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RESUMEN 

El presente trabajo se llevó a cabo en 53 pacientes con epilepsia del lóbulo 
temporal refractaria a tratamiento médico incluidos en el protocolo de electrodos 
profundos para detección 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 patrón electroencefalográfico del inicio 
ictal y sus características asociadas: patrones moñológicos y velocidad de 
propagación de la actividad epiléptica, asi como su localización 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 formación hipocampal. Tercero. 
correlacionar el tipo de inicio ictal EEG con el resultado quirúrgico a largo plazo de 
la lobectomia para conocer si hay alguna relación con el pronóstico postquirúrgico 
del paciente. 

Los resultados muestran dos tipos de patrones EEG de inicio ictal con las 
siguientes características: 1. El patrón más frecuente (66%) fue el de inicio 
hipersincrónico, caracterizado por espigas de alto voltaje de baja frecuencia 
(menor de 2 Hz), rítmicas y con una duración mayor a 5 seg.. Este patrón tuvo un 
inicio focal que no se propagó a otras estructuras vecinas o contralaterales y 
cuando lo hizo fue después de muchos segundos (promedio de 54.4 segundos +/-
6) y 2. otro patrón menos frecuente (34%) fue el inicio desincronizado. 
caracterizado por bajo voltaje y alta frecuencia (mayor a 1 O Hz) el cual tuvo un 
inicio regional con tiempo de propagación contralateral más corto (promedio de 30 
segundos +/-6). La correlación con los datos de conteo celular mostró que el 
100%, de los pacientes con inicio hipersincrónico mostraron esclerosis hipocampal 
con una pérdida neuronal de más del 40 o/o mientras que sólo el 42.9°/o de los 
pacientes con inicio desincronizado mostró esclerosis hipocampal (p<0.005). En 
cuanto al pronóstico del paciente postoperado de lobectomía temporal, el inicio 
hipersincrónico con mayor tiempo de propagación es el que muestra un 94.3º/o de 
curación (sin crisis y sin medicamentos anticonvulsivos) vs. un 11. 1°/o de cura en 
los casos con inicio desincronizado y menor tiempo de propagación. 

La correlación por un lado entre un patrón EEG hipersincrónico. una mayor 
despoblación neuronal y un buen resultado de la lobectomía temporal y, por el 
otro, entre un patrón desincronizado, una menor muerte neuronal y un mal 
resultado de la lobectomía temporal sugiere que en la fisiopatología de la epilepsia 
del lóbulo temporal intervienen por lo menos dos factores diferentes: un factor 
estructural intrínseco del hipocampo que incluye una muerte neuronal y una 
reorganización anatómica y sináptica. Y otro factor posiblemente extrahipocámpico 
(entorrinal, del polo y de la convexidad del lóbulo temporal) cuyos impulsos 
epileptógenos mediados por la vía peñorante converjan sobre un hipocan1po 
estructuralmente normal. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



5 

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 vvere 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°/o) 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. lt was characterized by low voltage. 
high frequency (> 10 Hz.) which hada regional onset and propagated more easily 
and rapidly to contralateral structures (30 seconds +/-6). The correlation with the 
cellular counting demonstrated that 100°/o of the patients with hypersinchronous 
onset had hippocampal sclerosis with a neuronal loss greater than 40°/o 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°/o) vs. 11 .1 º/o 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. INTRODUCCIÓN 

1.1 EPILEPSIA: DEFINICION 

La palabra epilepsia deriva del griego epilepsia ("ser poseído" o "ser 
atacado"). Este término se deriva de la idea de que las enfermedades 
representaban ataques de los dioses o espfritus malignos generalmente como una 
forma de castigo. Aproximadamente 400 AC. Hipócrates fue el primero en 
considerar a la epilepsia como una enfermedad del cerebro que debía de ser 
tratada con dietas y medicamentos, no con conjuros o fórmulas religiosas. 
(Glaser, 1993) 

Los términos "desorden convulsivo" y "crisis convulsivas o cerebrales" se 
utilizan como sinónimos de epilepsia. Todos estos términos se refieren a 
episodios recurrentes y paroxísticos de disfunción cerebral manifestados como 
alteraciones estereotipadas del comportamiento. Hughlings Jackson (Williamson 
et al., 1997) estableció el importante concepto de que existen diferentes 
categorías de crisis, cada una con su propia fisiología y semiología. Su 
explicación de los "estados de ensueño" y "crisis uncinadas" como crisis parciales 
que se originan de áreas pequeñas dentro de la corteza cerebral, se aproxima a lo 
que hoy en día se conoce como crisis parciales complejas. Asimismo identificó las 
crisis parciales motoras (crisis Jacksonianas), así como el área de la corteza 
cerebral responsable, deduciendo que existe una representación cortical del 
control de los movimientos voluntarios. Jackson estableció el enfoque científico al 
estudio de la epilepsia. 

La epilepsia conforma un grupo de condiciones neurológicas cuya 
característica común y fundamental es la recurrencia de crisis epilépticas. Las 
crisis epilépticas representan la manifestación clínica (síntomas y signos) que 
resultan del disparo anormal, excesivo. sincrónico de las neuronas. Dicha 
actividad paroxística anormal generalmente es intermitente y autolimitada. 

Existen dos elementos neurofisiológicos esenciales que representan el 
efecto neto de muchos procesos complejos e interactivos. El primero es la 
anormalidad en la excitabilidad neuronal que proviene de los mecanismos que 
afectan la despolarización y repolarización neuronal. El segundo es un defecto en 
la red, el cual deriva de los mecanismos subyacentes al desarrollo aberrante de la 
integración neuronal, sincronización anormal de la población neuronal y de la 
propagación de la descarga epiléptica dentro de las vías neurales. Ambas 
alteraciones pueden estar presentes antes de que inicie la crisis epiléptica. 
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1.2 EPILEPSIA: CLASIFICACION 

Dentro de la clasificación de la Liga Internacional en Contra de la Epilepsia 
(Commission on Classification and Terminology of the lnternational 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 
áreas corticales limitadas (ejemplo: crisis parciales motoras se originan en el área 
motora primaria, las crisis sensoriales simples se originan en el área sensorial 
primaria, las visuales simples en el área visual occipital, etc.). 

Parte de la diversidad que caracteriza la expresión clinica de las crisis 
epilépticas deriva del hecho de que diferentes áreas cerebrales son responsables 
de diferentes aspectos de la fenomenologia de la epilepsia (Engel, 1993a). La 
zona irritativa es el área de corteza que genera las espigas interictales que se 
observan en el electroencefalograma. Esta zona está generalmente relacionada 
pero no es idéntica a la zona de inicio ictal, que es el área cortical que inicia las 
crisis epilépticas. La lesión epileptogénica es el sustrato patológico de la 
epilepsia. En la actualidad se puede identificar generalmente dicha lesión con 
estudios de imagen por resonancia magnética aunque el EEG sigue siendo 
indispensable para demostrar el carácter epileptogénico de la misma. El área 
sintomática es la porción del cerebro responsable de producir los primeros signos 
o sintomas. 

1.3 CRISIS PARCIALES COMPLEJAS 
EPILEPSIA MESIAL TEMPORAL 

DEL LÓBULO TEMPORAL: 

En 1970 la Comisión de Clasificación y Terminología de la Liga 
Internacional en contra de la Epilepsia presentó un esquema para la clasificación 
de crisis epilépticas en el cual el término de crisis parciales con sintomatologia 
compleja fue introducido (Gastaut, 1970). Este término se utilizó 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 cirugía para el tratamiento de la epilepsia, demostró 
claramente la relación entre crisis psicomotrices y patología del lóbulo temporal, 
cambiando el término a crisis del lóbulo temporal (.Jasper y Kershman, 1941). 

La epilepsia mesial temporal es la única epilepsia sintomática localizada 
que califica como síndrome. Este síndrome incorpora las características clínicas 
de las crisis, antecedentes familiares, personales patológicos, hallazgos 
electroencefalográficos y de imagen que definen una entidad identificable con una 
patología predecible: la esclerosis hipocampal (Scheibel, 1980). Actualmente se 
reconoce que la mayoría de crisis del lóbulo temporal inician en el hipocampo 
(Williamson et al., 1987; Wiesser et al., 1993; Velasco et al.. 2000). Las crisis del 
lóbulo temporal que inician fuera de la porción mesial del lóbulo temporal se 
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conocen como crisis del lóbulo 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 población 
adulta con epilepsia y 45% de la población infantil con epilepsia tiene crisis 
parciales. (Gastaut et a.I, 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 más frecuente conformando el 42°/o de todas las crisis 
parciales. Se ha intentado hacer una subclasificación de las crisis parciales con 
mayor precisión, para poder conocer la frecuencia de la epilepsia mesial temporal 
pero sólo se puede lograr una estimación. Esto se debe a que generalmente es 
en los centros de cirugía de epilepsia en donde a los pacientes se les estudia a 
fondo para llegar a un diagnóstico topográfico con fines quirúrgicos por lo que no 
se puede evitar el sesgo en la referencia de los pacientes. En nuestra Clínica de 
Cirugía de Epilepsia del Hospital General de México, O.O. los pacientes con crisis 
parciales complejas del lóbulo temporal son los más frecuentes y constituyen el 
70% de los pacientes referidos. Dicha cifra coincide con otros centros de cirugía 
de epilepsia (Wieser et al., 1993 y Williamson et al., 1993a). 

1.5 DIAGNOSTICO 

Como toda enfermedad, el diagnóstico de la epilepsia del lóbulo 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 así ya que no se "invade" al paciente, es decir. se efectúan sin tener 
que intervenir al paciente. Aquí se incluyen la historia clínica, la semiología de las 
crisis, el electroencefalograma de superficie, los estudios de neuroimagen. El 
objetivo de los estudios no invasivos es contestar dos preguntas: 1 . si las crisis 
parciales complejas se inician o no en el lóbulo temporal y 2. si inician en el lóbulo 
temporal su lateralidad ya sea derecha o izquierda. Una vez contestadas estas 
preguntas, pasamos a los estudios invasivos que implican la intervención 
quirúrgica del paciente para colocación de electrodos intracraneales con dos 
propósitos: 1. conocer la zona de inicio ictal y 2. estudiar si esta zona abarca 
áreas elocuentes, es decir, áreas con funciones mentales especificas (ver más 
adelante). 

1.5.1 ESTUDIOS NO INVASIVOS 

1.5.1.1 HISTORIA CLINICA 

TESIS CON 
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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 
neu,-ológica). Aunque existe evidencia de que las crisis prolongadas producen 
daño hipocampal similar a la llamada esclerosis hipocampal, aún existe 
controversia de si las convulsiones febriles son realmente la causa para el 
desarrollo de la epileptogénesis del lóbulo 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 semiología clínica característica, es 
decif", un conjunto de síntomas con una secuencia temporal específica (Delgado 
Escueta y Walsh, 1985; Quesney, 1986; Velasco et al., 2000). El síntoma inicial 
se denomina aura y está caracterizada por sensaciones viscerales (epigástrica 
ascendente, vacío epigástrico), sensación de angustia o ambas (Velasco et 
al., 1995). Esta es el aura clásica aunque puede haber otros fenómenos asociados 
como son el deja vu, jamais vu, ilusiones complejas, alucionaciones multimodales. 
Recordemos estas últimas 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 está ejecutando). Aparecen los 
automatismos oroalimentaríos (chupeteo, masticación), automatismos de 
búsqueda con las manos (así como otros movimientos estereotipados como son el 
aplaudir, desvestirse, frotarse las manos, rascarse). Puede ser seguida con 
automatismos de búsqueda con la mirada, deambulación. Existe también postura 
distónica y desviación de la cabeza y mirada en algunos pacientes, sin embargo, a 
menos que sean el síntoma inicial de la crisis, no tienen valor de lateralización y 
probablemente reflejen la propagación hacía la región frontal de las crisis 
epilépticas (Kotagal et al., 1989). La afasia es un signo difícil de valorar, sin 
embargo, si ésta ocurre durante el aura, cuando el paciente está aún conciente y 
posteriormente puede describirla, es un signo importante de focalización en el 
hemisferio dominante. El periodo postictal (posterior a la crisis) es generalmente 
prolongado, (horas de duración), acompañado de somnolencia, desorientación y 
existe amnesia postictal. Cuando la crisis tiene estos síntomas, con la secuencia 
explicada, se clasifica como parcial compleja tipo 1 de acuerdo a Delgado Escueta 
(1985) y correlaciona con un origen en la porción mesíal del lóbulo temporal. La 
crisis puede ser o no secundariamente tónico clónico generalizada. Este factor no 
influye negativamente en el pronóstico quirúrgico del paciente (Velasco et al., 
2000). 

La distribución diaria de las crisis no es específica y su frecuencia puede 
variar desde unas cuantas al mes hasta varias a la semana. Se describen que 
hay factores exacerbantes como la deprivación del sueño, stress y menstruación. 

1.5. 1 .3 EXPLORACIÓN FISICA Y NEUROLOGICA 
Generalmente es no presenta alteraciones especificas. Se pueden detecta,. 

únicamente en algunas ocasiones las alteraciones de memoria J"eciente y 
agresividad. 
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1.5.1.4 PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS 

Estas pruebas están encaminadas a tratar de determinar si existen 
alteraciones de memoria reciente y si éstas tienen un componente verbal o no 
verbal. Clásicamente 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 atención y aprendizaje de Molino de Bezares, subtest de 
digitos, subtest de reproducción visual y subtest de memoria lógica (Deutsch, 
1995). Dichas pruebas las aplica un neuropsicólogo 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 exámenes 
subsecuentes efectuados a los 3 y seis meses asi como al año posterior a haber 
efectuado la lobectomia temporal. 

1.5.1.5 ELECTROENCEFALOGRAMA DE SUPERFICIE 

La base diagnóstica de las crisis parciales complejas del lóbulo temporal es 
eminentemente clinica. Sin embargo, existen estudios de gabinete de gran 
utilidad para apoyar o hacer diagnóstico diferencial con otros tipos de crisis. El 
electroencefalograma de supeñicie es el más importante aunque debemos 
recordar que tiene sus limitaciones diagnósticas. 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 activación como son la hiperventilación, la deprivación del sueño, 
suspensión de medicamentos anticonvulsivos para aumentar la probabilidad de 
detección de eventos ictales (crisis epilépticas) o interictales (periodo entre crisis 
epilépticas). 

Recordemos que las anormalidades EEG interictales no necesariamente 
reflejan la región 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): 

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

• actividad lenta focal intermitente o continua 
• en un tercio de los pacientes se observa sincronia bilateral secundaria 

Los registros ictales generalmente muestran una actividad theta aguda, 
rítmica, máxima 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 
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muchas limitaciones inherentes al registro, es decir, se contamina con artificios 
derivados de la actividad muscular y sudoración que presenta el paciente durante 
la crisis enmascarando asi los elementos EEG epileptiforrnes. En cuanto al 
registro postictal (posterior al evento epiléptico), la actividad lenta unilateral es 
considerada un dato de lateralización por algunos autores (Williamson et al.. 
1993b). 

Flgu ... 1. Electroencefalogram• de auperflcle del pmclente KG71. El reglatro 
-t.6 tomado en montaje pa ... •agltal late ... 1. Se obaervan ••plgaa focal•• 
negativa• con polarld•d 1Wveraa en la reglón fronto-tempo ... 1 de...cha (Fa 
Indicado con flecha). 

~~~ ......... --~~~~~....,---~----------~~~ 
~~~ 

P·:::·::: 
. ,., . 

1.5.1.6 ESTUDIOS DE IMAGEN 

La tomografla axial computada (Figura 2) ha caldo en desuso en el 
diagnóstico de la epilepsia mesial del lóbulo temporal por su poca sensibilidad 
para el estudio de la esclerosis hipocampal. 
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Figura 2. Tomograffa axlal comput.da del paciente KG25. Se rnu-tra un 
corte axlal en el que ae oba•rv• Imagen compatible con un quiete 
aubaracnoldeo en la punta del lóbulo temporal Izquierdo. En -te paciente 
-te dato no fue concordante con loa hallazgoa EEG de aupartlcle el cual 
rnoatró -plgaa ternpora9- derecha•. ni con loa reglatroa efectuadoa con 
electrodoa hlpocarnpa9- bllatera ... loa cuam- dernoatraron que la zona de 
Inicio letal ae encontraba en el hipocampo anterior derecho. Deapu .. de 
efectuar una lobectomla anterior derwcha hace 5 aftoa. el paciente tuvo un 
excelente reaultado quirúrgico con d-aparlclón de laa crlala pan:lalea 
compleja• eecundarlarnente generallzadaa. Lleva 4 afio• aln tomar 
rnedlcamentoa anUconvulalvoa. 

La imagen por resonancia magnética de cráneo con orientación, 
proyección, cortes y densidad de protones para epilepsia de lóbulo temporal tiene 
un alta sensibilidad para detectar lesiones potencialmente epileptogénicas 
incluyendo la esclerosis hipocampal. Nosotros hemos disenado 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, asf como FLAIR 
(fluid attenuation inversion recovery) en cortes coronales, sagitales y axiales. Se 
efectúa además volumetrfa asf 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 diagnóstica del sitio de inicio de las 
crisis, debe de ser concordante con la clfnica y el EEG. Asimismo, una resonancia 
magnética normal, no excluye una esclerosis mesial y mucho menos que ahf se 
inicien las crisis. 
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Flguni 3. E•tudlo de reaon•ncla m•gmtlc• de cr6neo almple del peclente 
KG79. A. Corte ••l•I en T1 moatnindo ••lmetrf• hlpoc.mpel por 
dlamlnuclón en el volumen del hlpoc9mpo Izquierdo en tod• au extenalón. 
B. Corte coron•I en T2 efectu•do • nivel de loa núcleos rojos en donde •• 
oba•rv• I• porción •nterlor de •mboa hlpoc•mpoa moatnindo ••lmetrl• • 
expen••• de dlamlnuclón de volumen en el hlpoc•mpo Izquierdo. c. Corte 
coron•I • nlvel de I• foa• lnterpeduncu,.r u-ndo la t6cnlc• de FLAIR (tluld 
•ttenu•tlon lnveralon rwcovery) que pone d• m•nlfteato I• hlperlntenald•d 
del hlpoc9mpo. D. Corte coron•I en T2 • nlvel de lo• núcleo• rojo• en lo• 
cu•... ae efectúa volumetrf• y -pectroacopfa peni ev•lu•r 
cu•ntltatlY•mente el volumen y la lntenald•d hlpoc•mpel. 
A B 

e o 
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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 lóbulo temporal y 2. si éste es el derecho o el 
izquierdo. En algunos pacientes los resultados son muy satisfactorios (ej.: crisis 
parcial compleja tipo 1 de acuerdo a la clasificación 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 lobectomía temporal sin otro estudio invasivo. Sin embargo. pocos 
pacientes cumplen tan claramente con esta concordancia en sus estudios 
quedando duda de la localización del probable foco epiléptico. Por ejemplo. un 
paciente con EEGs seriados que señalen 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 magnética normal. Estos pacientes son candidatos a estudios con 
electrodos íntracraneales para determinar la extensión de la resección de la zona 
epileptógena sin afectar áreas elocuentes o para conocer la lateralidad del foco 
epiléptico. 

El reto en la colocación de los electrodos íntracraneales es conocer 
exactamente cuáles son las áreas que nos interesa estudiar y por ende además, 
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 extensión de la 
zona epileptógena y si incluye o no un área elocuente. colocaremos a través de 
una craneotomia una malla de electrodos subdurales que cubra la región 
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 través de trépanos pequeños con cirugía estereotáctica 
(Figura 48). 
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Figura 4: lm6genea por ,..onancla magn6tlca que detennln•n la poalcl6n de 
electrodoa de profundld•d lntracerebral- y aubdura.... A. Corte axl•I a 
nlvel de 1• porción auperlor del puente que mueatra la poalclón de la m•ll• 
de electrodoa aubduralea Implantad• en I• aupertlcla pl•I de la corteza 
baaotemporal • trav6a de un •mpll• craneotoml• (paciente KG38). B. Corte 
axial • nlvel de la porción auperlor del ~enc6falo que mu-tra la poalc16n 
de loa electrodoa de profundld•d bilateral- dentro del eje del hipocampo. 
Loa electrodoa ae lmpl•ntaron • trav6a de tr6panoa occlpltalea algulendo 
un• trayectorl• perpendlcul•r • la lfne• cllv•I (paciente KG32). 

A B 

1.5.2.1 MONITOREO EEG CONTINUO CON ELECTRODOS 
INTRACRANEALES 

Se define como el registro simultáneo del EEG y la conducta cllnica del 
paciente durante periodos extensos de tiempo con la finalidad de evaluar a 
pacientes con alteraciones paroxfsticas en la función cerebral (American EEG 
Society Guidelines, 1991) La gran ventaja de los registros con electrodos 
intracraneales es que no están sujetos a artificios fisiológicos (movimiento, 
sudoración) y están més cerca del origen de las crisis. Tienen una resolución 
espacial muy grande y pueden por lo tanto mostrar el inicio de la crisis con una 
localización muy especifica (Spencer et al., 1982). Cuando los registros EEG se 
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combinan con videotelemetrfa, se puede hacer una relación puntual entre 
sfntomas 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 
subclfnicas. Para lograr que el monitoreo continua sea milis efectivos y poder 
registrar la actividad interictal e ictal, se efectúa con el paciente deprivado de 
medicamentos anticonvulsivos. Aunque la actividad epiléptica interictal es 
importante, no debemos olvidar que únicamente 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. 

Flgu ... 5: Reglatro de monltoNO continuo vldeolEEG dlgtt.I del 1H1clente 
KG83. Eate .,_ciente tiene un• mall• de electrocloa aubdu ... 1 b8aotemponil 
lzqulerd•. Como ae puede obaerv•r en I• lm•g•n de video, el .,.ciente ae 
encuent ... t ... nqullo, aln alntom•• clfnlcoa de un• crlala 1H1rcl•I compleja. A 
I• Izquierda, ae obaerv• au reglatro EEG en un mont.je ,.ferencl•I (• A1). 
Lo• primero• cuatro can•I- cor1Waponden • I• superficie lzqulerd• en una 
derlv•clón l•te ... 1. El 1Wato de loa c•nalea corr.aponden • loa dlfe1Wn~ 
cont.ctoa de 1• m•ll• aubdu ... 1. L8 tlech• roja lndlc• el Inicio de una 
•ctlvld•d rllpld• de b•jo voltaje en el contacto 1 cor1Wapondlente • I• porción 
mil• •nterlor del hlpoc•mpo. L8 crlala clfnlc• Inició 10 aegundoa deap ..... 
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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 más agudas y con menor duración. Generalmente 
las espigas interictales aparecen en múltiples contactos en los electrodos por lo 
que los principios de generadores se complican. Cuando las espigas en diversos 
contactos son simultáneas, comparten polaridad y morfología 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 oposición 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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FP2-F8 

F8-T4 

Flguni 8: Reglatro de profundld•d efectu•do con un• m•ll• de electrodoa 
subduniles basotemponil derech•. utlllz.ndo un montmje blpol•r (paciente 
KG71 ). Loa trea primeros c•n•I- corresponden •I rwglatro de 1• auperflcle. 
Loa siguientes can••- correaponden • le m.11• subdunil. Oba6rv-• en loa 
c•n•'- 11-e y 8-1 le preaencl• de -plg•s epll6ptlcma de gnin von.Je. 
nlipld••· con oposición de r.se (ftech• roJ•) en el contmcto 8 correspondiente 
• 1• porción medl• del pmnihlpocmmpo. Nótese que en I• superficie no •• 
obaerv•n elementos eplleptlfo~. 
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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 rápida, de bajo voltaje 
(Figura 7) o el segundo, en una descarga de espigas periódicas que persisten por 
varios segundos previos a la aparición de un ritmo répido 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 més 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 
ablación quirúrgica (Velasco et al, 2000) 

Figura 7: Reglatro letal del pmclente KG32 el cu•I tiene doa electrodos 
lntracerebra ... , uno en el hipocampo derecho y otro en el Izquierdo. El 
montaje utlllzado - 1'9ferldo (A2 y A1). Nó'-• 1• •pmrlclón de un• •ctlvld•d 
rllpld• (flech• roj•), de bajo voltaje en loa contactos correapondlen'- •1 
hlpoc•mpo Izquierdo, I• cu•I v• Incrementado de •mplltud progreelv•mente. 
La flech• negra aell•I• el momento de I• •pmrlclón de lo• elgnoa cllnlcoa de 
1• crlale parcl•I complej• (•ura, •rreato conductu•I), ee puede obeerv•r que 
I• crl•I• clfnlc• •parece 7 aegundoa deapu6a de lnlcl•d• I• •ctlvld•d 
electroenc•f•logrllflc• eplleptlforrne. 
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1.6 LOBECTOMIA TEMPORAL ANTERIOR 

Como ya he mencionado, la epilepsia mesial temporal es una condición 
reconocida que está asociada a esclerosis hipocampal y tiene un buen pronóstico 
cuando se efectúa una resección del lóbulo 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 descripción de la técnica 
quirurgica utilizada para efectuar la lobectomía 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 decúbito dorsal. Se efectúa una incisión en forma de interrogación 
témporo-pterional que permite levantar un colgajo cutáneo y exponer la escama 
del hueso temporal y el ala mayor del esfenoides desde la sutura frontopterional 
hasta el arco zigomático. Se retrae el colgajo cutáneo y se expone el músculo 
temporal el cual se incide desde el punto superior de la cresta orbitaria siguiendo 
el borde de la inserción hasta un centímetro por debajo del arco zigomático. Se 
efectúa una craneotomía pentagonal y se levanta un colgajo osteoplástico que se 
retrae hacia la órbita. Se completa con una craniectomía esfenoida! basal hasta el 
piso de la fosa temporal. Una vez expuesta la duramadre, se efectúa hemostasia 
del hueso y ramas de la arteria meníngea media. Se efectúa la apertura de la 
duramadre desde un centímetro atrás 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 anatómicas: las venas silvianas, la vena de Labbé, el 
polo del lóbulo temporal y el piso del mismo. Se ubican los surcos temporales 
superior e inferior y se inicia una corticotomía justo a la mitad del giro temporal 
medio en un plano diagonal de 45° en relación a la superficie de la corteza, desde 
el límite 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 porción rostral del cuerno temporal. Una 
vez localizado. se prolonga la leucotomía hasta exponer en toda su extensión a la 
amígdala y al hipocampo. Se inicia un corte-aspiración entre la unión de la 
amígdala y el pes hipocampi hasta visualizar el espacio subaracnoideo. De aquí 
se toman 2 centímetros caudales sobre el cuerpo del hipocampo y se efectúa un 
corte-aspiración 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 resección cauda-rostral del hipocampo, cauterizando los 
puentes aracnoideos y resecando el hipocampo en bloque. Se observan las 
referencias anatómicas: borde libre de la tienda del cerebelo, el pedúnculo 
cerebral (mesencéfalo). Se verifica hemostasia y se procede a cerrar la región. 
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1.6.1. RESULTADOS DE LA CIRUGIA 

Los resultados quirúrgicos de la lobectomia temporal anterior en el Servicio 
de Neurocirugía Funcional, Hospital General de México 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 año 
postlobectomia (Figura 9): 

• Resultado excelente: pacientes que posterior a la lobectomia permanecen 
sin crisis y sin medicamentos: 61°/o 

• Resultado bueno: pacientes que llegan a presentar auras ocasionales (sin 
progresar a crisis parciales complejas o crisis tónico-clónico 
secundariamente generalizadas) que pueden tomar o no dosis mínimas de 
medicamentos anticonvulsivos: 23o/o 

• Resultado regular: se incluyen a aquellos pacientes que tienen una 
reducción mayor del 70% de sus crisis que continúan tomando 
medicamentos anticonvulsivos 

Figura 9: Resultados qu1rurgicos de 
Servicio de Neurocirugía Funcional y 
Neurocirugía, Hospital General de 
explicación. (pag. 9) 

la lobectomia temporal anterior en el 
Estereotaxia, Unidad de Neurología y 
México, O.O.. Ver texto para la 
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lntroduction 

For muny ye_ars. Velasco et al. ( 1) have performed borh cx­
ploratory intraccrcbral clcctrode implantation unc.I anterior 
tc111porJI Jobcctomy CATL> to improve rcfractory non-lesional 
tcn111ornl Jobe epilcpsy. bascd 111ainly.on electrophysiologi-

o 1 SS-440lJIOO S-.. cc frunt mattL.•r. Copyright tD :!<x>O l!\ISS. Puhlbhcd t-i~· El~c,·icr Scicncc lnc. 
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1...·al cri1criu (2.3). In othcr words. bilalcral depth clectrode 
i111plan1ution into thc hippocun1pus and a111ygdul¡1 \.Vas per­
fonncd to cithcr ra1ify or rcctit"y thc pre~cnce of a unil:.ucral 
cpilcptic focus at thc unlcrior ternporal rcgion dctcctcd by 
surfo.u:c EEG. A unilateral ATL \\'i..ls pcrforn1ed bused on 1hc 
prc~cnce uf ictal EEG and 1nultiplc unir activitics during 1he 
scizurc on~et initiating ó.11 thc depth of 1cmporal lobe struc-
1urcs ipsilatcrul to thc surgicul cxcision. Accordingly. 1.2 out 
of :?:? patien1s C5-'9'r) wcre operatet.J on. \\•hile thc othcr 10 
(46'7r) \\/ere rcjcctcd frorn ATL within thc sanie period 
\vhcncvcr surftlcc und/or dcpth EEG studics sho\vcd signs 
indic:.uivc of cithcr bil:.atcral ternporul c..'lr cx1ratcn1ponal focL 
or thc patients opcratcd on. nine ,75c;}) wcrc scizurc free 
\Vith no rnc<lication. two C::!0'7r) showc<l u >70'7r decrc:.asc in 
scizun.! frequl.!ncy \vith 1ncdic:.11ion. and in c..1ne c5q..) paticnt. 
the se!'izures rcrnuincd unchangcable. 

In thc last 5 years. our critcria for clcctrode in1plantation 
:.md ATL havc changcd in un :.utcmpt to nbtain bcttcr out­
co111cs in lurgcr nurnhcr~ nf paticnts. in vic"v of thc rcsults 
provided by othcr rcccnt investig:.uions conccrning: the high 
prcdictor valw.: for ihc ATL outcomc of a nu1nber of non­
invusivc and invasive Mu<lics. Fnr cxan1ple. Delgado-Escueta 
:.ind \Vulsh C-0 have propo~cd thut Typc 1 co1nplex partial 
!'.Cizurcs (CPX) :.are an cxccllcnt prcdictor of u good outco1ne 
:.iftcr ATL bascd un pre-opcnttivc. non-invasive TV EEG stud­
ics rnonitoring bchavioral and EEG cvl.!nts during 1he spon­
t:.mcous dcvelop1nc111 of CPX. Thadani et al. (5) en1phusizc 
thc i1nportancc of the non-inv~1~ivc :V1RI ~igns of hippocum­
Jnll :.atrophy und sclcrosi!'. associ:.ncd with othcr datu of ten1-
por:.1I Job!! cpilcpsy as prcdictors of successful cpilepsy sur-

gcry \vithou1 inlr:.u:ranial rccordings. Spcncer et al. C6) u1HJ 
\Vylcr et aL (7) introducc<l thc use of invasivc procedurcs 
such as thc axial hippocmnpul <lepth cll.!ctro<lc and suhdurul 
busotcn1poral ttnd opcrcular clcctrode i111plantation. rc:-.pcc­
tivcly. Thcsc producedures. con1bined with other recording 
and stinnlfating: clcctrophysiolog:ical procedurcs. \'\'ere usc­
ful far further dcline:.uion of extcnt of thc epilcptic focus 
und cloquent cerebral regions. 

The present s1udy is a pro~pective and systcm:.uic invcsti­
gution of thc predictoi- v:.1lue of son1c non-invasive and invu­
sive studics perforincd in a group of ::!:? patients suffcring 
frorn in1ruc1able non-lesiona! h!lllporul lohe epilcpsy for sci­
zure outcon1cs 24 n1onths ufter ATL. These included the fol­
lo\ving: 1) preoperative general und spccial clinicut image .. 
und surfacc EEG: :?) cx1ruoperative interictal and ictul ba­
sn1ernporal anú e.xtrute111porul dcpth and subdurul EEG. and 
3) postoper:.uive clinical and EEG studies. 

In this study. spccial carc was taken to <letenninc the eXte!'nt 
of ATL by I\.1RI planimctry and thc naturc nf thc cpilcptogcnic 
non-lcsional abnonnalities by histopathological stu<lies. 

l\laterials und l\lethuds 

Suhjects. This study was pcñormcd on ::?::? patients suffering: 
from n1c<lically intructable non-lesiona! temporal lobe epi­
lepsy \vho had intracerebral clectrodes irnplanted to de!ter­
rninc the precise topographic localization and extent of the 
cpilcptic focus .. followed by un ATL ipsilateral to the focus. 
:.md a 24-n1011th period ofoutcome evaluation. 

Fi~ur"• l. '.\IRI 'tu.Ji..:' lo UC'li:rmini: lh..: pn,ition uf •.kplh anJ ... uhJural d..:1.·tnlt...li: .... A. A\.ial :\1RI ..,i:..:tion al the kvc.!'I of the uppc.!'r 1ne~c.!'ncephalon ... howing thi: 
,, ..... i1iu11of1hi: d..:p1h cl...'1.·1r0Jl!'.., \\ i1hin thc: hipp11L.·;.11npal a'-i'· hilatc:rally. Eli:L.·1r11dc' ''ere irnplantcc.J thrnug.h occipirul hurr hule~ wi1h u trujc..:lor"}· perpcm.Jicu­
l~ir h• 1h..: ..:li\>il lin..: cpo.11icnt K.G J.:!:1. U . .-\,i;.11 :\1RI ... c.·1.·ti1m o.u 1hc ll..'\1..'l nflhl..' uppl..'r pt111' .. hn\\ing 1hc p11 .. i1ion nfchc .. uhJural l..'lcccrrn..11..' grid implanti:d nn tite 
pi.11 .. u1 l;.1._·L.0 ,,f 1hc.• righl h;.i-..1i.:111poro.1I ..:on..:\. through a \\id.: 1..:1np.,r;.1I cr;.1nio1on1y 1 po.11i..:111 KG .:x 1. 
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In cm.:h p¡1ticnt .. thc tl.1lk1\ving :-.ludies wcre pcrf{"lnnc<l sys­
h!lllath::.illy .. whcncvcr po~~ible in thi~ or<lcr: 1) general dinical 
:-.uu.Jics nf tht.! putknt":-. hi:-.tory mic..J ncurologic and ncuro­
p:-.yd1ologic cxmninations: 2> spcdal clinkul stu<lics investi­
gating by :.mmnncsi' thc typc mul scquencc of syn1pton1s 
..:hurm:tcrizing ...:urnplcx parti:.11 'cizurcs <CXP>: 3) four routinc 
:-.urf:.1...:i: EEG stuc..Jics f with par:.1:-.u,gill:.11. lutcr..11. and transversc 
:-.1. .. ·alp 1111..1ntagcs) th:.1t in,·i:,tigutcd intcrktal focal tc111por..1I 
m1d cxtr..1tc111plll"al and gcncrali/.cd i:pilcptifr"lrn1 EEG ubnor-
1nalitic': -J.> u con1putl!ri.1:cd sc:.m <CTSJ anda n1agnctic rcso­
nancc e .i\IRI) sludy invc:-.1igo.1ting cnncordant HJH.I discon.lant 
¡1bnormalitics tu thc clinical and EEG :-.tuLlil!s: 5) hippocarn­
pal dcpth or ha~ntl!tnporul :-.ubdur:.ll int..:ri..:tal :.md icto.11 EEG 
n:con.Jing:-. for clcctrophy:-.iological (.h!lincation or thc precise 
:-.itc and cxh:nl of thc cpileptic fo..:u:-.~ 6> i\.tRI pl:.111i111t.!tric 
cvalumion of thc cxtt.!lll nf thc ATL: 7) hi:-.topo.uhologk.·aJ con­
t1rrno.uion of thc naturc of 1hc 11011-lc~ional ahnonnali1ics of 

thc rcscctcd tc111pl1r..1I lobc tis~uc. and 8) peri odie folluw-up 
\.Vith clinicul und EEG studics 0.11 3. 6. 1 :! .. J S. unl.I ::?-+ 111on1h, 
po:-.c-ATL. In uddition. in ninc palicnts \vith diffcrcnt our­
comcs. 6- tu 12-h cuntinuous TV-EEG n1011iloring :-.tuLli&::-. 
\vcrc perfor111cd to cithcr rntify or rcctify the rnain sy1nptom:-. 
ofCXP prcviously obtaincd by anmnncsis . 

The analyzed 111aterial includcd :!.:! prcopcn.nivc gcncrul 
unLI :-.pecial clinical studics. 88 surfi.1cc EEGs. 19 CTS :-.tud­
h:s. 16 !\IRI studics .. 2::? cxtrnopl!rativr.: <lcpth and suhdurul 
EEG stuLlics .. and :!::? pl:.min1c1ric .. 13 histopathologic. and 
110 follow-up clinical und EEG posropcrativc .,.ludies. 

Crireria .fo'r tdt .. clrode b11p/a11ta1iot1 c111d A TL. In thc n1ajor­
ity of paticnts (11 = 17 .. SQt;:}) \.Vith clcur-cut EEG abnorrnal­
itics unilatcrully localizcd to thc anterior tc111poral region .. u 
.:!O-conto.u.:1 clcctrode! grid <AD TECH T\VS 20P> AD TECH 
!\lcdical ln~lrt11ncnt Co .• Racinc. \VI. USA> \Va:-. vi:-.ually 

Fi!-:urc ~- Planni1111:lric .-.ludie ... 10 Jch:rminc thc l!.,1..:nl l•f ,.\TL. ,.\ ¡111U 13. f"¡ara .. ¡1~i11al ~1RI .. cc1h111' 1 L = 16.5 111m1 from the ..,¡ue of ATL anJ th.: ~orr.: ... ponJ­
inl,! nun-opcrah:d ,¡u'-"'. anJ e_ Diaynun nmU..: frurn ~upcrir11pu .. i1iun uf thc ..\ and U p.1rn .. agittul :\IRI .. ~et ion .... huwin!:! 1he A-P .:xh:nt uf the ATL al lhe levd 
11fthc hipp11c.unpal axi .. l'haU..:J un:uJ Cpo.uicnt KG 3~J. llC = hippui.:umpo.11 f11n1w1u1n cr\1111111111· .. hornJ: PHC = par.ahippncampal g)·ru .. : UN= uncu .. : A;\I = 
¡1111)gUo.1h1: TL '\.'"' = tri,gunC" nf 1hc l:.ncr..11 \·cntriclc. Si.:0.11..:: C"at:h Ui\ ¡,jon = IO nun. 
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FiJ,:urc -~· lli .. 1opa1h••l1•_:;i .. :.d .. rudi,_•, lt• d .. ·10.·nn111t.: rhi: 111•n-li:'i••1wl 10.•lllp••r·;al lt•hc .1h1u•n11otlilit.!' ... ,\. :\.licrllphn1ogri1ph,y cHE.EO X400> ,,fa c11rnnal !'>CCtinn of 
tht! p..: .. hippuo.·:.1111pu .. ,¡,,,\\ 111.:; 1hc 1~ pio.·;.tl p.1th"l"gi1..·;.ll .. 1g11' of lh..: 111 ... • .. 1;11 h.:n1pur:.1I .. ..:J1.:r11'i' l \ITS 1: n..:uninoil 1.h:popukuinn: ulrophy unJ :.hlTl-'k:ytic prnlifcra­
th1n: .-\ • n1i1,;ropht•IP.:;r.1ph~ \\ 1111 h1.:;h..:r ,.,_.,.,Ju11nn f X 161101 .. 111n\111.:; t•lho.•r .Jc1;.11h in lhC' pi:r~J..<irilm charilClt.!'Ti.J:ing :\.ITS lp;lliC'lll KG 5 1 ). B anJ B'. :\.1icropho­
ll•~n1phk•, 11-JE-E<J '.\'.4111) .111.J X 1fltll1111f an 1..•qui\:.1knt ._-,,n111;1I hipp1•1..·o.1111p;.il .... ·..:11tm .. lu•\'1.ing. f11r 1..·1unpar:.ui\c purp11-.c ... thc 1.:t.!'llulariry anJ pcrykurion Jelaits 
of oi llltrlllill hippoo.·;.11t1pu ... 

irnplanted through a widc h:111pon1I cn1niotu111y ip~ilatcral to 
thc EEG rrn.:u:-. un thc piul surfw .. ~e of thc basote1nporal cor­
h!X (irH.~fuding p:trahippo<.~o..unpal. fusiform. and inferior and 
111cdial tc111pnral gyri l for dclinc:.1lion of thc exlcnt of the cp­
ilcpcic fuctl'., by analy~i~ of thc di~tribution of inccrictal and 
ictal EEG ac1h:itic:-.. In unother l\Vo paticnts \Vith bilateral 
~urfw.:t: EEG 1c1npon.1I ahnnnn¡1litie:-. ( IOt;'t-). t\Vo 8-contact 
sol id dcplh clcctrodt::-. <AD TECH SD 8P) \Vcre stereotacti­
c:.dly m1d hilo.ucn.llly irnpl¡mh!Li \\'ithin the hippocarnpal axis 
through occipito.tl hurr hole~ in an allcrnpt. to Jatcralize ap­
po.trt:nt bilateral EEG ub11orn1ali1h:s and t:stablish the extcnt 
uf thc epileptic focus \Vithin thc anterior. mediaL ¡1nd poste­
ri-.u· hippoc:.unpus. In thn:c othcr p¡uicnts ( 15<'1- ). clcctrodc 
i111pk111tation \\'LIS p11.!rfor111cd on thc bt1.sis of a clcar-cut uni­
lo.ucral i\.JRI abnorn1alitv recurdlc~s of its concordunce or 
LH:-.conJancc \\'Ílh other ~lini~ul and EEG sig.ns of temporal 
lohc epilcpsy e Figure 1 ). 

.-.\.TL \\'US pcrforrned on thc right <11 = 1.2) or left (11 = 
10) :o.id!.! on the basis of the initiation of the ictal EEG dis­
d1argcs :.u scizurc onset at thll.! basotcrnporal rcgion. regard­
le~:-. of \\•hclhcr these icto.tl discharges inilimcd in thc anterior 
hippoc:.unpal (focal). anterior. :.111d n1edial hippocan1pal and 
ru~ifnrn1 (regional). or in ull regions of the basoternporal 
<.·ortcx «gcncralizcd). 

EXft/111 t~f A TL a11cl rile 11t1111re of basote111pora/ ab11on11a/i-
1ie.••. In all p:.1tients. an en bloc ATL \Vas pcrformed. includ­
ing a 30-111111 A-P scg.n1ent of rhc anterior basotcmporal 
structurcs. ATL included the pes and medial hippoc:.1mpal 
forn1ution and rhe anterior portian of the parahippocampal. 
fu~iforrn. and inferior ten1poral gyri. The anterior edge of 
thi.! A TL wus .::!O-mn1 posterior to the rcmporal pole and the 
posterior cdge at the level of the vein of Lnbbe. The extent 
of ATL was dcterrnined in 13 putients by rncans of MRI 
planin1i.:rric studies consisting of superimposing the 
para:-.:.1gittal irnages of the ATL side upon those of the non­
opcrutcd side. Thc cxtenl of thc ATL was therefore ex­
prt!ssed in lhe AP mm cxcised from ali previously rnen­
tiuncd structures C Figure 2 >. 

Tht! nature of basoternporul non-lesional abnormalities 
was detcrrnined in :!O patients of the total group by means ~f 
histopathological studies performcd on 10-µm coronal sec­
tions taken ut every 500 µm of the excised tissue perpendic­
ular to the fascia dentara and stained with hematoxylin­
cosine und Gornoriºs argentic techniques .. for unalysis of the 
pcricaria and scar formation. respectively (Figure 3)." 

Staristic•a/ cura/ysis. In vie\v of the limited number of pa­
ticnt~. parricularly those \vhh poor outcomes (see later) .. it 
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wa~ 1101 pn~siblc to cstablish thc statistical significancc o,f 
lh..: prc<lictor vo.tlucs ofUifft:rcnt pre-. extra-. and post-opera­
li\·c ~•m..lics 0.1111011,g Uiffcrcnt outco111c groups. lnstead~ the 
;1h:-.nlutc prcc.Jktur Vi.aluc of individual ~ludies(%) \Vas deter-
111ini.:d by Uivic..ling the nu1nbcr of abnonnal studies by the 
ntunhcr of puticnts of 0111.!' given outcorne group. The rela­
tÍ\'C: prcdictor valuc of c.Jiffcrcnt studics \vas calculate<l by 
ratÍll diffcrcncC!-i (r DJ an1ong diffcrcnt outcon1c groups. 

Fur cxu1nplc:. thc prcscncc uf CPX ulo11e as a syn1pto111 of 
thi.: g:..:ncral clinicí.ll studic~ (si:e Tublc 1) \\."as founc.J in four 
paticnh \\·ith·cxcc.:Jlent outcu111cs (4/11 = 36</'r.). in n.vo pa­
tii.:111~ wilh good outcon1cs <2/8 = 25c:f.). anU in O paticnts 
\\·i1h puur ouh.:0111\! (0/3 = Ot;"f-). Thcrcfore. thc ubsolutc pn.:­
dictor valuc of CPX -.done w-.1s 36t;t-. 25C?r. n11<l OCfl- far pa­
ticnt~ with cxccllcnt. goo<l. and JXlOr outcornes. rcspectivdy. 

Thc rclutivc vuluc of CPX alonc in <liffcrent puticnt 
gn1ups considcrcc.J thc n1a.xi1nal i.lbsolutc prcdictor outcorne 
valuc ·= 1.00. That i~. thc r..llio of CPX alonc was 36'i'r = 
J .00 for c.xcl.!llcnt outcon1c. 25/36% = 0.69 for good out-
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21 ATONIC N 

" CXP8:?%:, CXP l~t;.l- ABN5lif-
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carne. an<.l 0/36% = 0.00 for poor outcome. Ratio differ­
cncl!s ·were 1.00-0.00 = 1.00 between excelle11t vs. poor. 
1 .00-0.69 = 0.3 1 bctwcen e.xcellcnt vs. good. and 0.69-
0.00 = 0.69 bctwcen good vs. poor outcomes. 

Results 

0111co111<! a}it'1· A TL Patients were <livided into three groups 
uccor<ling to thcir outcornes 24 n1onths after ATL. Group 1 
Cc.xccllcnl outco111e). 1 1 putients (50%) were seizure free. no 
111c<lication. Group JI (good outcome).. eight patients 
<36.3'7c) \Vcrc scizure free .. \Vilh auras oÓly and medicution. 
and Group 111 (poor outcon1e) was con1posed of three pa­
ticnts ( 13.7%) \Vho showed either >70% seizure re<luction 
(11 = 14.5<h-) or no change in seizure frequency (11 = 2. 
9.0%). 

Groups 1 and JI roughly correspond to Class 1 (seizurc 
frct:). Group 111 to Ch.1~s 111 (worthwhilc in1provc1nent). and 
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A 

f."iJ.:ur...• 4. l111ag1..• pn:Ji •. :tur -.1udii: ... A. C'orun¡1f :'\lkl .. c.:1.:t1on 1T::! FLAI R .. i:ql11:1h .. ·i:..,1 ;11 1hi: le\ el of lhc flL"' hipprn.:ampu .... hilah:rally ... ho\\ 111.;; I> pii,:¡,t) .,ji,:11' of 
111i: .. h1I 1..:111¡1or~il -.ckro .. i' in 1111: right hippoc;.1mpu .. 1 i111Jk·¡1ti:J h> ;1rnn\ l. :'\fl!¡1,un.:11h."llh ,,f lhi: hippth.:a111pal :'\IRI inh:n,ity anJ arC'•I 11..·1•11lour' 1 illlÚ .:! 1 .. 1111\\ 
lhat lhi: al'in11nn.d ,¡J..: 1 1 1 \\ ¡¡, mon: inh.:n'C' u.nú ;11rnphi1 .. · lh.:.in thi: nornual .. u.k e 2 L In 1111..: pa1icn1 1 f..:G h.:" I \\ ith l.!',1..·C'll.:111 nuh.:onu: (..,C'¡,,.uri:-fr'-."c. 110 nh:Jh..·;uion 1 
ufti:r ¡¡ ri¡;.111 ~\TI •• :'\IRI ;.1hn.11·111al1t11.!':-. '''-"re 1..·1n11.:1ir. .. h1nt \\ ith 1•lhl.!'r pri:Ji1..·tt1r ._·lini..:al anJ i:lc..:1n1ph>'i11h1gi1.:oll ... 1uJié' ... B . .--''i;.1) CTS .. ccti11n ..,Jh•\\ in!,? .. ign., tif 

oill i:piJur;.111..">'' at lhc 11.'tl i..:-mporal poh:. In 1hi~ pa1ic111 IKG 7J \\.ith g.ol•J ou1..:011h: conly aur..i .. illh.J u·ith mcJit.:miun) aftcr ¡1 right ATL. CTS ahnor11t•1li1ic' 
\\Cn: d1 .. c.·orJ.;1111 \\ ith orhcr prcJk1or .. uu.Jic .. incluJing ftl .. ·;11 EEG .. pil..c .. .;111hl.!' righl .;mtcrotcmpontl rcg1011 anJ right ictal hippo~.:ampal EEG Jhchargc ... 

Cla~s IV <no \vortlnvhile in1prove111cnl) of thc Engel·~ clas­
~ificution. wiLlcly usc<l in cpilcpsy surgcry (8). 

Ahsolulc Prcdictor Valucs 

Gt!neral c:/i11ice1/fc'C1f1tres. As sho\vn in Table 1 .. patients 
wcrc cithcr rnalt.!s (11 = 1 1) or fcniales (11 = 1 1) ran~ing in 
ugc froni 15 10 48 yc;1rs (rnean = 32 years). Family and per­
~onal histories \\'Cn! positive in 10 patients (45%). negative 
in 12: f55<7r>. und fcbrilc convulsions \vere prcsent in 5 
C:::!~~f->. All puticnts sho,ved CXP seizures alone or associ­
mcU \vith 01hcr st.!izurc typcs. Seizure onsct varied from 1 to 
.JO yeurs (mc.an = 12:.0 ycurs) us Uid the frequency. from 4 
10 210/nionth (rncun = 37.4/rnonth). The ncurological cx­
mninution wus nonnal in 21 (96%) puticnts. and one paticnt 
<4'k) ~howcd a n101or dysphasia prcsun1ably due to frontal 
lobc tn.1un1a produccd by a severc gcncralized scizurc. 

Ncurop~ychological abnonnalitics \vcre present in 15 pa­
tic.!nls ( 77% ). including niernory Ueficits alone or cornbined 
with uggressivcness. n1cntal retardation. bradypsychia. per­
~cvcrum:e. and parunoid ideas. Evidt:nt diffcrenccs in gen­
eral clinicul fcaturcs bct\vecn outcornc groups wcrc found in 
~cizurc typcs and in neuropsychologicul ubnonnalities. i.e .• 
CXP scizurcs alone or associutcd \.Vith secondary gencral­
izcd tonic-clonic scizures ·werc only prcscnt in patients \VÍth 
cxccllcnt <36 und 52%) und good (25 und 509'r) outcomes. 
whcrcas CXP associutcd \Vith other seizure types (general-

izc<l tonic-clonic and myoclonic) \.Vcre prcscnt only in paticnts 
\vith poor outcon1es ( 100%). Neuropsychological abnor111;1J­
itit.!s \Vcre found Jcss frcqucntly in paticnts with cxccllcnt 
(....i.5'7'r) and good (75%) outcomes than those with poor out­
comcs ( 100%). No evident Uifferences in 01her general clin­
icul fcatures \vere found among patients of diffcrcnt out­
comes. Thcsc features included age at operation. initiation 
and duration of seizures. and history of fcbrilc convulsions. 

Spt.'cial c/inica/ fi'<lllln's. Epigastric sensation followcd by 
n1otionles~ sturc and postictal an1nesia \.vere found in pmients 
\Vilh cxccllent and good outconies (100.0%). whereus thesc 
·werc ;1bsent (0.0 and 09'c) in putients with pooroutcomcs . 

No cvident differcnces among outcome groups \vcrc 
found in othcr special clinical syn1pton1s and signs includ­
ing fear ~cnsmion. heud advcrsion. oral and exploratory au­
tomatis1ns_ and syrnptonis of extraten1poral origin. 

Special c/iuicctl fee1111rt.'·'·· CTS and l\tlRI studics showc<l 
knv ( J 7-229'r) and rnediurn (....i.0-58'ir) rcsolution po'.vcr. re­
spcctivcly. for dctccting ubnorinalitics ip~ilateral to ATL in 
patien1s \VÍlh excellcnt and good outconics. dcspite thc fact 
thut histopatholog.ical studies of the excised tcn1por&.tl tissuc 
showed non-lcsional abnorrnalities in 80l/f- of puticnts with 
exccllcnt and 50% of puticnts \Vith good outcomes. rc~pcc­
tivcly. In thcse ptttients. CTS sometimes sho\.\.'cd abnorniali­
ties contralatcral to ATL lhat wcre discordant \Vilh othcr 
clinical and EEG preoperativc studics. In pa1icnts wi1h poor 
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\.,.,,,",,··rol./ \1, l11n·• "' .\/,·,/i,·11f N,·••·<1n ¡, 3t 1::uo111 r,;:_;-_¡ 

l·~il!ur..- S. Surfo.u.:c EEG pn:úh:tnr ... 1udh.-... Surfa...-c EEG n .. ·...-,1rúing .. from para .. agiltal o.mJ lo.11c1·al 1111m1ag..: .... howing focal nc:gativc: EEG .. piS..c!~ with pha~ 
1·c,cr ... al ;ti 1hc right fn1111t•lc111pnrotl n:.:,:11111 1 FS. in.Ji+.:atcJ tiy o.in o.arro\\ l. In 1hi., patÍCIH 1 KCi S 1 J \\ 11h c,1..·cllcnt outcurnc- aftcr a right 1-\. TL. EEG ~ign~ "·ere cun-
1..·"r.Jo.mt \\ith '.\IRI .. 1gn .. nf righl hippp ... ·;.unp;.11 ;1lrPph~ ¡lflJ ri~lll f1,_~;.1I hippu1..·o.1111po.1I EEG Ji-...:hargc:-.. 

ouh:o1nc~ .. CTS ~tudic:-. fuih:U tu Uctcct abnonnalilii.:s ipsilo.11-
,.!Tal lo thc ATL <O';~). Thc appan!llt high rcsolution of MRI 
... nu.lic:-. tu Uc.:tcct thc:-.c kinds uf abnonnalitics in all paticnts 
f 1ooc::-r) with poor outcon1c:-. \vas Uui.: to the prescncc of hip­
pc.u:arnp~ll -.....:lcro:-.i:-. anU atrophy us thc inclusion critcria for 
~h:ctrodc i111plm11ation w1U .... \.TL in this gruup of paticnls 
(Figure -i>. 

Su1,·/áce l~EG ·'·111clic~ ..... Surfo.u.:c EEG sludies sho\ved a high 
rc:-.olu1ion to dctcct intcrh.:tal abnonnulilics ipsilmcral to thc 
. -'\.TL in po.nicnts \vith ex.cclli.:nt (829t-) anU good (75%> out­
..:ume!->. whcrcas in pulients \\'ith poor outcon1es EEG o.1bnor-
111~ditics wcrc prcscnt in nnly 33t;(.. Focal EEG ubnormuli­
tic.., cnn!<ooi~tcU of ncgativt! spikes frcqucntly showing phasc 
rcvcr:-.o.11 at cilhcr the righl or lcft mltcrior tcn1poral rcgions 

(Figure 5). In udUition. bilateral interictal EEG spikes prom­
incnt al thc ATL anti secondary bilateral synchrony \vere 
prcscnt in paticnts \Vith excellent (27 and 25%. respectively) 
and gooU (I:! and 12%. respectively) outcomes .. but \vere 
not prcsent in those \Vith poor outcornes (0%). Extratempo­
ral in1crictal EEG spikes \Vere often observcd in putients 
with poor (661'fl-) outcomcs. but absent in lhose \VÍlh excel­
lcnt anU good oulcon1cs (0 and 0% .. respcc1ively). 

/111·ash«~ EEG srudies. All paticnts with cxcellcnt .. good .. 
and poor outcon1es showed interictal und ictal EEG activi­
lics at thc baso1c111poraJ region ipsilateral to the ATL be­
cause lhey \Vcrc thc inclusion criterio.t for ATL. However .. 
lJ0<7r of pa1icn1s \VÍth cxcellent outcon1e showed focul ictal 
o.1ctivitics <!nitiating: al the anterior hippocampal re,g:ion) .. 
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80r:-,r of p:.uic:nt!'-. \\'ith good outcnn1c: '."-fUl\VC:d rcgion:.tl ktul 
activi1ic:s Cinitiuting :.lt thc :.u11c:rinr :.md 111cúial hippocumpul 
:.mU fu:-.ifonn n.:gion'J :.mU I007r of p:.nicnts with p<)Ur out-
1..·0111c :-.ho\Vcd gcn..::ruli..-.:cU it.:t:..11 uctivitics (initi:.tting ut all ba­
:-.otcmpon•I n:gion~> <Figure 6>. In m.J<lition. intcrktal but 
1101 ict:.11 EEG :.11..·tivitic:-. wc:rc prc.:scnl :.u thc ip:-.il:.ttcr:.tl orb­
itothlnt:.tl. cingulatc. :.111U :-.upplc111cnt¡¡ry 111otor rcgions in 
two paticrll:-. \\·ith pt1nr nu1c:on1c:-. \Vith :.u.Jdi1inn:.tl :-.ubUur:.11 
r.:lcctrrn.11.! 'trip:-. impl:.1ntcd in thc:-.1.! rcgiuns. Loculi.1:ution of 
inti.:rh:tal EEG :.u:tivilie!'-. in the ba:-.1)tcn1poral cortcx showed 
llll l.!\'idcnt diffcn:nc.::-. 0.1111011,g: Uifferent uutc.:ome groups. 

,\IR/ p/a1111i111erric and '1i.\1oparhologi<'t1/ . ...r11clh•s. Paticnts with 
pn<lr nuh:nn1c:-. .. 110\\·ec.J :.111 :.1vcr:.1gc AP exh:nt of the rcscctec.J 
hippocmnp:.tl <50.J 111111> and :.unygdaloiU tis:-.ue C7.5 111111) 
Jargc.:r th:..111 tho~c nf p:..uicnts wilh exccllcnt ma.J goo<l out-. 

co111es C.:::?5.0 und J .5 111111. rc!<o.pcctivcly > pcrhaps duc tu thc 
f:.tct thut cJcctrophy:-.iolugic:.ll "óilUdic~ rccn111111endcd a 111orc 
c:Xh!ndcU ATL mucriorly :.md po~tcriorly. No e'\:idcm dilT1..•r­
cnces in A TL extcnt in othcr ..:xciscd hasutc111por:.il rt.!gions 
\\!ere found arnong. p:.tticnt~ \VÍth Uiflf.!rcnt outco111e!-., 

Histopathologicul ~igns of :.1trophy alonc or co111hined 
\\"ith sclero..;is or ncophtsi:.i (a~trucyton1a) wcrc prcsc111 in 1 J 
C80t;(-). 8 C-1-0'/t-J. anU J f.3.3Cff) ofthc tot:.tl group. No upparcnt 
t..liffcrcnccs in thc nmurc of thcsc basotcn1poral :.thmlnnali­
tics \Vl.!rt! found un1ong: puticnts with cxccllcnt. gnod. und 
poor Oll(COJllCS. 

Eur/y c·/i11iccll cuu/ EEGfol/ou·-up .\·tudic'*s. Aurus. scizurc~. 
anU un1crior tc1nporal EEG spikcs at thc opcrated ~idc were 
Hbscnt at thc c:.1rly lJ-n1011th) follo\v-up uftcr ATL in :.di pa­
tients with excellcnt outcon1e < 1009f.J. In this group. foc:.11 

'n -·<·., ,,_.,, 
-:~=·•HC~,~~ .. ~.~~~~~~~~-'-~~~~"'---_~,_-'-__ -_~,1--"::~:-~.--;:..:.;__;:_;:_;:_~~~~~~;:_~~~~~~~~~~~~~~ 
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Fii.:urc f1. Suhdur;;1I EEG pr\!Jic1nr i.rnJic: ... Ri:t"crcntial EEG rc..:c...,n..ling .. from thi.!' ri!!hl !'oUrf;;u:i.!' frontopolar ( FP:?. F8. und i.ubJural bui.oh:mporal rc=-gion:-. 'huw­
ing ;.1 fo~;.11 ktal ¡Jj¡.,..:hur_gc: ut thl.!' !<>l!il'Urc (111 .. C:l larrow A 1 m the right antll!'rior purahiprocampul region ( RPHC ANT). This Ltii-chargc: prccc:Jc:U 1hat from uthi:r 
h.1 .. uh!'lllJ"k'ral n.:giun .. turrtn\. fJ) u1h.J tu thc hc:ha,iur..111nc.>1iunh:¡., .... tare 1urro\.\.' EJ am.1 bilah:r..11 hanJ c.,plorJtory uutomatÍ!t•ms Carrow DI. In thii. ptuicnt 1KG 
5 1 ' u ith c'..:clh:nt uu1t:umc aftcr a right ATL. ,uf1Jural frn:al ii:tal EEG ;;1bnorn1alitic" ,,,·..:-re concon.lunt with ri¡;ht !<.Urface antcra1empurJI EEG :-.piki.!'!to., \\:hili.!' 
CTS ;.111J ~1RI ..,tuJic .. "'ere normal. l~FUS. RIT. ;.111J R:\IT = righl fu,ífurm. infc:riur t~mpnr-.al • .im.J mé'dial lc:mporul gyri. ANT. ;\1ED. and POST = anh:rior. 
1m."Jio.1I. •1111.J po ... 1criur. 
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1c111pond poly111nrphic delta EEG activity at thl.! !-.idc.!' of ATL 
\\'4.IS fnund in 3(1'tf-. \Vhh:h suggcstcd an extcnsivc ATL CFig.­
un. .. ~ 7>. In contrast. gooc.J t.llld ponr nuh.:01nc pt.llicllls shuwcd 
aurns í:?5 and 3Jlir .. rcspcctivi.!ly>. !-.cizurcs CJS anc.J 33t;L rc­
'l'h:\.·ti,·cly) .. and tcmponll spikcs (36 and 66'7r .. rcspcctivcly) 
hui 1101 pnly111orphic delta t.ll thc.!' opcratcd rcginn (0 and O'í'r .. 
rc:,pct:tivcly ). 

l~e/a1h·e pre~licuw l'Ct/11<1 
.. \·. Tahlc .:! 'ho\vs thc ab,nlutc prc­

dktnr \'aluc c.xprcsscd in t;f. (A) and ro.nin CB> of diffcrent 
pre-. cxlru-. and pn,t-opcrmivc studics for cxccllcnt • .gond. 
anLI poor nu1co1ncs aftcr ATL. Figure 8 sho\vs lhl.! rl.!lt.UÍ\'c 
pn:dh:tor \'aluc c.xpn:s!'.cU in ratio Uift'Cn:r~ccs bct,\Vccn thc 

P4-02 

'I"-~ 

l"P2-1"8 

T4-T• 

fnllo\\'Íng ollh ... ·0111c groups: c.xccllcnt \.·s. ponr: pnnr "'· i:x­
ccllcnt: cxccllcnt \'s. ,gond: good vs. cxccllcnt: gnnd "'· 
poor. :.tnd poor vs. gnnd nutcnn1t:s. 

This typc of unulysis allo\vs. lir,t. provbion of u numi:ri~ 
ct.11 \':.lluc that im •. licatc:-. thc rclatÍ\'C spcciJic \Vcight nf thc 
prcUictor and sccond. cxprcssion uf rcsuhs in tenns uf only 
positi\.'C (pl'C!'.Cncc) instc:.1d of positivc Cprcscncl!) anLI ncga­
tivc (abscncc). lf onc conshJcrs n:liahlc rcl:.ttivc prcdh:tor!'. 
only as tho~c \.Vith nllio differcnccs fro1n 0.90 to 1.00 Cindi­
Ct.Ut!d by Lliffcrcnt sy111hols at top nf colu1nns in Figur-.: 8 >. 
thc studics with rcliablc prcdictnr vnluc bct\\·ccn outcon1c 
groups \.ven:: 1) prcdictors of cxcclh:nt nutco1nc Cvs. poon 
(+). Prcscncc of CXP scizurcs alonl.! or as!'.ociatcLI '"·ith !'.Ce"-

~ .......... ..........,......., ............ ~ ....... ~,,,-........ --.......... -.............. ------,.--
Te-02 

CS-P:S 

TS-TS 

FiJ,.!.urc 7. Surfou.:c EEG prcJichtr .. 1uJic .. ;1t thc carly t1uicumc. Surfo1.:c f'iipolar EEG rccnrJing .. ~rfonncd ."l munth!<> aftcr a h:f(A.TL··_,.ho~,.¡;_g ·polymorphic 
dch"' ~ 1-3/ .. c1..•J EEG ¡11.:1h it~ ;.11 thc lcfr fruntotcmpurul rc!,!iun 1F7. T3. indica1cJ h~· mrow .. 1 in pulh:nl t KG :!·O with gooJ uulcotl1c U.rtCr lc:fl ATL. Thc,.c carly 
p11 .. 1opcni1i\ e EEG ;.th1111rnH1litic .. \\·1..·rc concurdant \\. ith prcupcrath·c ;\IRI ,.h:n .. ,,f lcfl r11c .. i;.1J tcmpttral !"odcm'b :mJ lcft .. urrbcc ccmpor.al EEG .. pikcs :.md di .. -
._-,,r1.l;.1111 ''' g1..0 1h .. •r;.1li..,cJ h;.1 .. t•l\.!'111pt1n1I EEG Ji .... :hurgc ... \\hile CTS !'>tuJic .. \\\.!'~'\.!' 11~•rnml. 
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·rul>lc .! •. \.h .. 1•lu1c v;1IL11 .. • 111" 11ut. .. ·11n11.: prcdk·t1Jr .. 

Gn1up 1 

S1udic .. J•rcdkh•1·!'> r::,c.·cllcnt 

G ... •ncrnl CXl .. ;al1111c Jll 
Clini1.:oil CXJ> - C.TC (1_:\ 

CXJ> - othcr SciJ 11 
N1.:urop .. )ch. r\BN 5-' 

P•1rtit:uhu-. 1::piga .. 1ric .. cn .. ¡1titlll 17 
Clinh,:ul ~lt,lil111lc ...... tan.: JO() 

P11 .. 1ict¡1I amnc .. i•1 'JI 
lmugc CTS IPSI TE'.\I .·\U'.': 11 

CTS CO!"'TRATE'.\IP AH!': 11 
CTS EXTl{..\Tl~'.\.IP ABN 11 
:\IRI IPSI TE'.\IP o\B:o.; 5.5 
'.\IRI co:--.:TRATE'.\IP ..\BN 11 
'.\IRI EXTR.-\TE'.\.IP r\HN o 

Surfacc l~EG IPSI TE'.\IP .-\BN 91 
BIL.-\T TE'.\IJ>_::,.(l•S( AB:-.: 17 
SBS zs 
E-".Tf{,\TE'.\IP AB:--.: 11 

ln,·a~i\..: EEG Fn.,,·al ICT.·\L llC .·\BN '" Rcl,!it111al ICT.-\J. HC AB:-.: " General ICTAL HC ABN o 
Ft,lluw·up. r\un1 .. () 

Jn.t 1no111h S1.•i.1ur..: .. 11 
ptJ-.l·ltlhCcltlllly EEG 11urrn•1l 11 

EEG IPSI DELTr\ r\CT 3íl 
EEG PAROXYS;\IAL r\CT 11 

t111dary gcncr..tlizcd tonic-clonic sc:izu11.!~: ictal 111otiunlc~s ~tare 
anU pu~tictal mnnesia: abnonnal bilutcral spikcs <pron1inent 
ipsilo.1h:ral to ATL) mu.I scconl.kiry hilatcral ~ynchrony EEG 
m:tivith!~. and focal hippocmnpo.11 ictal EEG activitics and 
ll,cal o.tntcrior tc111poral delta EEG actidty 3 rnonths aftcr i\. TL: 
.:?J prcdictors uf pour uutcl.Hlli.: Cvs. c:xccllcnl) (*). Prc!"cncc 
t1f CXP assodah:U with gcnc:ralized tonic. clonic. and 111yo­
duni...· :i-.c:i.1:urc~: CTS: ;\1RI ~111d EEG cxtratcrnporal ubnor­
mo.1litic..,: ,gi.:ncralizcU ba:-.otcmporul ictal EEG activities. und 
prL!':-.cm.:c of o.1uro.1~. :-.i.:izurcs. and focal tcn1poral EEG spikcs 
3 111011th:i-. uft&:r r\ TL: 3) pn:dictors uf cxccllcnc outco111t! (vs. 
glH .. uJ> (":·,. Pn:~cncc uf focal hippoca1npaJ ictal EEG ac:th:i-
1ic.!-.. ip:-.ilo.1tcra! to r\. TL. o.tnd focal temporal Uchu activity J 
llllllllh:-. aftt:r ATL: 4) prcdictors or gt>ud nutcorne (VS. c.x­
L."&:llt:ntJ (0). Prc:~encc uf CTS anU i\IRI contralo.llt.!ral h!lllpo­
ral ahnorrnalitit:~. o.111d rcgiurn1I baMHt:1npural h.:tal EEG w.:­
li\ itic:-. ip:i-.ilatcral to .-\TL: .5> prcdktnr~ of gooU ou1con1c 
f , ..... pot•r J <0 ). Prc:-.i.:ncc of CXP as~ocio.1h:d \.Vith ~cconUary 
gcni.:ro.di.1c:d tonic c...·lonic -..c:i.1:urcs and cpiga.!-ttric :-.cn~o.llion: 
CTS ip~ilatc:ral tc1npural abnunno.llitics. o.md rcgiono.11 ba:-.otcrn­
pt>ro.tl ictal EEG o.1ctivitit.!s. and 6> pn:dicturs of poor outcon1c 
,,.~. guod> (Ó). Pri.:~i.:ncc of cxtratcmpurul intcrictal EEG 
:-.pikc:-. ar1LI gcncrulb~ct..I basotc111poral icto.tl EEG activitics. 

Fino.dly. uthcr srut..lics \.Vith predicti\'t: valucs s1nallcr than 
O.lJ. r D might incn:a:i-.t: thcir \.'o.1lue hy incrcu:-.ing thc nun1ber 

,.\r; B l{a1io .. 

c;:¡roup 11 Gn•up 111 Grt•UJl 1 Gn•up 11 (ir1111p 111 

ªº''"' G1•1lt.I ,., ..... 
--:.2.S.-'" ll.(1lJ º·º" 

50 0.7lJ 0.1111 

.25 , 1"00'.' 0.00 11 • .25 l .tHJ 
75 IOfl CJ.:04 fl.75 l .fHJ 

6:! n OA:5-' 1 JIO º·ºº 75 11 1.00 0.75 o.no 
N7 o l.flO 0.95 0.IHI 

::?5 () 11 • .:ilJ LOO 0.(HI 

11 11 º·ºº l.IHI 0.110 

~ ... .l3 (J.()I) 0.7~ 1.fHJ 

-'º lfK) 0 • .55 n...io 1.011 
.:!O 11 0.011 l .lHJ 0.00 
:?O 11 n.oo UHI O.IHJ 

llKJ 33 0.91 l.CHJ o .. lJ 
11 11 1.00, flA-l º·ºº 
11 (1 l.fKI o.5o 0.IHJ 

11 66 0.00 O.IS l .lhl 

" o 1.00 0.10 º·ºº XII () 0:·11 ·l.00 º·ºº 
5 100 - o.no'' ().()lJ 1.00 

::?5 X\ n.on !u.75 l.00 .. 
JS 3.:t 0 • .:?3 1.00 0.86 
25 .• l3 

.-
o.cm U.75' 1.00 

n () 1.00 O.<Kl 0.tHJ 
.l(l ""66 º·ºº U.50 l.00 

uf paticnts.-i.c ... the case of preopcrJtive surface EEG sho\.ving 
ipsilmcrnl temporal spikcs (60.0-70.0 r DJ und normul EEG 
al thc carly follow-up ufter ATL (60.0-70.0). which pointcd 
to cithcr cxccllent or good ouccomes. whereas neuropsycho­
lo,g:ical abnom1alities (:20-70 r D>. MRl contralaterul abnonnal­
itics (40.0 r DJ. and lhe prescnce of auras at thc early out­
i.:0111c post-ATL (60.0-70.0 r D> pointcd to poor outcon1cs. 

Discussion " 

Jntcrprctation of the prescnt resuhs presents u number of 
lirnitations inherent to prospectivc and systematic scudies in 
hurnans. For c.xan1ple .. rcsulcs concern a lirniced nurnber of 
paticnts. purticularly lhose '-Vith poor outcomes aftcr ATL. 
Thcy unly refcr to the bt:nefit of ATL on sciz.ure control and 
not to 01hcr parameters evaluating quality-of-life in1provc-
111ent. Dau.1 providcd by thc surface EEG are concerncd \Vith 
intcrictal but not ictal activities. Nt:icher n1ctubolic irnuging 
<PET :.md SPECT> nor refined ncuropsychological stuLlics 
wcrc perforn1cd. 

On lhc other hand. this is a prospcctive scudy where dif­
fcn:nt pre- .. extn1-. mu.I eo.1rJy-post-opcrativc outcon1e prc­
dictor stuc.lies \VCrt! systr.:n1acically invcstigah!tl bcfnrc :.1nd 
Uuring a pcrioc.J of .:?.+ rnonths aftcr ATL. Thcse incluc.Jr.:U thc 
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OUTCOME PREOICTORS 
(RATIO DIFFERENCESI 

c.P seza1one 
C•P • GTC seiz 
CaP + other SetZ 
NeuropsychOI Abn 
Ep•gastnc sensat1on 
Mot•on~s stare 
Post•ctal am,..es1a 
CTS rps1temp Abn 
CTS contratemp Abn 
CTS e>ttratemp Abn 
MRI corma1emp Abr 
MRI extraternp Abn 
lp51tet"nPAbn 
B1IM tenip :- lps1 Abn 
ses 
EJttratemp Abn 
Focal 1ctal HC Abn 
Regronal 1clal HC Abn 
General ctal HC Abn 
Auras 
Se.zures 
EEG Nc:::wmal 
e'.E:G !psi della act 
EEG Paroxysma1 act 

C•Cl:t..Ll:NT > GOOO > 0000 > PQO .. > 
0000 E•Cl:LLC ... T POOllt GOOD 

•O O.• ~.a?o.2 ~~~o ·~. º,• •. º12º?....::-.!! ... • ...... ; 

FiJ,!Urc H. r~d;.nh e pr.:Lli..:tor ,.~alu..: .. c'pn: ..... cJ in nitio diffcrcncc .. hct\\ccn c ..... ~ ... ·Jll!'nt ,-~- pllt1r. poor V!'o. . .:'cclh:nt. c'\cdlcnt vo.:, yt..10J. good ''!'o· c":cllcm. gooJ 
\ ... puur. ;.rnd poor '"'· gul•LI. <in.1ph .. t..• thc lcfl "f ;o:cru (0) inJk.:ue lhOJt r;t1io' t•f c'cc:llc:ru. i:, .. ·cllcnt. anJ gouJ '-••en: lar,gcr than thn!><e of puur. glloJ. ;.mJ pt>ur 
ouh:t•rll\: ... n: ... pccti,cf~. Gn1ph ... 111 thc right uf ,._.ro 10) im..Jicatc 1hat ra1h> .. of puor, gpoJ. anJ pour \.\CO: lurger tlmn thO!><C of c'ccllcnt. c..-.ccllcn1. m11J gooJ out· 
ct•nw ... rc .. pccli\. 1.:I~. 1~ .. :li;.1hlc t•Ulcomc prc<lk1t•r"' '"ere ctin,iJcrcJ "" hcn r.1tio Jiffon:ncc .. r;.111gcJ frurn 0.90-1.00 ;.mJ urc= inJicatcJ by !><)'1111-iol .. .:11 thc top uf 

"1,:olu11111 .. : .._ = r1.•li<..1hlc p1·1.·di'-·1111· .. uf C'-cdlcnt nutcomi:.., t ""'· pot•r>. '" =rcliublc prcJich•rs uf ponr uu1cun1c!'< { ,..!'<. cxcellcnt), + =n.:liuble prcJktor~ ttf c.,ccllcnt 
t•utctnnc .. , , . ..,_ gouJ 1. IJ = rcli;.1hlc prct.lktor ... of ,guoJ nuh:t•n1e .. '" ... c'ccllcntJ ...... = rcli;.1hlc prcJictur .. of guoJ outcon1i:s (\.'!><, poor>. • =reliahlc prt.!Jictor ... uf 
pu .. 1rnuh.'tH1IC" '""'· g1u•J1. 

pn.:scm.:c of n1hcr -.ci/.urc typcs .a:i-.:i-.ociatcd with CXP. um.1ly­
sis of" thc 1ypc o.111c.J ~..:qucncc of sy1npton1s of thc CXP rati­
ficd in :-..omc putic:nts by 6-1 :?-h continuous TV EEG s1ud­
ics .. c.Jistrihution of the initiation of ictal EEG activilics ut thc 
~cizurc on~ct at thc hippocan1pal and other basoten1poral rc­
gions .. anc.J clinicul muJ EEG datu obtained fron1 the early <3-
111onlh) follow-up post-ATL. In o.1Jdition. the cxtcnt of ATL 
by n1co.111:-. of pla11in1ctric i\IRI studies und the nature of non­
lc~iono.tl temporal lnhc ahnorn1ulitics by hi~topatholo_gical 
~•uc.Jics wc:rc al~o c.Jct..:nnincU in ~0111c po.1tic111s. Furthermore. 
in thi~ work \ve uttc111ptcc.J to provide numerical values for 
dift\:rcnt :i-.tuc.Jics am.J abnorn1alitics to dctcnnine the specilic 
wcight of cach outco111c prcc.Jictor in tcrn1s of absolute <pcr­
t..'Cllt nu1nbcn and relati\'C (nttio c.Jiffcrcnces) vnlucs in pa­
ticnts \\'ith cxccllcnt. _gonc.J. anU poor outcomcs. 

<h11c·o111et{Jit!rATL In thc putic;!nts reponed on hcre. ATL 
... ho\\·cJ grcm cftici..:ncy for seizure control. i.e .• 86«H- of pa­
ticnts urc scizurc frcc. although 371'.h- still have so1ne uur..ts 
and o.ir..: unc.Jcr n1cc.Jication. Consic.Jcring tho.11 lhe success of 
ATL in 40 cpilepsy centcrs for u total of .2.336 paticnts \vith 
lc~ional und non-lesiono.ti cpilepsy varieU from 26 to 8Qc;f-. (8). 
thc prcscnt rcsults fall \.Vilhin thc r:.mge of the cpilcpsy centcrs 
with thc highe:i-.t success (2 .. 3 .. 9.10). \Ve belicve. ¡:is these other 
ccntc:rs do. that thc hi_gh success of A TL for sciz.ure control is 
tl,ll! r..::-..ult uf lhc :-..y~tcnu1tic use of con1bined invasive am.I 

11011-invusivl! procedurcs that allo\v absolute seiz.ure control 
with no mec.Jication aftcr ATL (putients curcd). \Vhich is the · 
ain1 of cpilepsy surg:ery. no n1atter \Vhat the cost and possible 
¡¡c..lditionul ri~ks of the diag:nostic procedures are. 

In uddition. the use of traditional electrophysiological 
surfucc o.md depth EEG recording~ combined \Vith the ne\v 
diagnostic clinical in1uging: and electrophysiolog:ical proce­
dures tho.ll prccbcly c.Jcterininc the site and cxtent of the epi­
lcptic focu~ havc pennilted bettcr outcon1es in a larg:er num­
bcr of paticnts (9.1 1 ). 

For cxa111plc. in our previous \vork ( 1 J .. ATL was per­
forn1ec.J on an clcctrophysiolog:ical basis including surface 
EEG. depth hippoc~unpal EEG. and 1nultiunit activities. In 
this :i-.c:ries. 1 :! out of .:?:::? (54%) paticnts \.Ven: operated on and 
10 (....¡.5«i;;.) wcre rcjected from ATL \vithin thc same period of 
tin1c. In o.tddition. nine <75S¿..) pmients opcrated on \Vere sei~ 
zure free \Vith no 1ncdication. und in three other patients 
<25'/r ). seizurcs cither dccreased. as they did in more than 
?OC/(-. (11 = .:!). or re111ained the sume (n = 1 ). 

In thc prescnt study using: othcr non-invasive cliliiCal .. 
i1nag:ing:. und invasivc EEG studics .. the number of rejected 
patients c.Jccreascd fron1 10 to 3. and the success of ATL in­
creascd fron1 75 to 89%. Thcrcfore. the expectancy of better 
ATL outcon1es in larg:er numbers of candidutes will probu­
bly incrcuse in the future \vi1h the use Óf combined non­
invasivc and invusive procedures in addition. to trJditional 
and n1odern c.Jiagnostic procedures. 
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N<:tt·n•111ia/Jh1111c '!{'''"'''""" ¡1rcdi<·t1n:,·. Exmninution of rnul­
tiph: prcdktor :-.tuúic~ ª' outlim:d hcrc i:-. i1nportant hccuuse 
thcv "vcrc e\ alLwtcú bv 1hc111,clves rn1d intcrrclutc<l "vithin u 
rcf~rc.:m:c fn.1n1c indic-.;ting th:.u irH.JccU. tcmp<1rul cpilcptogc­
ncsi.,. in p~llicnts wilh c .... ccllcnt anú ,good ourco111cs initiarcs 
in the 1-:mpnrul lohc. Sd/.Lirc, wcrc pcrsi:-.tcntly l,lockcd for 
a period nf .:!:-J. rnonth' o.1fter clirnin:.uion of un cpilcplogcnic 
1crnporal th..-.uc prc\'Ínusly dclincutcd by ini1i-.uion of ictul 
d.:pth anU :-.uhUurul EEG n:cnrdings. Thc't: sci/.un.:s \\'Crc sub­
... cqucrlll.Y n11il1cd hy Uctcrr11ino.11ion of tht! r.::\tcnt of .ATL hy 
:\IRI plannimctry ;111d thc.: natun: nf thc non-lcsiurutl lcrnpo­
ral h1hc ahm>rrnaliti~!-. by hi,1<1patholl1gical -.1udies. ;\·JanilCsto.1-
lillll' llf tc111ptll"o.1I lt•l'lC epileptogcncsi:-. hcli.1re ATL includec.J 
hoth clinico.d CXP and ... econc..hiry ,gcncrali.1:cd tonic-clonic 
.. ci.1:urc,. EEG anterior tcn1pond foco.ti spikcs. o.md sccoruJury 
hilatcro.tl .... ynchrony. 

Currc:nt 'ludie..., in our lahonuories showed tho.1t all thcsc 
L'linico.ll and EEG ,¡gns of epih:ptogcncsis co.m ulMJ be clirni­
nateU hy -.uha..:LHC dcctrico.d -.1irnul:.ttio11 of thc hippocun1-
pu,. \\'hich may rc.:pn.: ... cnt in thi.: futurc un ultcrnutivc neu­
roo.1ugnh:ntati\·c proL·cdurc.: fnr 'ei..l'.urc control in po.uients 
with 111&.!'dically und -.urgico.illy intractahli.: tcrnporal lobc cpi­
"-"P""Y f J.:!:'· 011 the othcr hanc.J. thc pcrsistcncc of cpill.!ptic 
o.1uras o.1fter ATL in paticnt' \Vilh good outcon1cs suggcsts 
tlwt .. in 1hc...,t: JXHicnt,. uurus 111t1y ha\'c originatcc.J in othcr 
hrain rc.:gions uuhic.Jc of tht: te111poral loht: ... ,s proposi.:d by 
otht:r pn:,·inu, in,·e:-.ligo.nion:-. (9-11 ). 

In lhc prc-.cnt 'tudy. the failure uf ATL for .... ci/.urc con­
lrnl in patii.:111 .... \\"ith poor outcume' rnay be o.1ttributablc to 
rc,iduul cpilcptic tbM1c Jocutcd postcriorly to thc rcscclcd 
tc1nporo.1I ri.:gion:-.. particularly of thc hippoctunpus al thc 
lc\'cl of 1h..: 1:-igonc uf thl! lutcral \'Clltricle ( 13.J-i>. which 
"vas 'pare in our .... u1t.lic..., in ,.¡t.!\V ofrhe undcsirablc colltucral 
cffects un 1nt.:n1ory '''hcn ATL is cxrcndc:<l postcriorly C 15). 
In fact. icral EEG o.u.:ti\'itic-. in rhcsc paricnts iniriured in all 
b;!'ot..=111pnro.ll region..., hcforr..! ATL and sc:izures pc:rsistec.J rc­
g;1rdJc.:,, of lhl! cxt..=nt to \vhich the rcscc1cd hippocmnpal 
and ainy,gdaloid ti:-. ... uc "'·a:-. largt:r than rhat of patients "vith 
c.xccllent and gl1l1Li uutcon1c:-.. 

The pu...,-.ihility of an t:xrratr.:mporul origin of persisrcnt 
po-.t-ATJ_ 'ciJ:urt.:!-> in paticnts '-\'ith poor outco111cs appears 
rcmote in \'ÍCW uf thc ~,b...,cncc of ictal EEG acrivuies initio.11-
ing in uthcr urbitofrontal. cingulatc. :.md ... upplc.:111entary 1110-
1<1r arca!'.. 

• ·\h.,0/111<.~ and rc~lorit·<' \"ct/ue ,~,. 011tco111e predicror...-. \Vithin 
thc rnentioncd n.:fl!'rcntial frtunc. prcscnt rcsults inc.Jicatc thut 
tht:rc was nu single vo.1riablc \VÍlh absolute ( 100<7t-) predictor 
,·-.tluc hut that thc prognosi .... uf cxccllent. good. o.1nc.J poor 
tlutcon1cs lllll!-.l be bu".!c.J on lhc concordancc or discordancc 
<lf rnultiplc-outcon1c prcdiclors. U!-. prcviou!-.ly propost:d by 
Engel (S). Dodrill et ~ti. (9). Bcng.1:011 et aL ( 11 ). Prinirose 
o.u1d Ojcnutnn < 16). Rm..lhakrishnan et 0.11. e 17>. nnd othcr!-0. 

Herc. c\·en 1h&: ,¡gth of hippocmnpal a1rophy alone or :.1s­
'tlL.0iatcd to -.clcro,i!-. Uctcctcd hy 1\JRI muJ thc basoh:tnporul 

ictal puroxy,nu1I EEG activitics c.Jcrc.:c11.:d by dcpth an<l -.uh­
c.Jural rccon.Jings ( l\VO po\\'erful 11011-invo.1!-.ivc tmd in\'a-.i\ L~ 
prcdh:tors) failcU to prcUict thc ou1co111c nf A. TL hy them­
scl\'cs. In our po.uicnts. l\JRI hippoca1npal 'clcro,i:-. o.111d o.nrn­
phy \VCre follo'-\·ed hy poor outcon1cs vd1cn accornpunicd hy 
othcr c.liscordunt signs of tcrnporal Jobc cpilep:-.y. Further-
111orc .. in ..;on1c patients l\I RI norrnal hippnco.unpu' in lhi.: 

· prcscncc nf othcr clinical and EEG concnrUant :-.yrnplorns 
\\'as followi.:c.I by i.:xcclli.:nt and goo<l outcome,. 

Jcu1I focul and regional ba~olcrnporul :.1ctivitics wcrc prc­
c.Jictors nf cxct:lli.:nt and good oLlll.:orncs. whcreu' ictal-geni:r­
ali.1:cd buM1ter11ponll ictul m:livitit:s prcdictcú puor outcnmc .... 
Gcncnlli/.cd ict-.11 uctivi1ics. ho,\'C\'cr. "ven! fouru..l in :-.01nc p:.1-
ticnts with cxcellcnt und 1!.ooU outcon1cs. Accordin1! to Dn­
drill (9). com:ordancc of six or rnorc predktors guo.1~0.mtcc!'. a 
wonhwhilc ATL. In our pu1ients. "1111c.: n1riuhh.!' !-.howcU 
1naxin1al diffcrcnccs <r D = 0.90-1.00) o.unong cxccllcnt and 
gooU \'S. ponr outcon1c,. The prescncc uf CXP alune or ac­
..:un1panii.:d by !'.cconüary lonic-clonic !'.t.!iJ:urc~. 111tlli<lllle'' 
stan: anc..J postictal a111ncsia. bilateral tc111poro.1I EEG spikcs 
clcarly larc.:r..tlized and sr.:conc.Jury hilatcral synchn1ny. anU fo­
cal o.mU regional hasotc111poral ic1ul EEG m:th·itic' o.md focal 
<..h:lta.o.1ctivily at thc opermcd sitc aftcr .-\.TL werc follo\\'t:<l by 
c.xccllcnt and good uutco111cs. To thc contrary. CXP ussoci­
atcd ""ith othcr gcneralizccJ !-.cizurc typcs. CTS-. Z\JRI-. o.md 
EEG-contralatcr..11 ternporal or -cxtrmcn1porul abnorrnalitics. 
o.1nd hasutcmporal-gcneralized ictal EEG m:tivitics unc.J thc 
prcsencc nf auras and scizurr..!s anU tcrnporul EEG spikc:s aftcr 
ATL "vcrc followcd by poor outcon1c. 01hcr non-invasivc 
m1d Ín\'asi\'c studics \Vilh rclati\'c pn:dictor vulues lcss thun 
0.90 r D and othr..!r \'ariabh!s that Uid 1101 show c:vident differ­
cncc:-. o.unong groups in this .... tudy (such as ugc ut operution. 
initiation ... md duration of thc CXP. history of fcbrile convul­
,juns. sidc~of-hcud udvcrsion. ltllcralization of e.xplorutory 
-.1utnrno.1tisn1s. ere.) Pcrhups thcse can be in1ponant predictors 
in other -.1udics "vith u lc:sscr nun1bcr of variables and largcr 
nun1bcr!'. of patients (9.1 1 ). 
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Vale la pena mencionar que la clasificación que utilizamos está basada en la 
clasificación de Engel (1987) sin embargo la modificamos de tal forma que el 
resultado excelente y bueno corresponde al grado 1 de Engel. Esto quiere decir 
que el resultado correspondiente al grado 1 es de 84°/o, lo que coloca al Servicio de 
Neurocirugía Funcional del Hospital General de México dentro de los centros de 
cirugia de epilepsia con mejores resultados a nivel 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) describió que el hipocampo es la región del cerebro con 
menor umbral a las crisis convulsivas. Como ya se mencionó, es en este sitio en 
donde inician las crisis de la epilepsia mesial del lóbulo temporal, las cuales son 
muy difíciles de controlar médicamente. La susceptibilidad del hipocampo para 
exhibir actividad epiléptica ha sido atribuida a las conexiones excitadoras 
recurrentes entre las células piramidales y la tendencia de las neuronas 
piramidales de CA3 para disparar en brotes de potenciales de acción (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. Además, la formación hipocámpica ha sido ampliamente estudiada a 
través de los años debido a su muy precisa organización 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 formación hipocámpica consiste de una banda curveada de corteza 
filogenéticamente antigua (el arquipáleo), limitada en su aspecto cóncavo por la 
fisura coroidea y en su aspecto convexo por las áreas circundantes del neopaleo. 
Se pueden distinguir tres zonas principales dentro del arquipáleo las cuales 
constituyen la formación hipocámpica: e/ giro dentado, el cuerno de Ammón o 
hipocampo propiamente dicho y el presubicu/um, parasubicu/urn, subicu/um y 
corteza entorrinal. El nombre de hipocampo nace del parecido de estas tres 
láminas, cuando son vistas desde una sección coronal, a la forma de un caballo de 
mar. (Gray's Anatomy, 1973) (Figura 10). El giro dentado y el cue..-no de Ammón 
son las cortezas trilaminares más primitivas, mientras que el subiculum muestra 
una variación graduada en su estructura de cuatro a seis láminas donde se une 
con la neocorteza vecina. 
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Figura 10: Corte coronal de hipocampo humano mostrando su forma de 
"caballo de mar". (Obtenida del Servicio de Patología del Hospital General 
de México, 00) 

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

• La cabeza es la porcron más anterior y en ocasiones presenta digitaciones 
las cuales le dan la apariencia de garra (de aquí el nombre de pes 
hippocamp1). Está separada de la amígdala por el receso uncal del cuerno 
temporal del ventriculo lateral. 

• el cuerpo está rodeado por el cuerno temporal y está cubierto por el alveus 
La cola es la porción más 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 explicación 

El hipocampo forma parte del lóbulo limbico (Figura 12). Este lóbulo está 
formado por dos giros en la supeñicie medial de cada hemisferio cerebral. El giro 
más grande y externo rodea al cuerpo calloso. Posteroinferiormente se aenomina 
el giro parahipocámpico, superiormente se convierte en el giro del cíngulo y en la 
porción anteroinferior se denomina giro paraterminal. El giro interno es más 
pequeño y contiene al hipocampo. Este giro límbico interno se continúa como el 
giro vestigial supracalloso del indusium griseum y en la porción anteroinferior se 
llama giro vestigial paraterminal. (Hayman et al., 1998) 
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Figura 12: Diagrama que muestra los dos giros del lóbulo Umbico. El giro 
externo rodea al cuerpo calloso. Posterolnferiormente se le denomina giro 
parahipocámpico, superiormente giro del cíngulo y la porción anteroinferior 
es el giro paraterminal. El hipocampo forma parte del giro interno, se 
continúa como el giro vestigial supracalloso del indusium griseum y en la 
porción anteroinferior se llama giro vestigial paraterminal. (Hayman et al, 
1998) 
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1.8.1 LA ESTRUCTURA DEL HIPOCAMPO 

Desde las extensas investigaciones de Ramón y Cajal en 1911 (citado en 
Ramón y Cajal. 1995b) y de Lorente de Nó (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 desarrollo 
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 hipocámpico. La región subicular se une lateralmente con el área entorrinal 
del giro parahipocámpico. Como se mencionó anteriormente. el subiculo muestra 
un cambio gradual en su estructura pasando de cuatro a seis capas de corteza 
con diferencias en los patl"Ones de conectividad acompañantes. De esta manera. 
el subiculum se divide en cuatro zonas: parasubiculum, presubiculum. subiculum y 
prosubiculum. 

Aunque el patrón citoarquitectónico 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. El hipocampo puede ser dividido en dos regiones principales. La 
primera de ellas es una región de células grandes cerca del giro dentado y la 
segunda está constituida por células más pequeñas. Ramón y Cajal denorrinó 
estas regiones como regio inferior y regio superior respectivamente. Lorente de 
Nó dividió al hipocampo en tres campos: CA3. CA2 y CA1 (Figura13). También 
utilizó el término de CA4. aunque este último se refiere a la capa polimóñica del 
giro dentado. CA3 y CA2 equivalen a la regio inferior y CA 1 corresponde a la 
regio superior. Además de las diferencias en el tamaño de las células piramidales 
de CA3 y CA 1 . existe además una diferencia en sus conexiones. Las células 
piramidales de CA3 reciben la aferencia de las fibras musgosas provenientes del 
giro dentado mientras que CA 1 no. CA2 es una región que contiene células 
piramidales grandes como en CA3. sin embargo. no recibe aferencia de las fibras 
musgosas como CA3. Además de esta caracteristica. Bainbridge y Millel" (1982) 
encontraron pal"Valbúmina. una proteina ligadora de calcio considerada como 
protectora a eventos isquémicos o excitotóxicos. Esto podria explicar el hecho de 
que CA2 es más 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 Nó (CA1 a CA4). Nótese que 
CA4 se considera como el hllus y se esquematiza como área punteada. 
También se observan los estratos del hipocampo (Modificado de Gray·s 
Anatomy, 1973) 
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Se describen en el hipocampo las siguientes capas: a/veus, 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, además de los axones que vienen de 
algunas células del stratum oriens y del giro dentado. Estos axones convergen 
para formar un gran componente eferente de la fimbria al fórnix. Las fibras 
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aferentes de la formación hipocámpica contralateral también llegan a las capas 
celulares del hipocampo a través del alveus. 

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

Stratum oirarnida/e: Aquí se encuentran las células piramidales grandes y 
pequeñas. Sus bases ven hacia el stratum oriens y al a/veus mientras que sus 
ápices apuntan hacia el stratum radiatum. 

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

Stratum /acunosum-moleculare: Estas capas más profundas están constituidas 
por las dendritas apicales de las células piramidales, las terminales axónicas de 
varias aferentes al hipocampo, las colaterales recurrentes de Schaffer y las fibras 
musgosas, así como los somas. dendritas y arborizaciones axónicas de las 
neuronas profundas y esparcidas por las cuales el straturn /acunosum 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 
llamada principal, la cual contiene las células granulares y una capa profunda de 
células polimórficas llamada también hi/us. 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 área están más 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 polimórfica dando ramas colaterales a sus neuronas. Las fibras 
musgosas hacen una serie de contactos sínáptícos con las espinas de los 
segmentos iniciales de las dendritas apicales de las células piramidales del sector 
CA3. 

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

Zona 1. es la porción 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. Aquí se encuentran las dendritas de las células 
localizadas en la zona 1 y 3 antes de alcanzar el straturn molecu/are del 
hipocampo. También están las interneuronas unipolares las cuales sirven de 
interfase entre giro dentado e hipocampo. Existen también otras células que 
mandan sus axones al hi/us y reciben colaterales de las zonas 1, 3 y 4. 

Zona 3: También llamada area superpositus media/is. Se considera una 
extensión del stratum radiatum del hipocampo. Es un área rica en terminaciones 
comisurales. Esta zona tiene células piramidales que no están alineadas y que se 
considera la porción terminal del hipocampo. 

Zona 4: es una amalgama de las capas plexiforme y polimórfica 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 división 
que propone del hilus del giro dentado en 4 zonas. (Ver texto para mayor 
explicación) 
CM: capa molecular del giro dentado; CG: capa de células granulares; H: 
hilus del área dentada; EP: estrato piramidal 

CM 
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1.8.3 TIPOS DE NEURONAS EN LA FORMACIÓN HIPOCAMPAL 

1.8.3.1 NEURONAS PRINCIPALES 

Existen dos tipos celulares principales: las neuronas piramidales del cuerno 
de Ammón y las células granulares del giro dentado. Están acomodadas en una 
forma altamente ordenada constituyendo delgadas bandas de la capa piramidal 
(campos CA 1 a CA3) del hipocampo y de la capa de células granulares del giro 
dentado. 

Como ya mencioné anteriormente, la capa de células piramidales está 
dividida en regiones CA 1, CA2 y CA3. Las dendritas de las células piramidales 
están cubiertas de espinas en las que terminan la mayoria de las sinapsis 
excitadoras. Algunas de las espinas más 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 además de grandes son complejas y están 
englobadas por un botón de fibra musgosa única. El resto del árbol dendritico de 
CA3 y CA 1 tienen también espinas de menor tamaño donde se forman sinapsis 
asimétricas excitadoras (Johnston y Amaral, 1989). 

Una de las características de CA3 es la presencia de conexiones 
excitadoras recurrentes prominentes entre las neuronas piramidales (Miles y 
Wong, 1986). Esta vía recurrente es glutamatérgica y representa una forma de 
retroalimentación positiva que hace que la región CA3 sea inestable. Esto, 
aunado a las propiedades intrínsecas de disparo de las células piramidales de 
CA3, aumenta el radio excitación/inhibición en esta región lo que puede resultar en 
actividad epileptiforme, la cual está caracterizada por disparo espontáneo, rítmico 
y sincrónico entre grandes números de neuronas (Traub y Wong, 1981). 

Las células granulares del giro dentado tienen cuerpos pequeños de 
aproximadamente 10 µm de diámetro, que constituyen al estrato granular. Las 
dendritas de las células granulares se extienden perpendiculares de la capa 
principal hacia la capa molecular. Las células granulares se consideran 
monopolares debido a que sus dendritas emergen únicamente de la porción apical 
del cuerpo celular. Los axones de las células granulares se llaman fibras 
musgosas por la apariencia de sus terminaciones sinápticas. Se originan de la 
porción 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 polimórfica antes de salir del hilus y entrar a CA3 (Johnston y Amaral, 
1998). Los botones sinápticos de las fibras musgosas son las sinapsis más 
grandes del sistema nervioso. Cada botón tiene múltiples zonas activas. Los 
botones sinápticos 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 más profunda o polimórfica varios tipos 
de células (Amaral. 1978. describe 21 tipos de células) de las cuales la más 
común 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 
terminación de los axones de las fibras musgosas. Las dendritas distales tienen 
un número 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 comisura!. Estas colaterales terminan en las espinas de las células 
granulares. Las células musgosas pasan la información de las células granulares 
del nivel septotemporal a las células granulares localizadas a distintos niveles del 
giro dentado (Seress y Ribak, 1983). Así se constituye una vía eminentemente 
excitadora, sin embargo, el efecto predominante de las células musgosas es la 
excitación de interneuronas GABA o con somatostatina a nivel de la capa 
polimórfica. las cuales a su vez, inhiben a las células granulares (Scharfman, 
1999). 

1.8.3.3 INTERNEURONAS 

Las neuronas intrínsecas o interneuronas en el giro dentado e hipocampo 
tienen regiones blanco localmente restringidas. no tienen espinas y son 
GABAérgicas (Freund y Antal. 1988). A pesar de su apariencia morfológica 
distinta, a nivel de microscopía de luz. las características ultraestructurales de las 
interneuronas son muy semejantes. Sus cuerpos muestran un citoplasma extenso 
con cuerpos de Nissl muy grandes, núcleos replegados, bastones intranucleares 
(Ribak y Anderson. 1980). Estas características no son compartidas con las 
células piramidales o células 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 así como con el 
segmento inicial del axón 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 porción inicial del axón de las células 
piramidales. Tales interneuronas axo axónícas parecen ideales para efectuar un 
control inhibitorio directo sobre el disparo de un número grande de células 
principales. 

En el giro dentado, el tipo de interneurona más prominente es la célula en 
canasta. Los cuerpos celulares de estas células están localizados en el borde 
entre la capa de células granulares y la capa de células polimórficas. Existe 
además una variedad de interneuronas localizadas en la capa molecular así como 
en la capa polimórfica. 
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Se han descl"ito cinco tipos de células en canasta en el gil"o dentado 
(Sel"ess y Pokomy, 1981; Ribak y Sel"ess, 1983): pil"amidal, hol"izontal, fusifol"me, 
fusifol"me invertido, multipolal". Sus somas se encuentl"an en la capa de células 
gl"anulal"es y ocasionalmente en la capa moleculal". Sus dendl"itas cal"ecen de 
espinas o las tienen en pequeñas cantidades con val"icosidades o 
ensanchamientos en fo,.ma de huso. La !"elación pl"omedio de células gl"anulal"es y 
células en canasta es de 160-220:1 en todo el gil"o dentado (Sel"ess y Pokomy, 
1981). Los axones d:3 las células en canasta se extienden hasta 1 mm en el eje 
longitudinal del hipocampo y pueden hace!" sinapsis hasta con 500 células 
g1"anula1"es. Los sitios sinápticos de las tel"minales axónicas son en los somas y 
dendl"itas pl"oximales de las células gl"anulal"es (Stl"uble et al., 1978). Estas dos 
últimas cal"actel"ísticas explican el pol"qué un númel"o meno!" de células en canasta 
puede pl"oveel" de una influencia inhibitol"ia vasta sobl"e las células gl"anulal"es 
(Ribak y Sel"ess, 1983). La mayol"ía (4 de cada 5) células en canasta son 
contactadas poi" colatel"ales de fibl"as musgosas lo cual es consistente con la 
noción de que la inhibición l"ecu!"l"ente de la actividad de células gl"anula!"es está 
mediada poi" las células en canasta. 

En el hipocarnpo, las intel"neul"onas tienen sus cuel"pos celula!"es dentl"o o 
cel"ca de la capa pil"amidal y se clasifican en tl"es gl"upos en base a sus blancos 
sinápticos: aso-axónicas, células en canasta y células biest,.atificadas (Johnston y 
Amal"al, 1998). Las interneul"onas axo-axónicas hacen sinapsis en los segmentos 
iniciales de las neul"onas pil"amidales y poi" lo tanto ejel"cen un contl"ol podel"oso 
sobl"e el inicio del potencial de acción. Las células en canasta hacen múltiples 
contactos en la neu1"ona pil"amidal fol"mando una canasta dentl"o de la cual yace el 
soma pil"amidal. Las células biestl"atificadas hacen contacto sináptico en las 
dentl"itas basales y apicales de las neumnas pil"amidales. Las dendl"itas de estos 
tres tipos de intemeul"onas pl"oyectan hacia el estl"ato !"adiado y estl"ato oriens y poi" 
lo tanto pueden l"ecibil" aferencias excitadol"as de las colatel"ales de Schaffel", de 
fib!"as comisul"ales asociativas y de neumnas pil"amidales en la l"egión local de las 
inte1"neu1"onas (Buhl et al., 1996). 

1.8.4 CONEXIONES DEL HIPOCAMPO 

1.8.4.1 V/AS AFERENTES 

Las vías afel"entes al hipocampo nacen en fuentes corticales y 
sut:icorticales. Las afel"encias corticales vienen de la fol"mación hipocámpica 
contl"alatel"al, de l"egiones hipocámpicas ipsilate .. ales, el giro dentado, el subículum 
y la corteza entoninal. Estas vías genel"almente liberan aminoácidos excitadol"es. 
El subiculum l"ecibe afel"encias de la corteza pl"efl"ontal dol"solatel"al mientl"as que la 
corteza entoninal 1"ecibe afel"encias de las cortezas orbitofl"ontal, tempol"al y 
pa!"ahipocámpica, del bulbo olfatol"io, la amígdala, del septurn medial, del núcleo 
del raphe, del locus coeruleus, el tálamo y la pol"Ción CA3 del hipocampo. 
(Knowles, 1992) 
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Las principales vias sinápticas 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 
separación puede ser engañosa. 

• Via laminar trisináptica: 

Existe una progresión unidireccional de las vías excitadoras que unen cada 
región de la formación hipocampal. Andersen et al. (1971) le denominaron a esto 
circuito trisináptico. Se considera como punto de partida a la corteza entorrinal ya 
que la mayoría de la información sensorial que recibe el hipocampo entra a través 
de la corteza entorrinal. Las neuronas localizadas en la capa 11 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 células de la porción medial de la corteza entorrinal 
terminan en la porción medial de la capa molecular del giro dentado y aquellas de 
la porción lateral terminan en el tercio externo de la capa molecular. Estos dos 
componentes de la vía perforante terminan en un patrón laminar en el straturn 
lacunosum-rnolecu/are de CA3 y CA2. Una vez haciendo sinapsis en el giro 
dentado, las células granulares dan origen a las fibras musgosas las cuales hacen 
sinapsis en las dendritas proximales de las células piramidales de CA3. Las 
células granulares también hacen sinapsis en las células de la capa polimórfica 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 así 
como en CA 1 . Esta última proyección a CA 1 se conoce como colaterales de 
Schaffer. Estas están altamente asociadas a las dendritas apicales de las 
neuronas de CA 1 en el straturn radiaturn y a las dendritas basales en el estrato 
orines. Cada neurona piramidal de CA3 contacta con muchas células piramidales 
de CA 1. Amarar y Witter (1989) han calculado que una sola neurona piramidal de 
CA 1 puede ser inervada por más de 5000 células piramidales ipsilaterales. Las 
células piramidales de CA 1 conectan tanto con el subiculum asi como a las capas 
profundas de la corteza entorrinal (111, IV y V). El subiculum también origina una 
proyección a las mismas áreas corticales que originalmente mandaron aferencias 
a la corteza entorrinal (.Johnston y Amaral, 1998) (Figura15). 

Tanto la porción medial como lateral de la via perforante producen 
potenciales excitadores en sus dendritas, sin embargo, la porción lateral también 
colibera péptidos opioides cuando hay una actividad de alta frecuencia en las 
neuronas presinápticas (Johnston y Amarar 1998). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



36 

Figura 15: Diagrama que muestra las principales conexiones intrínsecas así 
como algunas aferencias corticales extrínsecas de la formación 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: presublculum y parasublculum; Cz P: corteza perirrlnal, Cz Por: 
corteza posrinal; Cz F: corteza frontal; CzRSP: corteza retrosplenial; Cz 
Par/Occ: cortezas parietal y occipital. 
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• Vías Longitudinales 

Existe evidencia de la importancia de las vías de asociación longitudinales 
ipsilaterales dentro del hipocampo. La vía perforante que va de la capa 11 de la 
corteza entorrinal a las células granulares del giro dentado, se extiende varios 
milímetros a lo largo del eje septo-temporal del hipocampo. Las células 
piramidales de CA3 mandan extensas colaterales longitudinales de asociación 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) 

• Circuitos Locales 

Las interneuronas y las células principales forman circuitos sinápticos 
locales dentro de subregiones del hipocampo y del giro dentado. Las células 
granulares envían 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 región. 
Asimismo las interneuronas en CA3 inhiben a las células piramidales y a otras 
interneuronas (Miles y Wong, 1984 y Miles, 1990). Dentro de CA 1, las neuronas 
piramidales excitan a varios tipos de interneuronas que inhiben a las células 
piramidales y a otras interneuronas (Knowles y Schwartzkroin, 1981). 

1.8.4.2 V/AS EFERENTES 

La salida principal del hipocampo viene de los axones de las células 
piramidales de CA 1 pero una pequeña porción deriva de neuronas en el stratum 
oriens y el giro dentado (Gray·s Anatomy, 1973). Ellas forman el fórnix. 

• El Fórnix: 
El fórnix está formado por fibras blancas alrededor del cuerpo calloso en las 

que convergen las eferentes hipocámpicas formando diferentes haces. Pueden 
resumirse de la siguiente manera: 
a. Fórnix dorsal: pasa al giro fasciolaris, indusium griseum, giro cingulado y 
región septal. 
b. Fórnix precomisural: al septo precomisural, núcleos hipotalámico anterior y 
preóptico. 
c. Columna postcomisural del fórnix: se dirige al núcleo anterior del tálamo y 
a varios núcleos hipotalámicos terminando en el núcleo mamilar medial. 
d. Otras fibras se curvean caudalmente de la columna del fórnix para unirse a 
la estría medularis talámica para alcanzar a los núcleos habenulares, mientras 
otras continúan a la formación reticular del techo del mesencéfalo. 

1.8.4.3 CONEXIONES DEL GIRO DENTADO 

El giro dentado únicamente proyecta dentro de la formación hipocampal. 
Las células granulares dan origen a axones no mielinizados llamados fibras 
musgosas. Estas contactan a las neuronas piramidales de CA3. En su porción 
presináptica, forman una expansión compleja llamada excrescencia espinosa. 
Dicha expansión puede hacer hasta 37 contactos sinápticos 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 características, 
las células granulares tienen una capacidad única de influenciar la actividad de las 
células piramidales. 
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Además de lo anterior, cada una de las fibras musgosas da origen a 
aproximadamente 7 colaterales dentro de la capa polimórfica 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 células en canasta cercanas a la capa granular. Estas células forman un 
denso plexo terminal confinado a la capa granular. Las terminales de este plexo 
en canasta son GABAérgicas 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 número de células en canasta (Struble et al., 
1978). Una segunda influencia inhibitoria se origina en las células axo-axónicas 
o en candelabro que se localizan en la capa molecular las cuales conectan con el 
segmento inicial del axón de las células granulares (Kosaka, 1981). La tercera 
influencia inhibitoria proviene de células con somatostatina en la capa polimórfica 
que colocalizan GABA éstas hacen sinapsis con la porción distal de las dendritas 
de las células granulares (Buzsáki, 1984). 

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

Las aferencias subcorticales del giro dentado se originan principalmente de 
los núcleos septales, la región supramamilar del hipotálamo posterior y de varios 
núcleos monoaminérgicos del tallo cerebral, principalmente del /ocus coeru/eus y 
de los núcleos del raphé (Johnston y Amaral, 1998). 

1.9 CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DE LAS CE LULAS 
HIPOCAMPALES 

La generación espontánea 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 despolarización que dispara a los potenciales de acción. Células de este tipo 
se han descrito en CA3, CA1 y subiculum. 50% de las células piramidales tienen 
esta característica (Heineman y Eder, 1997). Esta conducta, parece depender de 
las corrientes de Ca2+ así como de Na+. 

Las neuronas piramidales de CA 1 disparan repetidamente y muestran 
acomodación e hiperpolarizaciones rápidas y lentas. Las neuronas de CA3 
también disparan en racimos de potenciales de acción pero con amplitudes 
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declinantes. Estas dos caracteristicas son el resultado de la activación 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 postsinápticos fluctúan entre menos de un mV a varias décimas de 
milivoltios, mientras que los potenciales postsinápticos inhibitorios varían en el 
rango de 1 a 1 O mV. El potencial excitador postsináptico se eleva en un tiempo 
del orden de 5 a 20 ms y decae exponencialmente. (Johnston y Amaral, 1998). 

Figura 16: Aquí se muestran las propiedades de disparo de las neuronas 
piramidales de CA1 y CA3. Las neuronas de CA1 disparan en forma 
repetitiva pero muestran acomodación e hiperpolarizaciones rápidas y 
lentas. Las neuronas de CA3 disparan en racimos de potenciales de acción 
con amplitudes decrecientes. (Tomado de .Johnston y Amaral, 1998) 
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Las células granulosas tienen potenciales de acción de corta duración 
(0.22-0.44 mseg extracelularmente) y nunca disparan de forma compleja (Buszaki 
et al., 1983) respondiendo únicamente con un solo potencial de acción a la 
estimulación ya sea con choques simples de las vías comisura! o peñorante. 

Las interneuronas tienen características fisiológicas muy similares a pesar 
de su moñologia diferente. Tienen espigas de corta duración (<1.2 mseg 
intracelularmente) (Knowles y Schwartzkroin, 1981) y descargan 
espontáneamente con alta velocidad (5-80 mseg). Buszaki et al., (1983) han 
mostrado que durante las ondas agudas espontáneas, 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 aminoácido excitador del hipocampo (Mayer y 
Westbrook, 1987). Las sinapsis glutamatérgicas excitadoras funcionan en los 
circuitos de proyección principal (como la via perforante) así 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 CA 1 ), las fibras musgosas, fibras comisurales 
asociativas (Macdonald y Kapur, 1999). La acción del glutamato se lleva a cabo 
en dos tipos de receptores, los ionotrópicos y los rnetabotrópicos. 

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

1. AMPA (ácido isoxazolepropiónico u amino-3 hidroxi-5 metilo) o tipo cuiscuilato 
2. ácido Kainico 
3. NMDA (N-metil-0-aspartato) 

Los receptores no NMDA (AMPA/cuiscuilato y Kainico) son similares en su 
respuesta fisiológica. Producen una depolarizacíón postsináptica debido a un 
aumento en la permeabilidad de la membrana al Na+ (y a cierto grado de K+). 
Estos receptores producen potenciales postsínápticos excitadores rápidos 
(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 activación 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 depolarización, la neurona postsináptica tiene que haber sido 
previamente depolarizada (o tener niveles de Mg2+ muy bajos) para que el 
bloqueo Mg2+ normal del canal iónico 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 postsinápticas. Produce 
potenciales postsinápticos excitadores lentos. Se cree que estos cambios son 
críticos para la función de la memoria y plasticidad cerebral (Collingridge y Singer, 
1990; Knowles, 1992). 

El glutamato también es capaz de activar un grupo diferente de receptores 
que se acoplan, mediante sistemas de segundos mensajeros, a vias bioquímicas y 
canales iónicos. Estos son los receptores metabotrópicos (mGluRs). Cuando el 
glutamato se une a los mGluRs, se activan una variedad de proteínas G. Esto da 
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como resultado una cascada bioquímica que trae una modulación de las funciones 
celulares tales como el flujo a través de canales iónicos (Dichter y Wilcox, 1997). 

1. 10.2 NEUROTRANSMISORES INHIBIDORES 

La función fisiológica más importante de las interneuronas hipocampales es 
la inhibición mediada por GABA. El precursor inmediato del GABA es el glutamato. 
El ácido glutámico es descarboxilado para formar GABA. La descarboxilasa del 
ácido glutámico (GAD), está restringida a neuronas GABAérgicas y por lo tanto 
constituye un marcador muy conveniente para dichas células. Ribak y Seress 
(1983) localizaron a las células GABAérgicas y a sus terminales utilizando 
anticuerpos a GAD y describieron una densa red de terminaciones GAD positivas 
alrededor de los cuerpos de las células piramidales y granulares que 
corresponden a la distribución de las terminales de las células en canasta. 

Existen dos subtipos de receptores al GABA: ionotrópico, llamado GABA A 
y metabotrópico. llamado GABA B. Los receptores GABA A median un potencial 
postsináptico inhibitorio rápido (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 hiperpolarización y asimismo una 
disminución 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 células en canasta localizadas en los somas de las células 
piramidales. 

Los receptores GABA B median un potencial postsináptico inhibitorio lento o 
tardío (50-100 mseg) activado por una fosforilización en cascada por segundo 
mensajero intracelular que involucra al adenin monofosfato cíclico (c-AMP). Su 
antagonista especifico es el faclofeno (Macdonald, 1997). Está producido por 
sinapsis localizadas en las dendritas de las células piramidales que provienen de 
diferentes interneuronas. (Knowles, 1992). En la célula postsináptica producen 
una hiperpolarización del potencial de membrana. Esta hiperpolarización tiene un 
inicio y una caída más lenta que la producida por los receptores GABA A. En la 
terminal presináptica la activación de los receptores GABA B reducen la liberación 
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 opiáceos cerebrales y podrían atenuar la 
inhibición GABAérgica. Existen otros neurotransmisores inhibitorios que tienen 
efectos moduladores incrementando las corrientes postsinápticas 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 ácido glutámico (Sloviter et al., 1996). Gutiérrez 
(2000) ha demostrado que las crisis inducen transmisión simultánea 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 situación in vitro, la GAD 67 (descarboxilasa glutámica) se 
expresa en las fibras musgosas, así como en el giro dentado. Este fenómeno 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 síntesis de GABA en un modo dependiente de la actividad celular. Así estas 
células expresan un fenotipo GABAérgico dependiente de la actividad (Gutiérrez 
2002, Lamas et al., 2001; Gómez 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 tenían lesiones en el hipocampo caracterizadas por un 
aumento en la consistencia del tejido. En 1880, Sommer describió los cambios 
histológicos encontrados en un caso de esclerosis del cuerno de Ammón 
(Scheibel, 1980). Se trataba de un paciente de 25 años de edad que sufría de lo 
que ahora conocemos como crisis parciales complejas consistentes en 
alucinaciones complejas. Este paciente murió por complicaciones de una 
infección de vías urinarias. Sommer encontró que tenía un hipocampo aumentado 
de consistencia (duro) y describió la pérdida de las neuronas piramidales limitadas 
al sector ahora conocido como CA1. 

La evidencia más contundente de que el hipocampo es el sitio de inicio de 
la actividad ictal en los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal es que la 
cirugía ablativa del hipocampo deja a los pacientes libres de crisis epilépticas 
(Velasco, 2000). Más aún, aquellos pacientes postoperados, con crisis residuales, 
a los que se les somete a ablación del hipocampo residual han quedado libres de 
crisis (Engel, 1987). Estos estudios clínicos sugieren que el hipocampo contiene 
neuronas que inician la descarga epiléptica, sin embargo su papel en la 
epileptogénesis es aún controversia!. 

El sustrato patológico más frecuente de la epilepsia del lóbulo temporal es 
la esclerosis hipocampal (Figura 18) que está presente en un 70% de todos los 
tejidos temporales resecados como tratamiento para las crisis parciales complejas 
refractrarias a tratamiento médico (Babb et al., 1984ª, 1987; Berkovic et al., 1991; 
Meencke y Veith, 1991 ). Una característica anatómica intrigante en la epilepsia del 
lóbulo 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 



disminuidos en número. Aunque se ha prestado mucha atención a la pérdida 
celular, la reorganización anatómica y la función de las neuronas no danadas son 
igualmente importantes puesto que ellas posiblemente jueguen un papel critico en 
la iniciación y propagación 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 hi/us y en los campos CA 1 
y CA3 (Sloviter, 1987). 

Flgun1 18: Secclon- coron•le• de hlpac•mpoa obtenldoa por •utoP91• de 
(A) un p•clente fllllecldo aln enfermed•d neurológlc• y (B) un paciente que 
en vid• tuvo epllepal• del lóbulo temponil. Nóteae la dlferencl• dn1m6tlc• 
del volumen y ••pecto del hlPoC•mpo. Aal como el en••nch•mlento del 
cuemo temponil del ventriculo l•tenil. (Tom•do de B•bb. 198411) 

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 danadaa, CA1 
parece estar extensamente afectada, seguida de CA3. Este patrón es el que se 
denomina como esclerosis hipocampal tlpica, sin embargo, existen variantes de 
este patrón básico. Por ejemplo, se ha descrito el patrón de folio terminal 
(Margerison y Corsellis, 1966) en el que la pérdida neuronal está restringida a la 
región hilar del giro dentado. Existe otra forma en la que se agrega pérdida 
neuronal en CA 1. Actualmente todos estos tipos se incluyen dentro de la 
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esclerosis hipocampal y, sin embargo, es importante reconocer que existen 
múltiples patrones de pérdida neuronal. 

Es interesante notar que en los modelos animales, la pérdida neuronal en 
CA 1 es mucho menor que la que se encuentra en humanos con epilepsia del 
lóbulo temporal (Sloviter, 1987; Mello, 1993), sin embargo hay modelos animales 
como el de la "epilepsia" del lóbulo temporal crónica por pilocarpina sin 
convulsiones iniciales en que hay pérdida neuronal únicamente en el hilus y CA3 
(Cavalheiro et al., 1991; Mello et al., 1993). Esto sugiere que la pérdida neuronal 
en CA 1 no es esencial para el desarrollo de crisis recurrentes. Este hallazgo 
apoya la idea de que algunas regiones con pérdida neuronal son más importantes 
que otras en el desarrollo de crisis espontáneas y que la pérdida neuronal en el 
hilus puede ser particularmente importante. Esto se debe probablemente al papel 
crítico que juegan algunas neuronas del hilus del giro dentado en la regulación de 
la actividad entre el giro dentado y el hipocampo (Scharfman, 1999). La disrupción 
de esta compuerta podría llevar a la propagación de la actividad anormal a través 
del hipocampo y posteriormente a regiones extrahipocampales del cerebro 
(Lothman, 1992). Una pérdida severa de las neuronas polimórficas 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 espontáneas. Esto sugiere que se 
necesitan cambios progresivos adicionales para el desarrollo de la condición 
epiléptica. 

1.11.1 TIPOS DE NEURONAS VULNERABLES A DAÑO 

Dentro de cada región dai'\ada. algunos grupos de neuronas son más 
vulnerables que otros y el efecto funcional de la pérdida de cada grupo está 
influenciado dependiendo de su función excitadora o inhibidora. Ya describí la 
pérdida de neuronas piramidales en las regiones CA 1 e hilar y en menor grado de 
CA3 característica de la esclerosis hipocampal. 

En 1979, Olney y colaboradores sugirieron que la lesión inducida por las 
crisis epilépticas era el resultado de una excitación excesiva ("excitotoxicidad"). 
En esta misma dirección, Sloviter (1983) describió los efectos patológicos que 
encontró al estimular sostenidamente la vía perforante en ratas anestesiadas 
comparando los hipocampos estimulado y el no estimulado en el mismo animal. 
Encontró una lesión selectiva a las células musgosas hilares y piramidales de 
CA3. Posteriormente se demostró que la lesión producida por la estimulación de 
la vía perforante se disminuía si se utilizaban antagonistas a los receptores de 
glutamato (Rothman y et al., 1987). 

Otra teoría que trata de explicar la selectividad en la pérdida neuronal es la 
capacidad de las neuronas para neutralizar al calcio. La infusión de un quelante 
de calcio en las intemeuronas hilares las protegen de la lesión inducida por 
estimulación (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 lesión neuronal al facilitar una rápida dispersión de calcio a través 
del citoplasma. 

Se ha considerado que las células granulares del giro dentado no son 
vulnerables al proceso epiléptico. Sin embargo, debemos recordar que existe 
evidencia de que la neurogénesis de estas células persiste aún entrada la edad 
adulta (Kaplan et al., 1985; Eriksson, 1998) y se ha descrito que las crisis 
epilépticas estimulan esta neurogénesis (McNamara, 1999). De tal forma que no 
se puede descartar que la aparente preservación del número de células 
granulares se deba a este fenómeno y no a que sean inmunes a dai'\o. 
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 subpoblación migró hasta el borde del campo CA3. Ya que en esta 
zona normalmente no hay células granulosas, pudieron examinar las células 
recién nacidas. Encontraron que se desarrollan normalmente, son difíciles de 
distinguir de las células normales a excepción de que tienen dendritas de ambos 
lados del soma, sin embargo, sus propiedades electrofisiológicas son virtualmente 
idénticas a las de las células granulares adultas localizadas en la capa de células 
granulares. Sin embargo, los registros intracelulares mostraron que estas células 
presentan descargas espontáneas a una periodicidad de 0.5 a o.os Hz lo cual es 
completamente anormal de una célula granular adulta normal. Registros 
simultáneos 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 
GABAérgicas. Varios estudios sugirieron que las neuronas GABAérgicas eran 
relativamente resistentes a dai'lo (Sloviter, 1987). Demostraron que las neuronas 
GABAérgicas en el borde interno de la capa de células granulosas no se dai'\an 
después de la estimulación sostenida de la vía perforante y que muchas neuronas 
inmunorreactivas a GAD (descarboxilasa del ácido glutámico) persisten en la 
región de CA1 después de crisis inducidas por ácido kaínico. Otros trabajos en el 
hipocampo humano de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal demostraron 
que las neuronas GABA en varias regiones del hipocampo, tales como CA 1, 
persisten a pesar de la pérdida extensa de las neuronas piramidales en dicha 
región (Babb y cols 1989). Tales estudios han llevado a generalizar que todas las 
neuronas GABA no son vulnerables a da.,o. De aquí surgió la teoría de estado no 
funcional o "durmiente" de dichas células debido a que su función está disminuida 
por pérdida de estímulos excitadores (Sloviter, 1991, 1992; Bekenstein y Lothman, 
1993). 

Sin embargo, varios estudios han hecho evidente que las neuronas 
GABAérgicas en el hipocampo están constituidas por una gran variedad de tipos 
celulares. Muchas de estas neuronas tienen patrones de conexiones 
característicos y propiedades neuroquímicas específicas como lo indican los 
diferentes contenidos de neuropéptidos y proteínas de unión al calcio (Katsumaru 
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et al., 1988). La localización inmunohistoquímica de estas sustancias permiten la 
identificación de subtipos especiales de neuronas GABA, pero la población 
completa de neuronas GABAérgicas en el hipocampo puede ser identificada más 
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 dai'io 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 RNAm en el giro 
dentado estaban preservadas. Estas incluyen las células en canasta en el borde 
interno de la capa de células granulares. 

1.11.2 REORGANIZACION DEL HIPOCAMPO EPILEPTICO 

Los axones de las células granulares del giro dentado, llamadas fibras 
musgosas, proyectan a las neuronas hipocámpicas 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 reorganización sinéptica en respuesta a una variedad de 
lesiones. Nadler y col (1980), mostraron que la lesión selectiva de las neuronas 
piramidales de CA3 y de las células granulares del giro dentado con inyecciones 
intraventriculares de ácido kaínico se asociaba a la aparición de nuevas sinapsis 
en la capa molecular interna del giro dentado y en el straturn radisturn de CA3. 
Estos dos sitios corresponden a aquellos con deaferentación 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 presinápticas de las fibras musgosas con alta 
concentración de Zinc, fue un paso importante para el estudio en este campo 
(Sloviter, 1982). Tauck y Nadler (1985) encontraron una correlación entre la 
ramificación de las fibras musgosas y varios parámetros electrofisiológicos de 
excitabilidad de las células granulares. Esta observación los llevó a proponer que 
esta ramificación 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 ramificación de las 
fibras musgosas hacia la capa supragranular interna en humanos con esclerosis 
mesial del lóbulo temporal y epilepsia del lóbulo temporal refractaria a tratamiento 
médico (Babb et al., 1991; Sutula et al., 1988; de Lanerolle et al., 1989; Houser et 
al., 1999). Esta ramificación se observa tfpicamente en asociación con la pérdida 
de neuronas hilares y otras poblaciones celulares hipocampales. Existe evidencia 
de que estos axones aberrantes efectúan conexiones sinápticas directas en la 
capa molecular interna del giro dentado en el humano. lsokawa et al. 1993, 
utilizaron técnicas de llenado intracelular para visualizar las células granulares 
individuales de especímenes de hipocampos obtenidos de tejido removido 
quirúrgicamente en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal refractaria a 
tratamiento médico y compararon estas células con aquellas de muestras control. 
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Observaron que las células granulares se habían ramificado fibras musgosas en el 
tejido epiléptico. Las ramas podían 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 tinción de Timm, marcaje 
intracelular y registros electrofisiológicos de rebanadas de tejido humano 
epiléptico. La presencia de las proyecciones de las fibras musgosas estaba 
asociada a excitabilidad anormal de las células granulares. 

El descubrimiento de la ramificación del hipocampo esclerótico se propuso 
como un mecanismo de hiperexcitabilidad. Recordemos que el circuito trisináptico 
excitador lleva la información de la corteza entorrinal y la transmite en forma 
secuencial a través de sinapsis excitadoras a las células granulares y de ahí a las 
células piramidales de CA3 y de aquí a las células piramidales de CA 1. 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 difícil de inducir en las células granulares 
normales. Esto se debe en parte a la carencia de sinapsis excitadoras recurrentes 
con las células granulares vecinas y también a la presencia de polisinapsis 
inhibitorias de las células granulares. Esto podría implicar que el giro dentado tiene 
una función de "filtro" para la actividad epiléptica la cual es alterada por la 
formación de sinapsis recurrentes entre las células granulares como ocurre 
después de la gemación de las fibras musgosas. 

El hallazgo fundamental de estos estudios es que la reorganización 
moñológica de los componentes presinápticos de una vía neuronal mayor puede 
ocurrir en el tejido humano epiléptico. La ramificación de las fibras musgosas en 
los humanos (Represa et al., 1987; Babb et al., 1989) apoya la hipótesis inicial de 
que hay una plasticidad neuronal de elementos tanto axónicos como dendríticos 
en la corteza cerebral y en el hipocampo de pacientes con epilepsia. 

El tipo de reorganización sináptica que he mencionado es el más frecuente 
y estudiado, sin embargo, se han descrito otros patrones de reorganización de las 
fibras musgosas en el hipocampo de humanos epilépticos aunque se han 
encontrado con mucha menor frecuencia. En algunos especimenes de humanos, 
las fibras musgosas marcadas se extienden más allá de CA3 e inervan neuronas 
de CA2 y posiblemente de sitios más distantes (Babb et al.. 1992; Houser, 1999). 
Esta inervación indirecta de las neuronas de CA2 por células granulares puede 
llevar a una propagación más directa y rápida de la actividad excitadora a través 
de la extensión antera-posterior del hipocampo ya que las neuronas de CA2 son 
una fuente de conexiones asociativas entre diferentes niveles de la formación 
hipocampal (Rutecki et al., 1989). Houser et al 1999, han descrito también otro 
patrón en algunos pacientes epilépticos en quienes las neuronas polimórficas 
están muy disminuidas pero que persisten las células piramidales de CA3 las 
cuales tienen un incremento en la inervación por fibras musgosas. Comentan que 
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este tipo de reorganización puede ser responsable de una facilitación excitadora a 
las neuronas de CA3. 

Resumiendo, la epilepsia puede resultar no solamente de los déficit de los 
sistemas funcionales debido a la pérdida celular, sino también de una 
reorganización de las conexiones, y actividad de las neuronas remanentes. 
Consideradas en conjunto, estas observaciones enfatizan la necesidad de un 
entendimiento más dinámico de la circuitería funcional de las regiones 
involucradas en la epilepsia. 

1.11.3 PARTICIPACION DE LAS CELULAS GLIALES 

Durante muchos años la neuropatología y la neurobiología experimental 
estaban enfocadas a los cambios en las neuronas, sus axones y sus dendritas 
únicamente. Se consideraba a las células no .neuronales del sistema nervioso 
central como simples elementos independientes de la patología y plasticidad 
neuronal. Actualmente ha incrementado el interés en estos elementos 
considerándolos como células de vital importancia para la función del sistema 
nervioso. Los cambios patológicos en la epilepsia no solo afectan a las neuronas 
sino que llevan a reacciones de astrocitos, microglia y oligoc:tendrocitos 
(Hinterkeuser et al, 2000). La deaferentación del giro dentado así como de la 
región de CA3 lleva a una activación intensa de microglia y astrocitos que está 
caracterizada por cambios morfológicos, proliferación, migración dirigida y 
expresión de moléculas de adhesión. Ambos tipos de células gliales se involucran 
en la fagocitosis de las fibras de la vía perforante que están degenerando, las 
células microgliales en una fase temprana y más adelante los astrocitos también 
participan. Tanto la microglia como los astrocitos producen factores que pueden 
apoyar potencialmente la gemación reparadora o pueden actuar como 
neuroprotectores. La liberación de tales factores parece ser un factor de mayor 
importancia para guiar las aferentes que están gemando y, posiblemente, también 
para remodelar las dendritas deaferentadas. Fagan et al. (1997) han demostrado 
que FGF-2 (factor de crecimiento fibroblástico) es secretado por los astrocitos 
posterior a una lesión de la corteza entorrinal. Lee et al. ( 1997) proponen que las 
células microgliales activadas secretan un factor neurotrófico ciliar que regula la 
actividad astrocítica. Posiblemente la facilitación glial pueda contribuir a la 
fagocitosis inicial y limpieza en el área lesionada así como una inervación tardía y 
promoción de entrada de los axones a las zonas lesionadas y denervadas. El 
problema radica si esta fuerza de atracción favorece la regeneración aberrante si 
no existe una atracción específica para los axones. (Tumer et al., 1998) 
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1.11.4VIAS DE PROPAGACIÓN DE LAS CRISIS EN LA EPILEPSIA MESIAL 
TEMPORAL 

Existe controversia en cuanto a las vías de propagación de las crisis 
epilépticas iniciadas en el hipocampo. Esto se debe a las diferencias anatómicas 
y funcionales entre los animales experimentales, incluyendo al primate y al hombre 
y a la limitante que existe en el monitoreo de la propagación de las crisis 
epilépticas en el humano debido a que está confinada a los sitios de localización 
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 análisis de las vías funcionales subyacentes a la 
propagación tanto ipsilateral como contralateral en las crisis del lóbulo temporal. 
Resume estudios en animales haciendo además énfasis en los estudios 
efectuados en el humano. Estos últimos están efectuados mediante la 
observación directa de la propagación EEG en pacientes con electrodos 
intracraneales. así como el uso de potenciales evocados estimulando aquellas 
estructuras en las cuales se introducen electrodos intracraneales para el estudio 
de los focos epileptógenos. En la figura 19, se observan las diferentes vías 
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 del hipocampo. La corteza entorrinal 
activa otras estructuras. principalmente al hipocampo mediante la vía perforante 
(Wilson. et al.. 1990). En 1983. Buser y Bancaud describieron las vías amígdala 
hipocampales. En cuanto a la propagación contralateral, en el humano es muy 
probable que la vía principal sea a través de la corteza órbita-frontal (Wilson, 
1995) a través de la amígdala ya sea de forma directa o a través de la neocorteza 
temporal o de la corteza del cíngulo. Esto va de la mano con las características 
clínicas de las crisis parciales complejas provenientes del hipocampo ya que 
durante su desarrollo clínico se pueden observar síntomas de tipo frontal 
(desviación de la cabeza, posiciones tónicas de miembros ya sean torácicos o 
pélvicos). 

Con estos antecedentes, en este trabajo nos proponemos analizar las crisis 
registradas con electrodos intracerebrales en el hipocampo en pacientes con 
epilepsia del lóbulo temporal que fueron sometidos a lobectomía temporal como 
tratamiento quirúrgico de sus crisis. Se analizó la morfología de los patrones de 
inicio y su comportamiento en cuanto a sitio de inicio y tiempo de propagación a 
otras estructuras. Se correlacionaron estos datos con los datos histopatológicos 
del tejido resecado con la idea de saber si existe una morfología del patrón de 
inicio de las crisis con la pérdida neuronal de las células piramidales. Por último, 
se intentó hacer una correlación entre los datos observados y el resultado de la 
cirugía para conocer si podemos hacer una predicción que redunde en beneficio 
para el paciente. 
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Figura 19: VI•• funclon•._ pmra I• propmg•cl6n de ••• crl•I• del lóbulo 
tempo,..I. Eaquem• modlflc•do de Wlleon 1995. 
CzOF: corte- 6rblto-frontal; Cz temponl: corte- temporal; Amlg: amlgdala: FH: 
fonnacl6n hlpocampal; Cz aublcular: co...._ aublcular; GPH: giro parahlpocampal; ca: 
comlaura an•rlor; ce: cua.po call-; dh: d9cu-cl6n hlpocampal; chv: comlaura 
hlpocampal ventral; chd: comlaura hlpocampal do,..I 

Conexlon- funclonal- demoetradaa en el humano 

Conexlonea anat6mlcaa en el prima .. Inferior 
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2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los pacientes con crisis parciales complejas que se originan en el lóbulo 
temporal presentan frecuentemente un grave problema en su tratamiento médico 
porque las crisis son rebeldes a éste. Además 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 fisiopatología de la epilepsia del lóbulo temporal no está totalmente 
aclarada. Se considera clásicamente que la epilepsia se debe a una 
hiperexcitabilidad neuronal. Sin embargo, como ya se mencionó anteriormente, los 
datos hasta ahora obtenidos en este tipo de crisis llaman la atención porque se ha 
observado una pérdida neuronal de las células piramidales excitadoras así como 
la persistencia de algunos tipos de intemeuronas inhibitorias. Esto sugiere que en 
el caso específico de las crisis del lóbulo temporal no se trata de un problema de 
hiperexcitabilidad nl:!uronal solamente sino de inhibición aumentada con 
hipersincronización. Esto podría explicar que no responda a medicamentos 
antiepilépticos convencionales. Por lo tanto, es necesario conocer la fisiopatología 
de la epilepsia del lóbulo temporal para poder brindar un mejor tratamiento médico 
o quirúrgico. 

2.2 METAS ESPECIFICAS E HIPÓTESIS 

A. La primera meta es analizar cuál patrón EEG de inicio ictal es más 
frecuente en los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal (hipersincronía 
ó desincronización). 

HIPOTESIS 1. El patrón de inicio más frecuente es el hipersincrónico 
(espigas lentas, de alto voltaje, sincrónicas). 

B. La segunda meta es conocer el comportamiento en cuanto a localización y 
propagación de los patrones de inicio ictal hipersincrónicos o 
desincronizados. 

HIPOTESIS 2. El inicio hipersincrónico es focal (es decir muy localizado a 
un solo sitio) y difícilmente se propaga a estructuras vecinas. El inicio 
desincronizado es regional (abarca 1 o más regiones) y se propaga 
rápidamente a estructuras vecinas. 

C. La tercera meta es conocer si estos dos tipos de morfología de la actividad 
electroencefalográfica en los inicios ictales y su comportamiento pueden 
tener una explicación basados en diferencias histopatológicas. 

HIPOTESIS 3: El inicio hipersincrónico está 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 postquirúrgico de la lobectomía 
temporal anterior puede ser predicho de acuerdo a la presencia de un 
patrón de inicio ictal desincronizado o hipersincrónico 

HIPÓTESIS 4: El mejor resultado corresponde a pacientes con inicio EEG 
ictal hipersincrónico 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 aparición. morfología del EEG y su 
propagación a otras estructuras vecinas. 

2. Correlacionar estas características con los hallazgos histopatológicos del tejido 
temporal resecado quirúrgicamente para el control de las crisis. 

3. Efectuar el seguimiento de los pacientes para conocer el resultado a largo 
plazo de la lobectomía a largo plazo. 

2.4 UNIVERSO DE TRABA.JO 

Los sujetos son pacientes con epilepsia del lóbulo temporal refractaria a 
tratamiento médico incluidos en el protocolo de electrodos profundos, de la fase 11 
del Centro de Investigación de Epilepsia de Difícil Control (CEDIC), Unidad de 
Investigación Biomédica, Centro Médico Nacional, IMSS y Servicio de 
Neurocirugía Funcional, Hospital General de México S.S. y del Programa de 
Neurofisiología Clínica de la Universidad de California, Los Angeles (UCLA). 

Para propósitos de este trabajo se estudiaron pacientes en los cuales se 
desconocía la lateralidad del foco epiléptico y por lo tanto se utilizaron electrodos 
intracerebrales bilaterales para poder determinar la lateralidad del foco. Una vez 
logrado este objetivo, el tener electrodos bilaterales nos permitió comparar el 
hipocampo epileptógeno del no epileptógeno. 

2.5 CRITERIOS DE SELECCION 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
1. Pacientes con crisis parciales complejas incontrolables por la medicación 

antiepiléptica. Es decir con más de 6 meses tomando la combinación de 
anticonvulsivos indicados para su tipo de crisis, con niveles séricos dentro de 
límites terapéuticos y que a pesar de esto continúan con crisis las cuales son 
incapacitantes para llevar a cabo normalmente su vida. Como tales, son 
candidatos para la resección de las áreas del lóbulo temporal que contribuyen 
a las crisis, generalmente la región mesial del lóbulo temporal. 
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2. Se seleccionaron aquellos pacientes en los que los datos clínicos y los 
resultados de los estudios no invasivos mostraron que tienen epilepsia del 
lóbulo temporal pero no se pudo determinar si su lateralidad es derecha o 
izquierda. Por consiguiente, como parte de su estudio diagnóstico fue 
necesaria la implantación de electrodos hipocampales bilaterales para 
determinar la lateralización del foco epiléptico. 

3. Que el paciente esté de acuerdo en que se le efectúe una lobectomía temporal 
en caso de que el foco epileptogénico sea unilateral y no afecte áreas 
elocuentes, es decir áreas que afectarían funciones como el lenguaje y la 
memoria. 

4. Que el paciente tenga un seguimiento mínimo de un año postoperatorio para 
conocer el resultado quirúrgico. (Este criterio excluyó a 15 pacientes que 
fueron incluidos en el trabajo publicado) 

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN 
1. Pacientes embarazadas. 

2. Pai::ientes cuyos estudios prequirúrgicos muestren algún factor de riesgo 
quirúrgico. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
1. Pacientes que se puedan controlar médicamente o que sus crisis no los 

incapaciten. 

2. Pacientes que posterior al estudio con electrodos de profundidad tengan focos 
epilépticos bilaterales o que incluyan áreas elocuentes por lo que no sea 
posible efectuar una lobectomía del lóbulo temporal. 

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

2.6 METODOS 

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

• Historia clínica completa con especial atención a las características clínicas de 
las crisis (presencia de auras, automatismos oroalimentarios, psicomotores, 
arresto conductual, alucinaciones, fenómeno de deja vu, crisis tónico clónico 
secundariamente generalizadas, amnesia postictal) para poder clasificarlas 
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como parciales complejas del lóbulo temporal. También se obtuvo un 
calendario de crisis detallado de cuando menos 3 meses previos a su ingreso. 

• Valoración neuropsicológica para determinar trastornos conductuales o de 
memoria relacionados ·con las crisis que puedan ser un factor más de 
incapacidad y deterioro progresivo para el paciente. 

• Niveles séricos de anticonvulsivos para verificar que se encuentran dentro de 
límites terapéuticos. 

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

• Imagen por resonancia magnética para detectar presencia de alguna lesión 
temporal, específicamente si existen datos que hagan sospechar de esclerosis 
hipocámpica mesial como la hiperintensidad en dicha zona o datos de atrofia 
directos (disminución de volumen del hipocampo) o indirectos (asimetría del 
cuerno temporal por atrofia del tejido temporal). 

2.6.1 ELECTRODOS PROFUNDOS Y REGISTRO 

El monitoreo electroencefalográfico se llevó a cabo con 10 a 16 electrodos 
flexibles de platino-iridio dentro de una vaina de poliuretano (AD-Tech) colocados 
estereotácticamente, los cuales fueron introducidos con una aproximación lateral 
ortogonal al plano sagital de los lóbulos temporales. Los electrodos tienen 7 
contactos colocados a intervalos de 3 a 6 mm. Para su colocación se utilizó un 
marco estereotáctico Lexsell compatible con Resonancia Magnética y angiografía 
digital para orientar en forma computarizada la trayectoria de dichos electrodos. 
Los electrodos fueron introducidos a través de tornillos de titanio utilizando guías. 
Dichos tornillos se fijaron en trépanos de 4.8 mm hechos en el cráneo colocados a 
nivel de los lóbulos temporales y de ser necesario, frontales. Los electrodos se 
dirigieron principalmente a las estructuras temporales mesiales, incluyendo la 
amígdala, corteza entorrinal, el presubiculum, al hipocampo anterior, medio y 
posterior, parahipocampo medio y posterior. La selección de sitios de 
implantación dependió de los estudios preoperatorios, como 
electroencefalograma, evidencia de atrofia en la resonancia magnética, así como 
semiología de las crisis. Se verificó la posición de los electrodos mediante imagen 
por resonancia magnética. 

Una vez implantados, los pacientes se recuperaron de la cirugía durante 48 
horas y posteriormente se trasladaron a la Unidad de Monitoreo Intensivo para 
Epilepsia del Reed Neurological Research Center o se registraron en cámaras 
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 número suficiente de crisis espontáneas 
para llegar al diagnóstico de la localización del foco epiléptico. Para el monitoreo 
electroencefalográfico continuo se utilizaron los sistemas de registro ya sea BMSI 
(en caso de los pacientes estudiados en el Reect 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. El montaje utilizado para la captación de la 
senal y su digitalización fue referencial. La información fue almacenada en 
cassettes VHS y de aquí fue analizada utilizando el sistema digital BMSI o 
Telefactor. Para imprimir en papel se adecuaron los parámetros para obtener una 
impresión óptima de acuerdo a las caracteristicas del registro de cada paciente. 
El registro EEG se combinó con el monitoreo con 2 cámaras de video (una con 
acercamiento y otra del cuerpo completo). Esto permitió una correlación precisa 
del los componentes electrográficos y conductuales de los eventos ictales. 
Posteriormente, las crisis EEG se imprimieron en papel tomando 1 minuto previo 
al inicio de la crisis clínica y la crisis electroencefalográfica en su totalidad. La 
captación digital de las ondas EEG fue efectuada con un montaje referencial y se 
imprimió 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 clasificación. 

2.6.2 ANALISIS DE LA MORFOLOGIA DE LOS PATRONES DE INICIO ICTAL 

Los patrones de inicio letal se dividieron en dos: 

1. Hipersincronizado: caracterizado por ser un patrón de espigas de amplio 
voltaje, de frecuencia lenta (<2 Hz), rítmico que dura más de 5 seg antes de 
desarrollarse completamente. 

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

2.6.3 ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO ELECTROENCEFALOGRÁFICO DE 
LOS PATRONES DE INICIO ICTAL 

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

Se definió como inicio focal cuando la actividad ictal inicia en uno o dos 
sitios adyacentes. Se consideró inicio regional cuando la actividad ictal inicia 
simultáneamente en tres o más sitios de registro. 

2. Se cuantificó el tiempo en segundos en que la actividad electroencefalográfica 
ictal se propagó a estructuras vecinas y se observó si hubo diferencia de 
acuerdo al tipo de patrón de inicio 
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2.6.4 MEDICION HISTOPATOLOGICA 

Todos los lóbulos temporales fueron resecados en bloque de acuerdo a la 
técnica descrita por Crandall et al.(1963) y que ya describí al inicio de la tesis (pág. 
8). El tejido se fijó y se procesó para microscopía de luz. Se utilizó formalina al 
10% para fijar el lóbulo entero durante un promedio de 12 horas. Posteriormente 
se colocaron varios bloques coronales en parafina y se seccionaron con un grosor 
de 1 o µm a lo largo de la extensión antera-posterior del lóbulo temporal. Aunque 
se obtuvieron un mínimo de 5 secciones. en algunos casos uno o más subcampos 
del hipocampo no se encontraban dentro del espécimen quirúrgico debido a que el 
cirujano no podía quitarlos 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 más anterior y posterior de cada 
región. 

Todos los cortes histológicos se tii'\eron con hematoxilina-eosina. El conteo 
de células piramidales y granulares fue hecho en forma independiente por dos 
personas las cuales desconocían los datos EEG de cada caso. Se efectuaron con 
una amplificación 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 área de 10.000 µm2. Para reducir los errores de borde, cualquier 
célula que tocara los bordes superior y derecho no se contó. Se tomó 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 región analizada 
fueron computadas de acuerdo a la ecuación general P=A x (M/[L + M]), en donde 
P es igual al número neto de células corregido al tamai'\o del elemento contado, A 
es el promedio de somas piramidales o núcleos de las células granulosas en los 5 
cuadros. L es el promedio de la longitud del elemento contado (soma o núcleo), y 
M es el grosor de la sección de tejido en µm. 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 totalmente a patología del sistema nervioso. 
Los hipocampos fueron obtenidos dentro de las primeras 3 hrs. de haber fallecido 
el paciente. La toma de muestras histológicas se efectuó con la misma técnica 
que la anteriormente descrita en pacientes epilépticos (Babb, 1984a). 

2.6.5 SEGUIMIENTO POSTOPERA TORIO DE LOS PACIENTES 

Todos los pacientes fueron citados a los 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses 
posteriores a la lobectomía temporal. En todos las consultas de seguimiento se 
pidió un calendario de crisis en caso de continuar, se tomó un EEG de rutina. A 
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los 3 meses además de lo señalado, se tomó una IRM para valora la extensión de 
la lobectomía. El resultado quirúrgico fue medido de acuerdo a la escala descrita 
en Velasco, 2000. De acuerdo a esta escala se clasifica el resultado quirúrgico de 
la siguiente forma: 

Grado 1: 
Grado 11: 
Grado 111: 
Grado IV: 

sin crisis, sin medicamentos 
sin crisis, con medicamentos 
reducción de más del 70% de las crisis 
reducción de menos del 70% de las crisis 

Grado V: sin cambios con respecto a su estado prequirúrgico 

2.6.6 ANALISIS DE DATOS 

Se analizaron todas las cns1s captadas de cada paciente durante el 
monitoreo contínuo que duró en promedio 2 semanas después de 48 horas de la 
implantación de los electrodos (para permitir una recuperación adecuada del 
paciente). Las diferencias entre promedios se midieron con pruebas t no 
pareadas, pruebas no paramétricas de Welch o prueba U de Mann-Whitney. Las 
comparaciones· entre grupos serán evaluadas utilizando la prueba Chi cuadrada y 
la prueba de probabilidad de Fisher exacta. Se requirió un nivel de confianza 
mínimo 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 años (promedio 25 años). El tiempo promedio de la duración de las crisis 
fue de 20 años (mínimo 6, máximo 31años) Iniciaron sus crisis alrededor de 
los 12 años de edad (::t:2 años). Se registraron un total de 478 crisis de los 
pacientes estudiados. El número de crisis registradas en cada paciente varió 
entre 2 a 21, con un promedio del número de crisis de 7.02 (SD::t:3.71). 

Dos patrones de crisis caracterizaron a la mayoría de los inicios 
electroencefafolográficos ictales que fueron registrados en las regiones mesiales 
temporales de esta población de pacientes: 

1. Patrón rápido de bajo voltaje, en el cual el EEG era inicialmente 
desincronizado consistente de descargas de alta frecuencia (mayor a 1 O 
Hz) y baja amplitud. 

2. Patrón hipersincrónico: consiste de una actividad hipersincrónica, con 
descargas consistentes de espigas de baja frecuencia (menor a 2 Hz) y 
gran voltaje con una duración mayor a 5 segundos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



•• 
Ambos patrones descritos evolucionaron a una actividad paroxfstica rftmica, 

de gran amplitud que comúnmente caracteriza a una descarga ictal. 

Del total de 53 pacientes, 18 (34%) tuvieron un inicio ictal de patrón répido 
de bajo voltaje y 35 (66%) tuvieron un inicio con patrón hipersincrónico. 

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS 

Flgu,.. 20: 
Aqui se observan los cortes del hipocampo de dos pacientes. A y A' 

corresponden a un paciente con epilepsia del lóbulo temporal al cual se le efectuó 
lobectomia. B y B' corresponden a un paciente fallecido por causas no 
neurológicas. En A se observa la pérdida de la capa piramidal comparado con la 
laminación que se observa en B. En A' podemos observar a mayor aumento, la 
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 resultado de la lobectomía anterior, los resultados son los 
siguientes: 

De los 35 pacientes con inicio hipersincrónico, 33 (94.3%) quedaron libres 
de crisis, sin medicamentos: Grado l. El 5. 7 restante quedó libre de crisis con 
medicamentos: Grado 11. En contraste, de los 18 pacientes con inicio 
desincronizado, 2 (11.1 o/o) tuvo un grado 1, 5 (27.8%) un grado 11, 1 O (55.6%) grado 
111 (disminución de más del 70% de las crisis) y 1 (5.5%) grado IV (disminución de 
menos del 70% de las crisis. (Figura 27) 

Figura 27: Gráfica• que mue•tran el re•ultado de la lobectomla temporal en 
35 pacientes con inicio hiper.lncrónlco y 18 paciente• con inicio 
de•incronizado. Nótese que el inicio ictal hiper.incrónlco tiene mejor 
re•ultado con un 94.3°.<. de pacientes libre• de crisis que ya no toman 
medicación anticonvul•lva (Grado 1). En contra•te, lo• paciente• con un 
inicio letal con patrón deaincronizado •olamente el 11% tuvo un re•ultado 
excelente mientra• que la mayoria de lo• paciente• (55.8%) tuvieron un 
re•ultado que lo• colocó en un grado 111 (con una di•minución de má• del 
70% dt,t la• erial•). 
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El resto de los resultados están 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 pattems. Neural Plasticitv 
2000;7:49-63 
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Functional and Anatomic Correlates of' two Frequently 
Observed Temporal Lobe Seizure-Onset Patterns 
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•
3

•
4
·' 
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SUMMARY 

lntracranial deptb electrode EEG records 
of 478 seizures, recorded in 68 patients 
undergoing diagnostic monitoring witb deptb 
electrodes, were evaluated to investigate tbe 
correlates of electrograpbic onset patterns in 
patients witb temporal lobe seizures. Tbe 
seizure onsets in 78% of tbese patients were 
identified as eitber bypersyncbronous onsets. 
beginning witb low-f'requency, bigb-amplitude 
spikes, or low-voltage f'ast (LVF) onsets. 
increasing in amplitude as tbe seizure 
progressed. Tbe number of' patients (3!1) 
having hypersynchronous seizure onsets was 
nearly twice tbat of' patients (18) baving LVF 
onsets. Three major differences were seen 
among patients witb tbe two seizure-onset 
patterns. When compared with patients 
having L VF onsets, patients witb byper­
synchronous seizure onsets had a signlficantly 
greater probability of' baving (1) f'ocal ratber 
tban regional seizure onsets (p<0.01), (2) seizures 
spreading more slowly to tbe contralateral 
mesial temporal lobe (p<0.003), and (3) cell 
counts in resected hippocampal tissue sbowing 
greater neuronal loss (p<0.001). The results 
provide evidence that tbe most f'requent 
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©Frcund & Penman. U.K .• 2000 

electrograpbic abnormality associated with 
mesial temporal seizures is local byper­
synchrony, a condition associated wltb ntajor 
neuronal loss in the bippocampus. Tbe results 
also indicate tbat LVF seizure onsets more 
f'requently represent wldely distributed dis­
cbarges, whicb interact with and spread more 
rapidly to surrounding neocortical areas. 

KEVWORDS 

epilepsy. hippocampus, hippocampal sclerosis, 
EEG. hypersynchrony 

INTRODUCTION 

Medically intractable complex panial seizures 
often have localized onsets in brain structures that 
can be surgically resected fbr 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 pattems 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). 

lt is generally accepted that seizure onsets in 
HS-associated TLE arise from a background of 
low-frequency. high-amplitude periodic spiking. 
which is often f"ollowed by low-voltage fast (L VF) 
activity in the beta range (Spencer, 1999). Another 
common pattem of seizure onset begins with L VF 
activity or suppression of the EEG. We (Engel et 
al.. 1989) contrasted this pattem with the hyper­
synchronous spiking onset pattem that we initially 
described as the most frequently encountered 
pattem in the mesial temporal Jobe. Subsequently, 
many investigations of temporal lobe seizure-onset 
pattem have been published. including studies by 
Spencer et al. ( l 992a), Park et al. ( 1996), Spanneda 
et al. ( 1997), and Schiller et al. ( 1998). 

The purpose of" the present study was to 
review retrospectively a Jarge 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, f"ocal or regional onset distribution. 
and rapid or slow spread to other structures. 

METHODS 

Patients 

Data were collected retrospectively f"rom 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 f"or 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 3 1 females. ranging in age from 15 to 49. Ali 

patients sequentially completing the protocol 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 pattem. 
Mesial temporal pathology data was used from 
patients continuing to temporal lobe resection. 

Deptb electrodes and recording sites 

EEG monitoring was carried out with 1 O 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 MRJ 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 conex. and presubiculum, the anterior. 
middle, and posterior hippocampus. and the middle 
and posterior parahippocampal gyn¡s. 
Extratemporal sites included the orbital frontal 
cortex, anterior and posterior cingulate conex, and 
supplementary motor conex. 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 ofthese 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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scalp monitoring of spontaneous seizures, MRI and 
PET evidence fbr atrophy. hypometabolism. or 
other pathology. as well as seizure semiology and 
neuropsychological evaluation (Engel et al. 1989). 

Electrode position was verified using in-silu J'v1RI 
scans of the implanted electrodes. Examples :>f 
MRI scans of mesial temporal electrodes "'" 
shown in Fig. 1. 

FiJ:. 1: Coronal MRJ scans of patients at four AP leve Is sho\\'ing mesial temporal lobe placement of depth clectrodc:s 
in .'iitu. Coronal SPGR sequences are shO\\TI at 1.0-mm slice thickness. using a 1 .5T GE Signa. Platinum 
electrode contacts on J .O-mm diameter polyurethane electrodes caused signa) loss that is much largcr tlrnn 
the actual size ofthe electrode. Small dark areas at the tip are signal loss. dueto microelectrodc bundks of 9 
platinum ""·ires (40 µm diameter) uscd for single neuron recordings. Loss of signal at the entr:' points is 
image artif"act. due to the presence of titanium scre\\· guides. Coronal scans are sho'\'\11 rtt thc leve J uf r\ .• 

amygdala: B. entorhinal conex: C. anterior hippocampu~: D. posterior hippocampus. 

. J ~ l-3 
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Recording 

Seizure monitoring of' EEG was carried out 
on a 24-h basis with either BMSJ 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 f'ull 
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 (f'or example, 1-2, 2-3, etc.), or 
as a chain montage between contact 1 of' each 
electrode to contact 1 or the next adjacent 
electrode. Focal onsets were detined 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 
conex 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 ofp<0.05 was required f'or significance. 

RESULTS 

Two seizure-onset pattems characterized the 
majority of ictal onsets that were recorded in the 
mesial temporal areas or this patient population. 
We designated the first onset pattem 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 pattem, which was 
encountered more frequently than the first, 
consisted or hypersynchronous activity with low­
frequency, high-amplitude spikes having a 
frequency under 2 Hz. and lasting more than 5 
sec. Both onset pattems evolved into the 
rhythmic, high-amplitude, paroxysmal activity 
commonly characterizing ictal discharge. A third 
onset pattem, which occurred less frequently 
than the first two, began with a high-amplitude 
spike or spikes lasting less than S 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 2 1 , 
with a mean number of seizures reviewed per patient 
of 7 .02 (SD±3. 71 ). Of the 68 paiients reviewed. 53 
(78o/o) showed stereotyped seizure onsets comprising 
one or the other of the first two types described 
above. In nine patients, the third seizure-onset 
pattem was found, whereas six patients exhibited 
L VF onsets on some occasions and hyper­
synchronous seizure onsets on others. Because the 
purpose of the present investigation is to describe 
the propenies and correlates of the first two seizure 
onset types, the f'ollowing analysis is devoted to 
patients exhibiting only L VF 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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Fig 2: LVF seizure onset. Seizure begins with regional decrease in amplitude and increase in frequency of lcft mesial temporal siles 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 = l.Osec, amplitude = 200 µV. Abbreviations: R, right; L, left; A, amygdala; AP, anterior 
hippocampus; MP, middle hippocampus; MG, niiddle 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 pattem beginning JO 
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 L VF 
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 f"ew seconds by 
spread to the contralateral mesial temporal lobe. 
The contralateral site then exhibited high­
amplitude spiking, which was f"ollowed by seizure 
discharge. Rapid spread to the contralateral side 
in the presence of" an L VF discharge was a 
frequent observation. sometimes during an L VF 
onset or sometimes f"ollowing a hypersynchro­
nous onset (as seen in Fig. 4). 

Figure 3 shows a second example of" an L VF 
onset., consisting of" a briet: 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 f"ollowed 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 
reponed 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 

baseline EEG, the right side showed a rhythmic 
theta/delta pattern lasting f"or many seconds 
bef"ore tennination. During this period, the patient 
remained in a conf"used state. Both examples 
show the typical L VF seizure characteristics of" 
regional onset and rapid spread outside of" mesial 
temporal structures. 

ffypersynchronous seizure onsets 

From the 35 patients with hypersynchronous 
onsets, an example of" a typical seizure onset is 
shown in Fig. 4, in which rhythmic spiking ofthe 
left presubiculum al 1.8 Hz was the most 
prominent EEG f"eature. This was accompanied 
by spiking in adjacent left mesial temporal sites, 
which then developed a low-amplitude. fast. 
recru1tmg pattern, which spread to the 
contralateral mesial temporal sites and ipsilateral 
temporal suñace. This hypersynchronous seizure 
was less f"ocal and demonstrated more rapid 
spread (30 sec) than the average hypersynchro­
nous onset. 

The hypersynchronous seizure onset illustrated 
in Fig. 5 consisted of" large amplitude f"ocal 
spiking ata frequency of" approximately 1 .O Hz in 
the left anterior hippocampus. which continued 
for 2 min bef"ore developing into a regional. high­
frequency. high-amplituue seizure discharge 
expressed primarily in the left middle hippo­
campus. After another 1 O 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 pattems of" 
L VF and hypersynchronous seizures 

To quantify the spread characteristics ofthese 
two seizure types and the rate of occurrence of 
their focal or regional onsets. the 1 8 patients with 
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Fic 3: L VF seizure onset with suppression followed by high frequency recruiting discharge pattem. Onset is regional and the paroxysmal activity of 
the primal)' seizure is followed by a long period of rhythmic delta activity which is omitted in this figure at the break in the recording before the 
end of the seizure (39 sec omitted). There is also a 9 sec interval removed between the top traces and the bottom traces. Abbreviations: EC, 
entorhinal cortex; AH, anterior hippocampus; PH, posterior hippocampus; OF, orbital frontal cortex (See previous Fig. for other abbreviations.) 
Time calibration as sho11n, amplitude = 200 µV. 
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Fig. 4: llypersynchronous seizurc onsct with repctitive spiking slowly evolving into scizure discharge. This seizure spread to the contralaleral temporal 
lobe after 30 s, relatively rapid spread for hypcrsynchronous seizures. Abbrcviations: AG, anterior hippocampal gyrus; PS, presubiculum; (see 
Figs. 1-2). Each trace is a bipolar derivation of contacts 1and2 at thc deepest tip ofthe electrodes. Thc rcpeatcd traces for LA. LAI', LAG. and 
LPS at bottom of each montagc are surfüce bipolar dcrivations, betwccn contacts 6 and 7. CalibrJtinns: Time, 1.0 sec; amplitude, 20011V. 
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Fíe. 5: Hypmynchronous seizure ooset with focal slow spiking which remained on the left sidc for 130 sec before spreading to the contralateral mesial 
temporal lobe. Sp!Cad lo the other side occurted after developmenl of a high frequency low amplilude discharge. An inlerval of 46 sec was 
removed belween the upper and lower lraces. (see previous figures for other abbreviations.) Calibrations: Time 5.0 sec; amplitude 400 µV. 
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L VF onsets and 35 patients with hyper­
synchronous onsets were compared. As shown in 
Fig 6A, 1 7 of 18 patients with L VF 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< .O 1 level. In Fig. 68, 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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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 bippocampal patbology: 

To investigate the anatomical 
these contrasting seizure patterns, 
tissue resected from the group 

!•%Regional Gl%Focal i 

HSYNC Onset 

substrate of 
we analyzed 
of patients 

LVF 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 
required for seizure spread to the contralateral mesial temporal lobe in patients with L VF vs 
hypersynchronous seizure onsets. 
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CORRELATES OF TWO TEMPORAL LOSE SEIZURE-ONSET PA"TTERNS 

exhibiting L VF 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 or 
cells 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 ror 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 oí 40o/o cell 
loss or greater Jor the diagnosis OJ hippocampal 
sclerosis (HS), 100% oí patients with hyper­
synchronous seizure onsets showed HS, as 
compared with only 42.9% oí patients with L VF 
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°/o 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% oí 
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 dirrerences in the cell loss between 
ali hippocampal fields and associated areas, and 
ploned the percent or cell loss in Fig. 8. 
Hypersynchronous mesial temporal cell loss was 
significantly greater than LVF in CA 1. CA3, 
prosubiculum, and stratum granulosum of" both 
blades of" the fascia dentata, but shpwed 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 panem, 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 round in about 
twice as many patients. Analysis oí the variables 
associated with these two onset types indicates 
that they provide Usef"ul indicators OJ severa! 
characteristic s or mesial temporal epilepsy. These 
íeatures include (a) seizure propagation patterns 
and speed or seizure spread, (b) regional versus 
roca! onset oí seizures, and (e) the pathological 
substrates round in mesial temporal structures in 
which these two seizure onset types are recorded. 

Seizure-onset pattern and seizure propagation 

L VF seizure onsets were f"ound to develop 
rapidly and spread widely to both ipsilateral and 
contralateral siles 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 
berore spreading to adjacent or contralateral 
areas. In addition, seizures beginning ""ith a 
hypersynchronous panern often remained localized 
to the same mesial temporal area until they were 
over, whereas seizures beginning with an L VF 
pattern were more likely to propagate contra­
laterally. These characteristics also have been 
described by Spencer ( 1 998). 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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Fl11:. 7: Mean neuronal loss in all hippocampal fields combined of patients with hypersynchronous seizure onsets 
versus !hose with LVF onsets. The averages include cell counts from CAi, CA2, CAJ, CA4, and prosubiculum. 
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Fi11:. 8: Mean l'C'rcentage of cell loss, L VF vs hypersynchronous seizure onsets. The mean and SEM of cell counts 
for all patients who carne to surgery, from whom pathology analysis ofresected anterior temporal lobes was 
obtained. Abbreviations: FDU, fascia dentata, upper blade; FDL. fascia dentata, lower blade; CA I, Cornu 
Arnmonis 1; CA2, Cornu An1monis 2; CA3, Cornu 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 L VF and hypersynchronous seizure onsets was p<0.05 for CA 1 and 
p<0.01 for all other hippocampal and dentate sites, with the exception of CA2. There was no significant 
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anatomical (Gloor et al. 1993; Atnaral et al., 1984; 
Demeter et al., 1985) and functional (Wilson et al.. 
1 990, 1 991 ) evidence points to a reduced ventral 
hippocampal commissure, but an intact dorsal 
hippocampal commissure. Because the CA4 
commissural projection f"ollows the ventral 
hippocampal commissure (Amaral & lnsausti, 
1990), the loss of" CA4 neurons might not be as 
important as the absence of" CAi 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 f"orming 
the dorsal hippocampal commissure (Amaral et 
al., 1984), an altemative hypothesis explaining 
the lack of" propagation of" hyper-synchronous 
seizure onsets might be the loss of" CA 1 ce lis that 
normally send hippocampal output to 
presubiculum and posterior parahippocampal 
gyrus. An additional consideration is that the 
greater rapidity and frequency of" L VF seizure 
onset spread to remote structures may be a 
fünction of more diffuse and widespread LVF 
onset origins, supponing the notion that the L VF 
panem is one involving mesial temporal/ 
neocortical networks rather than local circuits 
limited to the hippocampal formation. 

Seizure-onset pattern and focal venus regional 
onsets 

The regional nature of L VF 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 sttuctures from their onset.. 
as found in the present study. Such seizure 
onsets, which may invol\'e neocortical participation 
following trauma or tumor establishment in 
lateral temporal cortex, may establish mesial 
temporal involvement via projections to thc 
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 neoconex, this 
discharge is capable of" breaking down the 
dampening influence of" the normally powerful 
dentate gyrus inhibition (f"or 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 
f"ormation and involve adjacent or contralateral 
structures; theref"ore, hypersynchronous onsets 
may sometimes remain locally confined. 

Seizure-onset pattern and mesial temporal 
patbology 

The association of" hypersynchronous mesial 
temporal onsets and HS has been known for 
sorne time (Engel, 1989; Spencer et al., l 992c; 
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 
repon provides f"unher suppon 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 L VF 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, ali hippocampal fields 
except CA2. and prosubiculum. The lack of 
difference in the CA2 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 intcmcurons in human hippocampus 
(Babb et al.. 1989) and the synaptic reorganization 
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produced by the sprouting of mossy fibers in the 
dcntate gynis (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 L VF recruiting seizure onset that is found in 
patients with less pronounced HS. or occasionally in 
the absence of HS, implicates the disinhibition of 
externa! multisynaptic networks in the generation 
of temporal lobe seizure discharge and spread to 
other structures. The frequent appearance of this 
pattem at the point of spread of an initially 
hypersynchronous seizure onset supports the role 
of this discharge pattern in the spread of seizures 
having either 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 
gyrus inhibition (Tuff et al., 1983; Wilson et al., 
1998). This evidence, and the results ofthe present 
study emphasize the need for further investigation 
ofthe role oJinhibitory mechanisms in epilepsy. 
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4. DISCUSIÓN 

Las crisis parciales complejas médicamente intratables generalmente tienen 
inicios ictales localizados en estructuras cerebrales que pueden ser resecadas 
quirúrgicamente para el control de las crisis sin dejar déficit neurológicos 
significativos. La localización de las crisis en el lóbulo temporal requiere el uso de 
electrodos profundos intracraneales para estudiar la fuente que da origen a las 
crisis en las regiones límbicas mesiales. Este requisito ha permitido una 
oportunidad única 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 análisis directo del mismo y correlacionar los 
hallazgos con los datos electroencefalográficos obtenidos previamente. 

Se dice que el inicio ictal de las crisis del lóbulo temporal asociado a 
esclerosis hipocampal nace de un ritmo de fondo caracterizado por espigas de 
gran amplitud, periódicas, de baja frecuencia seguidas de actividad reclutante de 
bajo voltaje, rápida (Spencer et al., 1992a). Sin embargo, Engel (1990) también 
ha descrito un inicio que consiste en actividad reclutante rápida de bajo voltaje al 
que él llama desincronizada. Existe también controversia de cuál es el patrón 
EEG ictal predominante en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal. Park et al. 
(1996) encontraron que el más frecuente es el patrón al que ellos denominan 
"rítmico" el cual corresponde a alta frecuencia con bajo voltaje. Schiller et al. 
(1998) encontraron que este mismo patrón EEG (al que ellos denominan "beta 
buzz") también era el más frecuente. sin embargo, no toman en cuenta las espigas 
sincrónicas que aparecen previamente a este patrón EEG. 

En el grupo de pacientes que estudié, encontré ambos patrones EEG de 
inicio ictal, siendo el más frecuente (66º/o) el patrón hipersincrónico. El patrón 
rápido, de bajo voltaje (desincronizado) estuvo presente solamente en el 340/o de 
los pacientes. 

El análisis de las variables asociadas a estos dos tipos de patrones indica que 
pueden ser útiles como indicadores de varias características de la epilepsia 
temporal mesial. Estas variables incluyen: 

1. frecuencia y velocidad de propagación 
2. inicios focales versus regionales 
3. los sustratos patológicos encontrados dependiendo del patrón EEG 
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Patrón de inicio EEG y propagación de las crisis: 

El patrón de rnrcro desincronizado se desarrolló y propagó 
significativamente más rápido a otros sitios tanto ipsilaterales como contralaterales 
que el patrón de inicio hipersincrónico. Las crisis que iniciaron con el patrón 
hipersincrónico más lento frecuentemente continuaban varios segundos o incluso 
minutos en el área temporal mesial ipsilateral antes de propagarse a otros áreas 
adyacentes o contralaterales. Además, las crisis que iniciaron con este tipo de 
patrón frecuentemente permanecieron localizadas al misma área temporal hasta 
su final mientras que las crisis con inicio desincronizado generalmente se 
propagaron contralateralmente. Estas características fueron descritas por 
Spencer (1988) quien atribuyó 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 anatómicos 
(Gloor, 1993; Amaral, 1984) así como fisiológicos (Wilson, 1990, 1991) que 
apuntan a que la comisura hipocampal anterior está disminuida, mientras que la 
comisura posterior permanece intacta. Debido a que las neuronas de CA4 
proyectan vía la comisura anterior (Amara!, 1989), es probable que su pérdida no 
sea tan importante como lo es la ausencia de las células piramidales de CA 1 cuya 
pérdida es muy grave en la esclerosis hipocampal. 

Una hipótesis alternativa que explica la falta de propagación de los inicios 
EEG ictales hipersincrónicos puede ser la muerte de células piramidales de CA 1 
que normalmente mandan sus eferencias al prosubiculum y al giro 
parahipocampal posterior. Otra consideración adicional es que la mayor velocidad 
y frecuencia del inicio EEG ictal desinronizado para propagarse a estructuras 
remotas puede estar en función a que este patrón es más difuso y generalizado en 
su origen, lo que apoya la noción de que este patrón involucra redes neocorticales 
además de las mesiales temporales más que circuitos locales limitados a la 
formación hipocampal. 

Patrón de inicio EEG y su Inicio focal versus regional 

La naturaleza regional del patrón de inicio desincronizado y focal del patrón 
hipersincrónico es consistente con las observaciones discutidas en la sección 
anterior. La propagación rápida y frecuente es concomitante con aquellas crisis 
que involucran simultáneamente múltiples estructuras cerebrales desde su inicio. 
Pueden involucrar la participación neocortical que ocurre después de un 
traumatismo o tumor en la corteza temporal lateral (Lothman et al., 1992) la cual 
se conecta con áreas mesiales temporales vía 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 características histológicas y a sus conexiones 
(Struble, et al., 1978; Kosaka, 1981; Buzsáki, 1984). Cuando la propagación 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 
hipersincrónicos que están confinados únicamente a circuitos locales pueden o no 
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escapar de la formación hipocampal e involucrar estructuras adyacentes o 
contra laterales. 

Lo que vale la pena hacer hincapié es que el inicio focal es un factor 
predictivo del pronóstico postquirúrgico del paciente (Velasco et al., 2000) El inicio 
focal predice un resultado curativo de la cirugía ablativa (los pacientes quedan 
libres de crisis, sin medicamentos anticonvulsivos). En este grupo de pacientes 
con inicio hipersincrónico, el 94.3% permanecieron libres de crisis sin 
medicamentos posterior a la lobectomía temporal vs solamente un 11. 1 % de los 
pacientes con inicio desincronizado que quedaron libres de crisis sin 
anticonvulsivos. 

Patrón de inicio EEG y la patologfa temporal mesial 

El hipocampo ha sido implicado en la generación de crisis epilépticas en la 
epilepsia temporal mesial. Se sabe que el hipocampo tiene el umbral a crisis 
epilépticas más bajo en el cerebro (Green, 1964). Se ha registrado actividad 
epiléptica asociada a crisis epilépticas (Traub et al., 1981). La actividad 
epileptiforme registrada está caracterizada por amplias descargas sincrónicas que 
ocurren en forma rítmica y que se inician en las regiones CA2 y CA3 del 
hipocampo (Johnston y Brown 1981, 1984, 1986). Esta propensión 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 acción (Johnston y Amaral, 1998). En 
condiciones normales, la fuerte inhibición ejercida por las intemeuronas 
GABAérgicas limitan la expresión de esta actividad. Sin embargo, cualquier 
cambio en las propiedades de las neuronas o en el balance entre excitación e 
inhibición permiten la expresión de este estado hiperexcitable llevando a la 
presencia de crisis epilépticas. 

Llama la atención que la lesión más frecuentemente encontrada en la 
epilepsia del lóbulo temporal mesial es la esclerosis hipocampal cuya 
característica principal es la pérdida de las neuronas piramidales. Sin embargo, 
no es la única característica. Existe una persistencia de las interneuronas 
inhibitorias así 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 
pronósticos de los cambios patológicos subyacentes. Spencer, et al. (1992c) 
observaron que la presencia de espigas en el inicio ictal correlaciona en forma 
significativa con una disminución de las neuronas piramidales de CA 1. La región 
hipocampal CA 1 juega un papel crítico. Constituye la principal vía eferente del 
hipocampo conectándolo con la corteza entorrinal y el subículum. De estas áreas, 
la información eferente hipocampal es transferida a múltiples sitios neocorticales y 
subcorticales así como de regreso al circuito trisináptico hipocampal. 
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Spanneda et al. (1997) correlacionaron la morfología de los inicios 
electroencefalográficos ictales con los hallazgos de atrofia temporal mesial 
evaluados por volumetría con resonancia magnética e hicieron un análisis en 
cuanto a las características de la propagación interhemisférica. Encontraron que 
el inicio EEG con frecuencia >30Hz predominaba en el grupo de pacientes con 
volumetría hipocampal normal y que el inicio con frecuencia lenta correlacionaba 
con atrofia de las estructuras temporales. Sin embargo, no hacen un análisis 
histopatológico que corrobore los hallazgos por resonancia magnética. Por otro 
lado, no encontraron una correlación entre la diferencia del tiempo de propagación 
en pacientes con buen resultado postquirúrgico y aquellos con resultado pobre. 

Con estos resultados podemos predecir la presencia de esclerosis 
hipocampal cuando el paciente presenta un inicio EEG ictal con patrón 
hipersincrónico ya que el 100% de los casos tuvo esclerosis hipocampal. En el 
caso de aquellos pacientes con inicio EEG ictal desincronizado, no podemos 
predecir la presencia de esclerosis mesial ya que únicamente el 42.9% de ellos la 
presentaron. Más aún, éstos últimos 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 hipersincrónicos no está limitada a un 
área hipocampal particular. 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 excepción de CA2 y el prosubiculum. 
No es de sorprender la integridad de CA2 ya que se conoce bien su resistencia a 
la muerte neuronal aún en presencia de esclerosis hipocampal (Babb y Brown, 
1987). 

La presencia de esclerosis hipocampal asociada a los inicios ictales 
hipersincrónicos seguramente no es coincidental dado los resultados de estudios 
neuropatológicos que muestran tanto retención de intemeuronas GABAérgicas en 
el hipocampo humano (Babb et al., 1989) y a la reorganización sináptica producida 
por la gemación de fibras musgosas en el giro dentado (Sutula et al., 1989; Houser 
et al., 1990; Babb et al., 1991). La excitación recurrente de las fibras musgosas de 
las células granulares o la sincronía facilitada vía la inervación de intemeuronas o 
la ocurrencia concomitante de ambos tipos de reorganización sináptica podrían 
contribuir a la génesis de los inicios EEG hipersíncrónicos encontrados en la 
presente investigación. Desgraciadamente, los datos de la reorganización de las 
fibras musgosas no estuvieron disponibles en la población de pacientes de este 
estudio y es necesario efectuar una mayor investigación tanto neuropatológica 
como neurofisiológica para apoyar la relación causal entre la gemación de las 
fibras musgosas y la presencia de inicios EEG ictales hipersincrónicos. 

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 hipocampat. Sus axones geman hacía la capa 
supragranular para dar una inervación 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 disminución de las 
terminaciones GABA. Esto implica que tas neuronas y dendritas remanentes en la 
esclerosis hipocampat, tienen más terminaciones GABA de to normal. Esto 
sugiere que tas terminales GABAérgicas están aumentadas por dos mecanismos: 

• Una hiperinervación en ta cual el mismo número de fibras GABA 
inervan a una menor cantidad de neuronas principales y terminan 
más densamente en cada neurona 

• Por gemación de nuevas fibras GABAérgicas 

En un trabajo previo. Engel (1990) y Wilson (1995) puntualizaron que hay 
estudios que indican que el aumento crónico de la inhibición en las lesiones 
epileptogénicas que las hacen más susceptibles a las influencias sincronizadoras 
y más propicias a responder a éstas con descargas sincrónicas, que son 
suficientemente intensas y prolongadas para reclutar a las estructuras distantes y 
por este mecanismo inducir la propagación ictal. Los registros con 
microelectroctos extracelulares en el hipocampo epiléptico humano muestran una 
disminución en el número de neuronas activas comparadas con las del hipocampo 
contratateral así como una disminución en la frecuencia de disparo y un aumento 
en la sincronización cortical (Sutula, 1988; lsokawa-Akesson, 1989). Los estudios 
con tomografía por emisión de positrones usando 18 F Fluorocteoxiglucosa en 
pacientes con crisis parciales complejas revelan que el lóbulo temporal 
epileptogénico es hipometabólico en el estado interictal (Engel, 1995). Más aún, 
Gutiérrez (2000) ha demostrado que las crisis inducen transmisión simultánea 
tanto GABAérgica como glutamatérgica en el sistema del giro dentado-CA3 en 
rebanadas de hipocampo. Esto mismo podría estar ocurriendo continuamente en 
ta formación hipocampal del humano epiléptico en el estado interictal, ya que 
continuamente se presentan descargas interictales que no culminan en crisis 
epilépticas pero que finalmente podrían estar promoviendo la producción continua 
de GABA en el estado interictal sin necesidad de la presencia de crisis clínicas. 

Todos estos datos hacen sugerir que la hiperinervación GABA contribuye a 
sincronizar los potenciales de membrana de grupos celulares, por ende aumentar 
el número de células que se encuentran disparando con el próximo estímulo 
supraumbral que les llegue. Si a esto sumamos la hiperinervación con excitación 
recurrente que produce la gemación de las fibras musgosas hacia las células 
granulares, la probabilidad de descargas sincrónicas de un gran número de 
neuronas sería aún mayor. 

En cuanto al patrón de inicio desincronizado, lo encontramos en pacientes 
con una esclerosis hipocampal menos marcada e incluso en ocasiones en 
ausencia de esclerosis hipocampal. Esto implica una desinhibición de redes 
multisinápticas externas que general una descarga ictal en el lóbulo temporal y su 
propagación a otras estructuras. La frecuente i:>resencia de este patrón en el 
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punto de inicio de propagación de una crisis con un inicio hipersincrónico apoya el 
papel de este patrón de descarga en la propagación de crisis que tengan 
cualquiera de los dos patrones de inicio. 

5. CONCLUSION 

Se puede concluir que el patrón EEG caracterizado por un inicio ictal 
hipersincrónico refleja una pérdida neuronal importante en el hipocampo y su 
consiguiente reorganización. Lo más importante es que este patrón nos permite 
predecir un buen pronóstico de la lobectomía temporal anterior. Por otra parte, el 
patrón EEG caracterizado por un inicio ictal con desincronización nos habla de un 
hipocampo básicamente intacto o con menor pérdida neuronal. Esto implica que 
las crisis no se están generando localmente sino posiblemente sean generadas en 
estructuras extrahipocampales (amígdala, 1•, 2•, 3•, Y 4• circunvoluciones 
temporales) de aquí que el resultado de la lobectomía temporal anterior no sea 
exitoso ya que no se están resecando en su totalidad estas influencias 
extrahipocampales. 
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