas que muestran el resuitado de la lobectomia temporal en
38 pacientes con inicio hipersincréonico y 18 pacientes con inicio
desincronizado. Noétese que el inicio ictal hipersincronico tiene mejor
resuitado con un 94.3% de pacientes libres de crisis que ya no toman
medicacién anticonvulisiva (Grado (). En contraste, fos pacientes con un
inicio ictal con patrén desincronizado solamente el 11% tuvo un resultado
excelente mientras que la mayoria de los pacientes (55.6%) tuvieron un
resultado que los colocé en un grado Il (con una disminucién de méas del

70% de las crisis).

Patron hipersincronico

Grado i Grado It

Patrén desincronizado

Grado | Grado It Grado il Grado IV

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

——




61

El resto de los resultados estan reportados en el trabajo anexo: Velasco,
A.L., Wilson, C.L., Babb. T.L., Engel, J.Jr.: Functional and anatomic correlates of
two frequently observed temporal lobe seizure-onset patterns. Neural Plasticity
2000;7:49-63
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SUMMARY

Intracranial depth clectrode EEG records
of 478 seizures, recorded in 68 patients
undergoing diagnostic monitoring with depth
electrodes, were evaluated to investigate the
correl of electrographic onset patterns in
patients with temporal lobe seizures. The
seizure onsets in 78% of these patients were
identified as either hypersynchronous onsets,
beginning with low-frequency, high-amplitude
spikes, or low-voltage fast (L.LVF) onsets,
increasing in amplitude as the seizure
progressed. The number of patients (35)
having hypersynchronous seizure onsets was
nearly twice that of patients (18) having LVF
onsets. Three major differences were seen
among patients with the two seizure-onset
patterns. When compared with patients
having LVF onsets, patients with hyper-
synchr izure ts had a significantly
greater probability of having (1) focal rather
than regi | seizure ts (p<0.01), (2) seizures
spreading more slowly to the contralateral
mesial temporal lobe (p<0.003), and (3) cell
counts in resected hippocampal tissue showing
greater neuronal loss (p<0.001). The results
provide evidence that the most frequent
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®Freund & Pettman, U.K.. 2000

electrographic abnormality associated with
mesial temporal izures is 1 1 hyper-
synchrony, a condition associated with major
necuronal loss in the hippocampus. The results
also indicate that LVF seizure onsets more
frequently represent widely distributed dis-
charges, which interact with and spread more
rapidly to surrounding neocortical areas.

KEYWORDS

epilepsy, hippocampus, hippocampal sclerosis,
EEG, hypersynchrony

INTRODUCTION

Medically intractable complex partial seizures
often have localized onsets in brain structures that
can be surgically resected for seizure control
without significant neurological deficits. The
localization of seizures in the temporal lobe
sometimes requires the use of intracranial depth
electrodes to access the source of seizure onsets
arising from deep in the mesial limbic areas. This
requirement has provided an opportunity to study
directly the patterns of ictal discharge that initiate
such seizures (Engel et al.,, 1989). In addition,
postoperative analysis of resected tissue has
shown that most patients with temporal lobe
epilepsy (TLE) have hippocampal sclerosis (HS),
providing the opportunity to study the
electrographic characteristics of seizures that are
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associated with HS (Babb et al., 1984; Babb &
Brown, 1987).

It is generally accepted that seizure onsets in
HS-associated TLE arise from a background of
low-frequency, high-amplitude periodic spiking,
which is often followed by low-voltage fast (LVF)
activity in the beta range (Spencer, 1999). Another
common pattern of seizure onset begins with LVF
activity or suppression of the EEG. We (Engel et
al., 1989) contrasted this pattern with the hyper-
synchronous spiking onset pattern that we initially
described as the most frequently encountered
pattern in the mesial temporal lobe. Subsequently,
many investigations of temporal lobe seizure-onset
pattern have been published, including studies by
Spencer et al. (1992a), Park et al. (1996), Spanneda
et al. (1997), and Schiller et al. (1998).

The purpose of the present study was to
review retrospectively a large number of seizures
that had been recorded from temporal lobe depth
electrodes in patients required for seizure locali-
zation for surgical treatment. The seizures were
then categorized according to their onset patterns
and correlated with measures of pathology and
neuronal loss, focal or regional onset distribution,
and rapid or slow spread to other structures.

METHODS

Patients

Data were collected retrospectively from 68
patients of the UCLA Seizure Disorders Center,
who were being evaluated for surgical treatment of
medically intractable complex partial seizures.
Spontaneous seizure activity was monitored on a
24-h basis, employing stereotactically implanted
depth electrodes for EEG recording of seizures
and video telemetry for recording behavioral
correlates of seizures. Monitoring was continued
for 1 to 3 wk or until a sufficient number of
seizures had been recorded for localization of the
area of onset. The patients consisted of 36 males
and 31 females. ranging in age from 15 10 49. All

patients sequentially completing the protoco! for
which records of seizure morphology and
behavioral seizure correlates were available were
included in the analysis. Only clinical seizures
having behavioral as well as electrographic
expression were used in the analysis. EEG
recordings of seizures were scored by two
encephalographers, who reached a consensus on
the categorization of electrographic onset pattern.
Mesial temporal pathology data was used from
patients continuing to temporal lobe resection.

Depth electrodes and recording sites

EEG monitoring was carried out with 10 to
16 stereotactically placed flexible polyurethane
electrodes (AD-Tech), which were introduced
from a lateral aspect orthogonal to the sagittal plane
of the temporal or frontal lobes. The electrodes had
7 platinum contacts, spaced at intervals of 3 to 6
mm. After fixation of an MRI compatible Leksell
stereotactic frame, MRI scans, and digital
angiography of the patient’s head and frame,
fiducials were used for computerized targeting of
recording sites. The electrodes were introduced
through titanium screw guides fixed in 4.8-mm
holes drilled in the temporal or frontal bones.
Earlier patients in the series were implanted with
nichrome electrodes with 8 contacts. The
electrodes were targeted primarily at mesial
temporal structures, including the amygdala,
entorhinal cortex. and presubiculum, the anterior,
middle, and posterior hippocampus, and the middle
and posterior parahippocampal gyTus.
Extratemporal sites included the orbital frontal
cortex, anterior and posterior cingulate cortex, and
supplementary motor cortex. Across patients, the
number of recording sites varied, but the location
of the designated temporal lobe sites was always
the same, allowing comparisons to be made from
patient to patient. Detailed descriptions and
illustrations of these temporal lobe recording sites
have been previously described (Behnke, in
press; Wilson et al., 1990). The choice of
electrode sites was dependent upon preoperative
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CORRELATES OF TWO TEMPORAL LOBE SEIZURE-ONSET PATTERNS ~
scalp monitoring of spontaneous seizures, MRI and Electrode position was verified using in-sitee MRI
PET evidence for atrophy, hypometabolism. or scans of the implanted electrodes. Examples of
other pathology, as well as seizure semiology and MRI1 scans of mesial temporal electrodes are
neuropsychological evaluation (Engel et al, 1989). shown in Fig. 1.

Fig. 1: Coronal MRI] scans of patients at four AP levels showing mesial temporal lobe placement of depth electrodes
in sire. Coronal SPGR sequences are shown at 1.0-mm slice thickness, using a 1.5T GE Signa. Platinum
electrode contacts on 1.0-mm diameter polyurethane electrodes caused signal loss that is much larger than
the actual size of the electrode. Small dark areas at the tip are signal loss, due to microelectrode bundles of” 9
platinum wires (40 um diameter) used for single neuron recordings. Loss of signal at the entry points is
image artifact, due to the presence of titanium screw guides. Coronal scans are shown at the level of A,
amygdala: B. entorhinal cortex: C, anterior hippocampus: D, posterior hippocampus.
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Recording

Seizure monitoring of EEG was carried out
on a 24-h basis with either BMSI or Telefactor
recording systems, using a 1.0 Hz low frequency
cut-off and 200 Hz sample rate, and filtered to a
high-frequency cut-off of 70 Hz for paper
printout. EEG recording was combined with two-
camera video monitoring (close-up and fuil
body), allowing the accurate correlation of
electrographic and behavioral components of
ictal events. The recordings were referential to a
scalp electrode at Cz with negative up, but were
routinely displayed in one of two ways: either as
bipolar derivations between sequential pairs of
electrode contacts (for example, 1-2, 2-3, etc.), or
as a chain montage between contact 1 of each
electrode to contact | of the next adjacent
electrode. Focal onsets were defined as those
starting in one or two adjacent sites. Regional
onsets were defined as simultaneous onset in
three or more recording sites.

Histological measures

Cell counts in the hippocampus, dentate
gyrus, subiculum, presubiculum. and entcrhinal
cortex were carried out in all available tissue
recovered from patients who had anterior
temporal lobe resections, using the techniques
described by Babb et al. (1984).

Data analysis

Seizures analyzed included all those captured
from each patient during the monitoring, which
lasted an average of 2 wk. Differences between
the means were measured with unpaired t-tests,
the nonparametric Welch test, or the Mann-
Whitney U-Test. Comparisons of the groups
were evaluated using the Chi Square Test and
Fisher's Exact Test of Probability. A confidence
level of p<0.05 was required for significance.

N A.L. VELASCOET AL.

RESULTS

Two seizure-onset patterns characterized the
majority of ictal onsets that were recorded in the
mesial temporal areas of this patient population.
We designated the first onset pattern low-voltage
fast (LVF) because the EEG was initially de-
synchronized, consisting of high-frequency. low-
amplitude discharges over 10 Hz. In contrast, a
second seizure-onset pattern, which was
encountered more frequently than the first,
consisted of hypersynchronous activity with low-
frequency, high-amplitude spikes having a
frequency under 2 Hz, and lasting more than 5
sec. Both onset patterns evolved into the
rhythmic, high-amplitude, paroxysmal activity
commonly characterizing ictal discharge. A third
onset pattern, which occurred less frequently
than the first two, began with a high-amplitude
spike or spikes lasting less than 5 sec before
suppression into low-voltage, fast activity that
then evolved into rhythmic, high-amplitude ictus.

A total of 478 seizures were recorded from the
68 patients reviewed. The number of seizures
recorded from each patient ranged from 2 to 21,
with a mean number of seizures reviewed per patient
of 7.02 (SD+3.71). Of the 68 patients reviewed., 53
(78%) showed stereotyped seizure onsets comprising
one or the other of the first two types described
above. In nine patients, the third seizure-onset
pattern was found, whereas six patients exhibited
LVF onsets on some occasions and hyper-
synchronous seizure onsets on others. Because the
purpose of the present investigation is to describe
the properties and correlates of the first two seizure
onset types, the following analysis is devoted to
patients exhibiting only LVF or hypersynchronous
seizure onsets.

Low-voltage fast seizure onsets

From the 18 patients exhibiting LVF onsets, an
example of a typical seizure onset is shown in Fig. 2.
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Figd: LVF seizure onset. Seizure begins with regional decrease in amplitude and increase in frequency of left mesial temporal sites and spreads to the
contralateral mesial temporal lobe after 20 sec. Chain montage, with most distal electrode tip of each electrode referred to an adjacent electrode
tip. Time calibration between vertical lines = 1.0sec, amplitude = 200 pV. Abbreviations: R, right; L, lefi; A, amygdala; AP, anterior
hippocampus; MP, middle hippocampus; MG, middle hippocampus; PG, posterior hippocampus.
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In this example, left mesial temporal sites in a
chain montage including amygdala, the anterior
and middle hippocampus, and the middle
parahippocampal gyrus displayed a high-
frequency, low-amplitude pattern beginning 10
sec after the start of the EEG sample at top left.
The background before the pre-ictal portion
visible here was the same, with frequent spikes
and waves. In the left mesial sites, the LVF
activity gradually increased in amplitude until
paroxysmal high-amplitude rhythmic spiking
appeared. The high-amplitude, regional discharge
in the left mesial structures then suppressed into
a second, high-frequency, low-amplitude pattern,
which was accompanied within a few seconds by
spread to the contralateral mesial temporal lobe.
The contralateral site then exhibited high-
amplitude spiking, which was followed by seizure
discharge. Rapid spread to the contralateral side
in the presence of an LVF discharge was a
frequent observation. sometimes during an LVF
onset or sometimes following a hypersynchro-
nous onset (as seen in Fig. 4).

Figure 3 shows a second example of an LVF
onset, consisting of a brief, 4-sec regional
suppression containing very high-frequency activity,
little of which can be resolved within the 70 Hz
high-frequency limit of the recording equipment
during the suppression. A high-frequency rhythmic
recruiting discharge followed the suppression,
and continued up to the break in the traces seen
in the lower portion of the record. Although a
high-amplitude discharge did not occur on the
contralateral side, the left mesial temporal leads
showed rhythmic discharge 14 sec after the onset
on the right. Concurrent with the movement
artifact in left orbital frontal cortex, the patient
reported that he was having a seizure, and
immediately became unresponsive to verbal
commands, displaying oral automatisms,
chewing, and salivation. During this period, the
left anterior hippocampus also showed rhythmic
low-amplitude discharge, and whereas the left
temporal sites showed an immediate retum to

A.L. VELASCOET AL.

baseline EEG, the right side showed a rhythmic
theta/delta pattern lasting for many seconds
before termination. During this period, the patient
remained in a confused state. Both examples
show the typical LVF seizure characteristics of
regional onset and rapid spread outside of mesial
temporal structures.

2

Hypersynchr re s

From the 35 patients with hypersynchronous
onsets, an example of a typical seizure onset is
shown in Fig. 4, in which rhythmic spiking of the
left presubiculum at 1.8 Hz was the most
prominent EEG feature. This was accompanied
by spiking in adjacent left mesial temporal sites,
which then developed a low-amplitude. fast,
recruiting pattern, which spread to the
contralateral mesial temporal sites and ipsilateral
temporal surface. This bhypersynchronous seizure
was less focal and demonstrated more rapid
spread (30 sec) than the average hypersynchro-
nous onset.

The hypersynchronous seizure onset itlustrated
in Fig. S consisted of large amplitude focal
spiking at a frequency of approximately 1.0 Hz in
the left anterior hippocampus., which continued
for 2 min before developing into a regional. high-
frequency. high-amplitude seizure discharge
expressed primarily in the left middle hippo-
campus. After another 10 sec, a fast. low-
amplitude recruiting discharge developed in the
left mesial temporal lobe, which subsequently
spread to the contralateral side. The development
of a high-frequency intra-ictal recruiting discharge
was a frequent occurrence after a focal hyper-
synchronous onset became ipsilaterally regional,
and seizure spread to the contralateral side
usually accompanied development of these high-
frequency regional discharges. Spread patterns of
LVF and hypersynchronous seizures

To quantify the spread characteristics of these
two seizure types and the rate of occurrence of
their focal or regional onsets, the 18 patients with
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LVF onsets and 35 patients with hyper-
synchronous onsets were compared. As shown in
Fig 6A, 17 of 18 patients with LVF seizure
onsets had regional onsets, while 13 of 35
patients had regional onsets. Fisher’s Exact Test
(1-tail) indicates that this difference is significant
at the p< .01 level. In Fig. 6B, the mean time of
seizure spread to the contralateral temporal lobe
was calculated for each group. Seizures in
patients with hypersynchronous seizure onsets
required an average of 54.4 (SEM=6.0) sec to
spread contralaterally, while seizures in patients
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LVF Onset
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o
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with LVF seizure onsets required 30.1+6.0 sec
(SEM used for this and the remainder of
Results). An unpaired two tailed t-test not
assuming equal variance shows this difference
was significant at the p<0.003 level.

Analysis of hippocampal pathology:

To investigate the anatomical substrate of
these contrasting seizure patterns, we analyzed
tissue resected from the group of patients

[@m %Regional @ %Focal |

HSYNC Onset

HSYNC Onset

Fig. 6: A. Percentage of regional seizure onsets vs. focal seizure onsets for 18 patients with LVF seizure onset vs
35 patients with hypersynchronous (HSYNC) seizure onsets. B. Averages and +SEM in secs of the time
in patients with LVF vs

required for seizure spread to the contralateral

hypersynchronous seizure onsets.

mesial temporal lobe
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CORRELATES OF TWO TEMPORAL LOBE SEIZURE-ONSET PATTERNS

exhibiting LVF onsets, and those exhibiting
hypersynchronous onsets who received en bloc
anterior temporal lobe resections. We carried out
cell counts in 14 patients with LVF onsets and 29
with hypersynchronous seizure onsets. Cell loss
was expressed as a percentage of the number of
celis in temporal lobe tissue from normal autopsy
specimens, as described by Babb and colleagues
(Babb et al., 1984).

Figure 7 shows the mean cell loss for all
hippocampal fields combined in patients with
LVF seizures. The mean loss in patients with
LVF seizure onsets was 48.7% (%5.2), whereas
the mean cell loss measured in resected tissue
from patients with hypersynchronous seizure
onsets was 69.1% (%1.7). Substantial neuronal
loss occurred in both groups, but the loss was
significantly greater in patients with hyper-
synchronous onsets (unpaired t-test with unequal
variance, p<0.001). Using a criterion of 40% cell
loss or greater for the diagnosis of hippocampal
sclerosis (HS), 100% of patients with hyper-
synchronous seizure onsets showed HS, as
compared with only 42.9%% of patients with LVF
onsets showing HS. This difference is significant
at the p<.005 level (Fisher’s Exact Test).
Neuronal loss in patients having hyper-
synchronous onsets ranged from 45 to 97%, with
79.3% of patients showing 60% or more cell loss.
Neuronal loss in patients with LVF seizure
onsets ranged from O to 87%, with only 28.6% of
patients showing 60%% or more neuronal loss. The
difference in these proportions by Fisher's Exact
Test is p<0.001.

In addition to comparisons between patients,
based on all hippocampal fields combined, we
analyzed the differences in the cell loss between
all hippocampal fields and associated areas, and
plotted the percent of cell loss in Fig. 8.
Hypersynchronous mesial temporal cell loss was
significantly greater than LVF in CAl, CA3,
prosubiculum, and stratum granulosum of both
blades of the fascia dentata, but showed no
difference in CA2, subiculum, presubiculum, and

parahippocampal gyrus, areas that are known to
be resistant to neuronal loss in HS.

DISCUSSION

Two types of seizure onset predominated in the
complex partial seizures analyzed in the present
study: (1) a slow, synchronous spiking pattern, which
we term “‘hypersynchronous™, and (2) those with
“LVF”” onsets that recruit paroxysmal activity as
the seizure develops. In the population studied,
hypersynchronous onsets were found in about
twice as many patients. Analysis of the variables
associated with these two onset types indicates
that they provide useful indicators of several
characteristic s of mesial temporal epilepsy. These
features include (a) seizure propagation patterns
and speed of seizure spread, (b) regional versus
focal onset of seizures, and (¢) the pathological
substrates found in mesial temporal structures in
which these two seizure onset types are recorded.

Seizure-onset pattern and seizure propagation

LVF seizure onsets were found to develop
rapidly and spread widely to both ipsilateral and
contralateral sites significantly more often than
do hypersynchronous seizure onsets. Seizures
beginning with hypersynchronous patterns often
continued for many seconds, and sometimes
minutes, in the ipsilateral mesial temporal area
before spreading to adjacent or contralateral
areas. In addition, seizures beginning with a
hypersynchronous pattern often remained localized
to the same mesial temporal area until they were
over, whereas seizures beginning with an LVF
pattern were more likely to propagate contra-
laterally. These characteristics also have been
described by Spencer (1998), who attributed the
lowered probability of spread to the loss of CA4
neurons that they assumed project to the contra-
lateral hippocampus (Spencer et al., 1992b).
Nonetheless, in lower primates and humans, both
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Fig. 7: Mecan ncuronal loss in all hippocampal fields combined of patients with hypersynchronous seizure onsets
versus those with LVF onsets. The averages include cell counts from CA 1, CA2, CA3, CA4, and prosubiculum.
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Fig. 8: Mean percentage of cell loss, LVF vs hypersynchronous seizure onsets. The mean and SEM of cell counts
for all patients who came to surgery, from whom pathology analysis of resected anterior temporal lobes was
obtained. Abbreviations: FDU, fascia dentata, upper blade; FDL, fascia dentata, lower blade; CA1l, Cornu
Ammonis 1; CA2, Cormnu Ammonis 2;: CA3, Comu Ammonis 3; CA4, Cornu Ammonis 4; PRO,
Prosubiculum:; SUB, Subiculum: PRE, Presubiculum; PHG, Parahippocampal gyrus. A t-test showed that the
significance of the difference between LVF and hypersynchronous seizure onsets was p<0.05 for CAl and
p<0.01 for all other hippocampal and dentate sites, with the exception of CA2. There was no sxgmﬁcam
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CORRELATES OF TWO TEMPORAL LOBE SEIZURE-ONSET PATTERNS

anatomical (Gloor et al, 1993; Amaral et al.,, 1984;
Demeter et al., 1985) and functional (Wilson et al.,
1990, 1991) evidence points to a reduced ventral
hippocampal commissure, but an intact dorsal
hippocampal commissure. Because the CA4
commissural projection follows the ventral
hippocampal commissure (Amaral & Insausti,
1990), the loss of CA4 neurons might not be as
important as the absence of CA1l neurons, which
are also greatly reduced in patients with HS (Babb
& Brown, 1987). Because neurons of the
presubiculum and posterior parahippo-campal
gyrus provide the vast majority of fibers forming
the dorsal hippocampal commissure (Amaral et
al., 1984), an alternative hypothesis explaining
the lack of propagation of hyper-synchronous
seizure onsets might be the loss of CA1 cells that
normally send hippocampal output to
presubiculum and posterior parahippocampal
gyrus. An additional consideration is that the
greater rapidity and frequency of LVF seizure
onset spread to remote structures may be a
function of more diffuse and widespread LVF
onset origins, supporting the notion that the LVF
patterm is one involving mesial temporal/
neocortical networks rather than local circuits
limited to the hippocampal formation.

m and focal versus regional

Seizu t p
onsets

The regional nature of LVF seizure onsets is
consistent with the observations in the previous
section. Rapid and frequent spread are logical
concomitants of seizures that simultaneously
involve multiple brain structures from their onset,
as found in the present study. Such seizure
onsets, which may involve neocortical participation
following trauma or tumor establishment in
lateral temporal cortex, may establish mesial
temporal involvement via projections to the
entorhinal cortex, which in tum, might incorporate
the hippocampus. This involvement may be
further promoted by dual pathology, in which the

hippocampus is predisposed to a hyper-
synchronous paroxysmal discharge. When driven
by seizure propagation from the neocortex, this
discharge is capable of breaking down the
dampening influence of the normally powerful
dentate gyrus inhibition (for example, Lothman
et al., 1991). Seizure onsets consisting solely of
local circuit hypersynchrony may or may not have
the capacity to escape from the hippocampal
formation and involve adjacent or contralateral
structures; therefore, hypersynchronous onsets
may sometimes remain locally confined.

Seizure-onset pattern and mesial temporal
pathology

The association of hypersynchronous mesial
temporal onsets and HS has been known for
some time (Engel, 1989; Spencer et al.,, 1992c;
Townsend & Engel, 1991; Spanneda et al., 1997).
Hippocampal gliosis, a pathology that is usually
associated with HS, has been found to be the
most severe in patients with repetitive spiking at
seizure onset (Park et al., 1996). The present
report provides further support for these studies,
and with a large patient population, provides
evidence that the neuronal loss associated with
hypersynchronous seizure onsets-is not limited to
one particular hippocampal area. When compared
with patients with LVF onsets, patients with
hypersynchronous seizure onsets showed a
significantly greater neuronal loss in dentate
hilus (CA4), upper and lower blades of dentate
gyrus stratum granulosum, all hippocampal fields
except CA2, and prosubiculum. The lack of
difference in the CAZ2 field is not surprising,
given its well known resistance to neuronal loss,
even in the presence of HS (Babb & Brown, 1987).

The presence of HS in association with
hypersynchronous seizure onsets is probably not
coincidental, given the results of neuropatho-
logical studies demonstrating both retention of
GABAergic intermeurons in human hippocampus
(Babb et al., 1989) and the synaptic reorganization
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produced by the sprouting of mossy fibers in the
dentate gyrus (Sutula et al., 1989; Houser et al., 1990;
Babb et al., 1991). Mossy fiber recurrent excitation of’
granule cells or enhanced synchrony via innervation
of intemeurons or concomitant occurrence of both
types of synaptic reorganization could contribute
to the genesis of the hypersynchronous onsets
observed in the present investigation. Although
many studies have shown an association of mossy
fiber sprouting with HS, data on mossy fiber
reorganization was not available in the patient
population of the present study, and further neuro-
pathological and neurophysiological research will
be required to support a causal relationship between
mossy fiber sprouting and hypersynchronous seizure
onsets.

The LVF recruiting seizure onset that is found in
patients with less pronounced HS. or occasionally in
the absence of HS, implicates the disinhibition of
external multisynaptic networks in the generation
of temporal lobe seizure discharge and spread to
other structures. The frequent appearance of this
pattern at the point of spread of an initially
hypersynchronous seizure onset supports the role
of this discharge pattern in the spread of seizures
having eirther type of onset.

CONCLUSIONS

The prevalence of hypersynchronous seizure
onsets in patients with temporal lobe seizures
suggests that synchronization rather than
disinhibition is the predominant mode of human
hippocampal epileptogenesis. Although this EEG
pattern is closely associated with hippocampal
formation neuronal loss and HS, there is anatomical
evidence for the conservation of GABAergic
interneurons (Babb et al., 1989) and functional
evidence for the maintenance of strong dentate
gvrus inhibition (Tuff et al.,, 1983; Wilson et al.,,
1998). This evidence, and the results of the present
study emphasize the need for further investigation
of the role of inhibitory mechanisms in epilepsy.

A.L. VELASCOET AL.
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4. DISCUSION

Las crisis parciales complejas médicamente intratables generalmente tienen
inicios ictales localizados en estructuras cerebrales que pueden ser resecadas
quirargicamente para el control de las crisis sin dejar déficit neuroldgicos
significativos. La localizacion de las crisis en el i6bulo temporal requiere el uso de
electrodos profundos intracraneales para estudiar la fuente que da origen a las
crisis en las regiones limbicas mesiales. Este requisito ha permitido una
oportunidad unica para estudiar directamente los patrones de descargas ictales
que dan inicio a tales crisis. Una vez localizado el foco epiléptico, se puede
resecar el tejido lo cual permite el analisis directo del mismo y correlacionar los
hallazgos con ios datos electroencefalograficos obtenidos previamente.

Se dice que el inicio ictal de las crisis del I6bulo temporal asociado a
esclerosis hipocampal nace de un ritmo de fondo caracterizado por espigas de
gran amplitud, periédicas, de baja frecuencia seguidas de actividad reciutante de
bajo voltaje, rapida (Spencer et al., 1992a). Sin embargo, Engel (1990) también
ha descrito un inicio que consiste en actividad reclutante rapida de bajo voitaje al
que él llama desincronizada. Existe también controversia de cual es el patréon
EEG ictal predominante en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Park et al.
(1996) encontraron que el mas frecuente es el patron al que ellos denominan
“ritmico” el cual corresponde a alta frecuencia con bajo voltaje. Schiller et al.
(1998) encontraron que este mismo patron EEG (al que ellos denominan “beta
buzz”) también era el mas frecuente, sin embargo, no toman en cuenta las espigas
sincronicas que aparecen previamente a este patron EEG.

En el grupo de pacientes que estudié, encontré ambos patrones EEG de
inicio ictal, siendo el mas frecuente (66%) el patron hipersincronico. El patron
rapido, de bajo voitaje (desincronizado) estuvo presente solamente en el 34% de
ios pacientes.

El analisis de las variables asociadas a estos dos tipos de patrones indica que
pueden ser utiles como indicadores de varias caracteristicas de ia epilepsia
temporal mesial. Estas variables incluyen:

1. frecuencia y velocidad de propagacién
2. inicios focales versus regionales
3. ios sustratos patologicos encontrados dependiendo del patrén EEG
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Patrén de inicio EEG y propagacién de las crisis:

El patron de inicio desincronizado se desarrolld y propagé
significativamente mas rapido a otros sitios tanto ipsilaterales como contralaterales
que el patron de inicio hipersincronico. Las crisis que iniciaron con el patron
hipersincrénico mas lento frecuentemente continuaban varios segundos o incluso
minutos en el area temporal mesial ipsilateral antes de propagarse a otros areas
adyacentes o contralaterales. Ademas, las crisis que iniciaron con este tipo de
patron frecuentemente permanecieron localizadas al misma area temporal hasta
su final mientras que las crisis con inicio desincronizado generaimente se
propagaron contralateraimente. Estas caracteristicas fueron descritas por
Spencer (1988) quien atribuyd esta baja probabilidad de propagarse a la pérdida
neuronal en CA4 quien asume se proyecta al hipocampo contralateral (Spencer,
1992b). Sin embargo, en primates y humanos, existen estudios anatomicos
(Gloor, 1993; Amaral, 1984) asi como fisioldgicos (Wilson, 1990, 1991) que
apuntan a que la comisura hipocampal anterior esta disminuida, mientras que la
comisura posterior permanece intacta. Debido a que las neuronas de CA4
proyectan via la comisura anterior (Amaral, 1989), es probable que su pérdida no
sea tan importante como lo es la ausencia de las células piramidales de CA1 cuya
peérdida es muy grave en la esclerosis hipocampal.

Una hipotesis alternativa que explica la falta de propagacidon de los inicios
EEG ictales hipersincronicos puede ser {a muerte de células piramidales de CA1
que normalmente mandan sus eferencias al prosubiculum y al giro
parahipocampal posterior. Otra consideracion adicional es que la mayor velocidad
y frecuencia de! inicio EEG ictal desinronizado para propagarse a estructuras
remotas puede estar en funcidn a que este patréon es mas difuso y generalizado en
su origen, lo que apoya la nocion de que este patron involucra redes neocorticales
ademas de las mesiales temporales mas que circuitos locales limitados a la

formacién hipocampal.

Patron de inicio EEG y su inicio focal versus regional

La naturaleza regional del patron de inicio desincronizado y focal del patron
hipersincrdnico es consistente con las observaciones discutidas en la seccidon
anterior. La propagacion rapida y frecuente es concomitante con aquellas crisis
que involucran simultaneamente multiples estructuras cerebrales desde su inicio.
Pueden involucrar la participacion neocortical que ocurre después de un
traumatismo o tumor en la corteza temporal lateral (Lothman et al., 1992) la cual
se conecta con areas mesiales temporales via |la corteza entorrinal la cual a su vez
incorpora al hipocampo. Debemos recordad que el giro dentado tiene una gran
influencia inhibitoria debido a sus caracteristicas histoldégicas y a sus conexiones
(Struble, et al., 1978; Kosaka, 1981; Buzsaki, 1984). Cuando !a propagacion de
las crisis es guiada desde la neocorteza, esta descarga es capaz de romper el
filtro inhibitorio poderoso del giro dentado. En contraste, los inicios ictales
hipersincronicos que estan confinados unicamente a circuitos locales pueden o no
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escapar de la formacion hipocampal e involucrar estructuras adyacentes o
contralaterales.

Lo que vale la pena hacer hincapié es que el inicio focal es un factor
predictivo del prondstico postquiridrgico del paciente (Velasco et ai., 2000) E! inicio
focal predice un resultado curativo de la cirugia ablativa (los pacientes quedan
libres de crisis, sin medicamentos anticonvulsivos). En este grupo de pacientes
con inicio hipersincronico, el 94.3% permanecieron libres de crisis sin
medicamentos posterior a la lobectomia temporal vs solamente un 11.1% de los
pacientes con inicio desincronizado que quedaron Ilibres de crisis sin
anticonvulsivos.

Patron de inicio EEG y la patologia temporal mesial

El hipocampo ha sido implicado en la generacidn de crisis epilépticas en la
epilepsia temporal mesial. Se sabe que el hipocampo tiene el umbral a crisis
epilépticas mas bajo en el cerebro (Green, 1964). Se ha registrado actividad
epiléptica asociada a crisis epilépticas (Traub et al., 1981). La actividad
epileptiforme registrada esta caracterizada por amplias descargas sincrénicas que
ocurren en forma ritmica y que se inician en las regiones CA2 y CA3 del
hipocampo (Johnston y Brown 1981, 1984, 1986). Esta propension del hipocampo
a mostrar actividad epileptiforme es atribuida a las conexiones excitadoras
recurrentes entre las células piramidales y a la tendencia de las neuronas de CA3
a disparar en trenes de potenciales de accion (Johnston y Amaral, 1998). En
condiciones normales, la fuerte inhibicion ejercida por las interneuronas
GABAeérgicas limitan la expresion de esta actividad. Sin embargo, cualquier
cambio en las propiedades de las neuronas o en el balance entre excitaciéon e
inhibicion permiten la expresion de este estado hiperexcitable llevando a la
presencia de crisis epilépticas.

Llama la atencién que la lesion mas frecuentemente encontrada en la
epilepsia del I6bulo temporai mesial es la esclerosis hipocampal cuya
caracteristica principal es la perdida de las neuronas piramidales. Sin embargo,
no es la Unica caracteristica. Existe una persistencia de las interneuronas
inhibitorias asi como de sus ramificaciones a pesar de la muerte de muchas de
ellas. Existe también persistencia debida posiblemente a neurogénesis de las
células granulares (Kaplan et al., 1998; Eriksson, 1998; McNamara, 1999).

Existen estudios que sugieren que los patrones de inicio EEG ictal son
prondsticos de los cambios patologicos subyacentes. Spencer, et al. (1992c)
observaron que la presencia de espigas en el inicio ictal correlaciona en forma
significativa con una disminucion de las neuronas piramidales de CA1. La region
hipocampal CA1 juega un papel critico. Constituye ia principal via eferente del
hipocampo conectandolo con la corteza entorrinal y el subiculum. De estas areas,
ia informacion eferente hipocampal es transferida a multiples sitios neocorticales y
subcorticales asi como de regreso al circuito trisinaptico hipocampal.
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Spanneda et al. (1997) correlacionaron la morfologia de los inicios
electroencefalograficos ictales con los hallazgos de atrofia temporal mesial
evaluados por volumetria con resonancia magneética e hicieron un analisis en
cuanto a las caracteristicas de la propagacion interhemisférica. Encontraron que
el inicio EEG con frecuencia >30Hz predominaba en el grupo de pacientes con
volumetria hipocampal normal y que el inicio con frecuencia lenta correlacionaba
con atrofia de las estructuras temporates. Sin embargo, no hacen un analisis
histopatologico que corrobore los hallazgos por resonancia magnética. Por otro
lado, no encontraron una correlacion entre la diferencia del tiempo de propagacion
en pacientes con buen resultado postquirargico y aquellos con resultado pobre.

Con estos resultados podemos predecir la presencia de esclerosis
hipocampal cuando el paciente presenta un inicio EEG ictal con patron
hipersincronico ya que el 100% de los casos tuvo esclerosis hipocampal. En el
caso de aquellos pacientes con inicio EEG ictal desincronizado, no podemos
predecir |1a presencia de esclerosis mesial ya qQue Unicamente el 42.9% de ellos ia
presentaron. Mas aun, éstos ultimos pacientes tienen una pérdida neuronal
menos severa.

Los resultados de este estudio muestran evidencia de que la muerte
neuronal asociada a los inicios EEG ictales hipersincrénicos no esta limitada a un
area hipocampal particutar. La pérdida neuronal es mayor en del hilus del giro
dentado (CA4), las porciones superior e inferior de la capa granular del giro
dentado, todos los campos hipocampales a excepcion de CA2 y el prosubiculum.
No es de sorprender la integridad de CA2 ya que se conoce bien su resistencia a
la muerte neuronal aun en presencia de esclerosis hipocampal (Babb y Brown,
1987).

La presencia de esclerosis hipocampal asociada a los inicios ictales
hipersincronicos seguramente no es coincidental dado los resuitados de estudios
neuropatologicos que muestran tanto retencion de interneuronas GABAérgicas en:
el hipocampo humano (Babb et al., 1989) y a la reorganizacion sinaptica producida
por la gemacion de fibras musgosas en el giro dentado {Sutula et al., 1989; Houser
et al.,, 1990; Babb et ai., 1991). La excitacion recurrente de las fibras musgosas de
las ceélulas granulares o la sincronia facilitada via la inervacion de interneuronas o
la ocurrencia concomitante de ambos tipos de reorganizacién sinaptica podrian
contribuir a la génesis de los inicios EEG hipersincrénicos encontrados en la
presente investigacién. Desgraciadamente, los datos de la reorganizacién de las
fibras musgosas no estuvieron disponibles en la poblaciédn de pacientes de este
estudio y es necesario efectuar una mayor investigacién tanto neuropatolégica
como neurofisioldégica para apoyar la relacion causal entre la gemacion de las
fibras musgosas y la presencia de inicios EEG ictales hipersincrénicos.

De acuerdo a varios autores (Babb, 1989; Davenport, 1990a) las neuronas
GABA se encuentran relativamente respetadas a pesar de la gran pérdida de otras
neuronas en la esclerosis hipocampal. Sus axones geman hacia la capa
supragranuiar para dar una inervacién aberrante a las dendritas de la fascia
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dentada (Davenport, 1990b). En el hipocampo epiléptico humano, a pesar de
sufrir una pérdida neuronal significativa, no existe una disminucion de las
terminaciones GABA. Esto implica que las neuronas y dendritas remanentes en la
esclerosis hipocampal, tienen mas terminaciones GABA de lo normal. Esto
sugiere que las terminales GABAérgicas estan aumentadas por dos mecanismos:

e Una hiperinervacion en la cual el mismo numero de fibras GABA
inervan a una menor cantidad de neuronas principales y terminan
mas densamente en cada neurona

e Por gemacion de nuevas fibras GABAérgicas

En un trabajo previo, Engel (1990) y Wilson (1995) puntualizaron que hay
estudios que indican que el aumento crénico de la inhibicion en las lesiones
epileptogénicas que las hacen mas susceptibles a las influencias sincronizadoras
y mas propicias a responder a éstas con descargas sincronicas, que son
suficientemente intensas y prolongadas para reciutar a las estructuras distantes y
por este mecanismo inducir la propagacion ictal. Los registros con
microelectrodos extracelulares en el hipocampo epiléptico humano muestran una
disminucién en el niumero de neuronas activas comparadas con las del hipocampo
contralateral asi como una disminucion en la frecuencia de disparo y un aumento
en la sincronizacion cortical (Sutula, 1988, Isokawa-Akesson, 1989). Los estudios
con tomografia por emision de positrones usando 18 F Fluorodeoxiglucosa en
pacientes con crisis parciales complejas revelan que el I|6bulo temporal
epileptogénico es hipometabdlico en el estado interictal (Engel, 1995). Mas adn,
Gutiérrez (2000) ha demostrado que las crisis inducen transmision simultanea
tanto GABAeérgica como glutamatérgica en el sistema del giro dentado-CA3 en
rebanadas de hipocampo. Esto mismo podria estar ocurriendo continuamente en
la formacion hipocampal del humano epiléptico en el estado interictal, ya que
continuamente se presentan descargas interictales que no cuiminan en crisis
epilépticas pero que finalmente podrian estar promoviendo la produccion continua
de GABA en el estado interictal sin necesidad de la presencia de crisis clinicas.

Todos estos datos hacen sugerir que la hiperinervacion GABA contribuye a
sincronizar los potenciales de membrana de grupos celulares, por ende aumentar
el nimero de células que se encuentran disparando con el proximo estimulo
supraumbral que les llegue. Si a esto sumamos la hiperinervaciéon con excitaciéon
recurrente que produce la gemacion de las fibras musgosas hacia las céfulas
granulares, la probabilidad de descargas sincronicas de un gran numero de
neuronas seria aun mayor.

En cuanto al patron de inicio desincronizado, 10 encontramos en pacientes
con una esclerosis hipocampal menos marcada e incluso en ocasiones en
ausencia de esclerosis hipocampal. Esto implica una desinhibicion de redes
multisinapticas externas que general una descarga ictal en el Iébulo temporal y su
propagacién a otras estructuras. La frecuente presencia de este patron en el

"TESIS CON
} FALLA DE ORIGEN




67

punto de inicio de propagacién de una crisis con un inicio hipersincréonico apoya el
papel de este patron de descarga en la propagacion de crisis que tengan
cualquiera de los dos patrones de inicio.

S. CONCLUSION

Se puede concluir que el patrén EEG caracterizado por un inicio ictal
hipersincrénico refleja una pérdida neuronal importante en el hipocampo y su
consiguiente reorganizacidon. Lo mas importante es que este patron nos permite
predecir un buen pronostico de la lobectomia temporal anterior. Por otra parte, el
patron EEG caracterizado por un inicio ictal con desincronizacién nos habla de un
hipocampo basicamente intacto o con menor pérdida neuronal. Esto implica que
las crisis no se estan generando localmente sino posiblemente sean generadas en
estructuras extrahipocampales (amigdala, 1®, 2% 3% Y 4* circunvoluciones
temporales) de aqui que el resultado de la lobectomia temporal anterior no sea
exitoso ya qQue no se estan resecando en su totalidad estas influencias

extrahipocampales.
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