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INTRODUCCION.

Las crisis epilépticas son provocadas por descargas transitorias,
paroxisticas y sincronicas de grupos de neuronas en el cerebro. Aunque deben
considerarse una anormalidad, las crisis pueden originarse en tejido cerebral tanto
normal como anormal. La epilepsia es uno de los trastornos neuroldégicos mas
comunes y puede presentarse a cualquier edad. Mas del 10% de la poblacion
pueden presentar una o pocas crisis durante el transcurso de su vida. Las
manifestaciones clinicas de las crisis dependen de la localizacién y nimero de
neuronas involucradas en la descarga, la propagacion de ésta a ofras regiones
cerebrales y la duracion de la misma. Las crisis pueden ser provocadas por
anormalidades transitorias de la funcion cerebral tales como hipoglucemia,
hiponatremia y toxicidad a farmacos. En estas circunstancias, la persona
usualmente presente una crisis Unica. La definicion de epilepsia son las crisis
recurrentes. La epilepsia ocurre en 1 - 2% de la poblacion en general. La
incidencia es mayor en la infancia, disminuyendo a su nivel mas bajo en los
adolescentes y adultos jévenes, incrementandose nuevamente en el adulto mayor

().

La epilepsia puede ser el resultado de factores tanto hereditarios como
adquiridos. Las epilepsias hereditarias tipicamente tienen un complejo patron de
herencia, que involucra simultdneamente varios genes, y la identidad de los genes
responsables de dicha susceptibilidad ain permanece desconocida (2). En un
numero creciente de sindromes epilépticos hereditarios se han mostrado
mutaciones de genes que codifican para proteinas de membrana que forman
selectivamente poros de sodio, potasio, cloro o iones de calcio y proveen las
bases para la regulacion excitatoria en el sistema nervioso central. Las
enfermedades que son resultado de mutaciones de los canales iénicos son

conocidas como canalopatias (3).

La epilepsia adquirida es el resultado de una condicidn neurologica estatica

o cronica. Entre las causas se pueden incluir el trauma craneal, infeccion del



sistema nervioso central, malformaciones de estructuras cerebrales,
malformaciones vasculares, infartos y tumores cerebrales.

La epilepsia tiene una incidencia de 48.7% por cada 100 000 habitantes, se
presenta en un 50% antes de la adolescencia, 16.6% en adultos jovenes y sdlo
5.2% en el adulto y 1.2% en el anciano.

En México se calcula que la epilepsia tiene una prevalencia de 1.8 por cada
1000 habitantes, o sea aproximadamente existen 1.8 a 2 millones de personas
que padecen epilepsia y de éstas el 20% es de dificil control (28).



CLASIFICACION

La Liga Internacional Contra la Epilepsia ha clasificado a las crisis
epilépticas basandose en criterios clinicos y electroencefalograficos (ver Anexo 1).
Propuesta en 1981, esta clasificacion es ampliamente aceptada por neurélogos
pero aun no muy bien recibida entre no-neurélogos. La clasificacion divide a las

crisis en tres categorias principales: parciales, generalizadas y no clasificadas (4).

Crisis Parciales.

Las crisis parciales se describen como simples o complejas, dependiendo
de si la conciencia permanece intacta o se ve involucrada durante la crisis (5). Las
crisis parciales simples pueden originarse de cualquier regiéon neocortical. Las
manifestaciones caen dentro de cuatro categorias: motoras, sensitivas,
autondémicas, o psiquicas. Los sintomas motores incluyen la mioclonia focal de
una extremidad o regién de la mano o cara. Los sintomas sensitivos incluyen la
observacion de manchas o lineas, lo que sucede durante la descarga en la corteza
visual primaria. Un sintoma autonémico comun en la epilepsia del |6bulo temporal
medial es una sensacion epigastrica. Los sintomas psiquicos pueden involucrar
memoria (p.ej déja vu), y otros fendmenos complejos (5).

En las crisis parciales complejas, la descarga focal involucra regiones
cerebrales encargadas del estado de alerta o se disemina ampliamente hacia
dichas regiones, por lo que los pacientes pierden el estado de alerta. Aunque el
nivel de conciencia del paciente es el componente clave para la definicion de las
crisis parciales complejas, esta informacién puede ser dificil de conseguir. Durante
la alteracion de la conciencia, los pacientes son incapaces de responder a
ordenes, interactuar con su alrededor, o recordar eventos que ocurrieron durante
la crisis. La conducta observada por un testigo, tal como un miembro de la familia,

puede ser importante en diferenciar una crisis simple de una compleja (6).



Las crisis parciales complejas usualmente comienzan con la ausencia de
movimiento y un estado estatico. Los automatismos (p.ej movimientos simples de
la mano), conductas oro-alimenticias (p.ej movimientos de degustaciéon o de
deglucion), o alteraciones verbales pueden ocurre al principio o durante la crisis. Si
el paciente esta enfrascado en una actividad motora compieja al inicio de la crisis,
es posible que dicha actividad continde, pero la exactitud de la misma se
deteriorara. Una crisis es estereotipada cuando las conductas son las mismas o
similares durante cada crisis. Al final de la crisis el paciente puede estar
momentaneamente confundido, fatigado o desorientado (7).

Las crisis parciales complejas preceden la pérdida de conciencia con
sintomas sensitivos, autondmicos o psiquicos. Estos sintomas se refieren como un
aura,

Las crisis parciales simples y complejas pueden generalizarse

secundariamente y producir una crisis tonico-clénica. La diseminacion de la
- descarga desde un area localizada hacia el resto del cerebro es comun, pero
clinicamente, la mayoria de las crisis parciales no progresan a secundariamente
generalizadas. Debido a que la manifestacion focal de una crisis secundariamente
generalizada no es identificada frecuentemente por el observador o recordada por
el paciente, lo mejor es asumir que toda crisis diagnosticada de novo como ténico-
clénico generalizada, se origina de un foco hasta que dicho proceso puede ser
excluido (8). Entre los procesos focales a considerarse en un adulto con inicio
reciente de crisis parciales 6 ténico-cldnicas se incluyen los tumores, los infartos y

las infecciones.

Crisis Generalizadas

Las crisis generalizadas provocan un amplio espectro de caracteristicas de
patrén no-convulsivo que pueden ir desde una ausencia, pasando por mioclonias,

hasta desarrollar una crisis tonico-clénica (4). Las crisis de ausencia,
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manifestaciones de un sindrome epiléptico que inicia en la infancia, son breves,
con duracion usual de 10 segundos o menor. Las crisis no son precedidas por
aura o seguidas de efectos post-ictales. Durante una crisis de ausencia se
presenta un patrén electroencefalogréfico caracteristico de descargas espiga-
onda a 3/segundo. Esta anormalidad del electroencefalograma (EEG) puede
activarse deliberadamente mediante la hiperventilacion. Los EEG's interictales
pueden mostrar crisis de ausencia inadvertidas o descargas breves (usualmente
de duracién menor a 3 segundos) de la descarga generalizada. Los pacientes con

tales anormalidades pueden tener funcién intelectual y neurologica normal.

Las crisis de ausencia atipicas difieren de las simples en que el inicio ocurre
a edad mas temprana, el EEG interictal es anormal, y las descargas del EEG son
mas lentas de 3/seg. Los pacientes con estas crisis también tienen crisis aténicas
y mioclonicas. Los pacientes con crisis de ausencia atipicas usualmente sufren

retardo en algunas funciones psico-motoras.

Las mioclonias consisten en contracciones cortas y esporadicas de
musculos especificos o grupos musculares. La mioclonia hipnagogica es comun y
normal. La mioclonia focal puede ser producida por lesiones destructivas del tallo
cerebral o la médula espinal. Otras causas de mioclonias focales o difusas pueden
ser las enfermedades metabdlicas, hipoxia, procesos toxicos, y enfermedades
infecciosas. La mioclonia asociada con epilepsia comunmente es simétrica. Las
crisis mioclonicas pueden ser producidas por alteraciones diferentes de la
disfuncion cerebral primaria, entre las que se incluyen enfermedades metabadlicas

o trastornos genéticos como la enfermedad de Lafora.

Las crisis aténicas involucran la pérdida subita del tono postural y pueden
producir caidas, con trauma craneal o corporal. Este tipo de crisis refractarias a

tratamiento usualmente se asocian con el sindrome de Lennox-Gastaut.



Las crisis tonico clonico-generalizadas son el tipo mas comun de crisis
generalizadas. Se caracterizan por la pérdida de conciencia asccia da con apnea,
contracciones violentas de la musculatura del tronco y las extremidades.
Frecuentemente, los pacientes pueden presentar incontinencia vesical o trauma
bucal. Presentan sialorrea, y tanto la frecuencia cardiaca como la presion
sanguinea se incrementa durante Ia crisis. Generalmente inician con una fase
ténica, ésta dura usualmente varios segundos y es seguida por una fase ténica, en
la que hay contracciones ritmicas de las extremidades, que inician con una
frecuencia alta, y movimientos de baja amplitud, los cuales disminuyen
gradualmente en frecuencia por algunos segundos hasta algunos minutos.
Algunos paciente pueden presentar crisis sélo ténico o sélo cldnicas. Después de
: viol_entas contracciones musculares, el paciente entra en una fase post-ictal en la
gue se restablece la respiracion, y sigue una recuperacion gradual del estado de
alerta. El paciente puede permanecer confundido por algunos minutos vy
usualmente se queja de cefalea y dolor muscular. Si no es posible localizar una
lesibn cerebral estructural, se refiere como wuna crisis secundariamente
generalizada. Cerca del 75-85% de las crisis en adultos son precedidas por crisis
parciales.

Sindromes epilépticos.

En 1989, la Liga Internacional Contra la Epilepsia reconocié que muchos
pacientes con crisis tienen anormalidades cerebrales que afectan su calidad de
vida independientemente de la epilepsia como tal. Esta clasificacién (4) reconoce
que un sindrome epiléptico incluye no sélo una conducta durante la crisis sino
también cambios en el EEG, asi como en el desarrollo mental y motor del
paciente, y la historia familiar (ver Anexo 2). Debido que el repertorio de
manifestaciones de las crisis es limitado, tipos similares de crisis pueden
encontrarse como componentes de diferentes sindromes con diferentes
pronosticos. El diagnéstico de un sindrome ‘epiléptico especifico requiere estudios

repetidos, evaluacion del desarrollo, y revisién de las respuestas al tratamiento.
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Los sindromes son considerados benignos o progresivos. Estos términos
usualmente se aplican al desarrollo intelectual y a la supervivencia. Aunque
algunos sindromes convulsivos son benignos en su impacto sobre la funcion

intelectual, requieren tratamiento a largo plazo con farmacos anticomiciales.



EVALUACION DIAGNOSTICA

Mientras que la historia del paciente es la base para la caracterizacion de
las crisis, algunos estudios de laboratorio son requeridos para establecer el
diagnostico, esquema de tratamiento y prondstico. La mayoria de pacientes con
epilepsia tienen mas de un tipo de crisis. El integrar los datos clinicos y de
laboratorio permiten al médico identificar el sindrome epiléptico involucrado, lo que
provee una poderosa herramienta para el cuidado del paciente (5).

Electroencefalograma (EEG)

El EEG es un registro grafico o electronico de la actividad fisioldgica
cerebral amplificada obtenida de electrodos superficiales adheridos en la piel
cabelluda craneo del paciente. Los patrones focales o generalizados que
interrumpen los patrones de fondo confirman el diagndstico. Debido a que la
actividad epileptiforme se incrementa durante el suefio, el registro del EEG es
mejor cuando al paciente se le depriva de suerio, permitiéndole dormir durante el
estudio. Los pacientes con crisis parciales que se originan en las estructuras
mediales del Iébulo temporal pueden tener un registro normal de EEG en el
estudio inicial, siendo necesaria la realizacion de EEG's repetidos para obter.er un
estudio confirmatorio. Los patrones diagnésticos incluyen espigas focales, ondas
agudas, o complejos espigas-ondas. Las anormalidades generalizadas van desde
el rango de la supresién momentanea del ritmo de base hasta los clusters
(racimos) de espigas rapidas, llegando incluso al patrén clasico de las ausencias
de espiga onda lenta a 3 ciclos/seg caracteristica.

Monitoreo video-electroencefalografico (video-EEG)

"En la mayoria de pacientes, el EEG provee suficiente informacion
diagnostica. Sin embargo en algunos pacientes selectos con crisis recurrentes que
son refractarios al tratamiento médico, la combinacion del EEG y el video pueden

ayudar a confirmar el diagndstico y clasificar el tipo de crisis, asi como a descartar



trastornos fisioldégicos o psicologicos que pudieran confundirse con epilepsia. Ei
video-EEG puede ser realizado en un paciente externo o en una unidad de
monitoreo fisiolégico (13)

Imagenes cerebrales.

Debido a que la epilepsia es un sintoma, particularmente en adultos, debe
excluirse toda enfermedad tratable durante la evaluacién diagnéstica inicial. Una
- imagen de tomografia computada (TC) revelara si el paciente tiene lesiones que
requieran tratamiento urgente, pero la resonancia magnética (RM) es el metodo
preferido para estudiar las estructuras cerebrales en el paciente con epilepsia;
siendo ésta parte del estudio de rutina en los pacientes con epilepsia de dificil
control. En los pacientes con crisis parciales complejas de dificil control que se
originan del I6bulo temporal se puede evidenciar patoldgicamente atrofia o
esclerosis como la lesion focal mas comudn (110), el detectar tales lesiones es un
“factor prondstico (14). Los cambios en la RM en estos pacientes consisten
caracteristicamente en el incremento de la intensidad de sefial y pérdida del
detalle de la estructura hipocampal con atrofia. Los estudios de RM cualitativos

ayudan en la identificacion de la atrofia hipocampal (15).

La RM es tanto especifica como sensible en pacientes con crisis parciales,
permitiendo un diagnostico no invasivo a través de la deteccion de varias lesiones
especificas (16). Entre estas lesiones se incluyen cambios neoplasicos tales como
los gliomas de bajo-grado y el ganglioglioma asi como tumores neuroepiteliales.
Entre los cambios vasculares se incluyen las malformaciones arteriovenosas,
hemangiomas cavernosos, angiomas venosos y teleangiectasias. Asi mismo se
incluyen anormalidades del desarrollo como alteraciones de la migracién neuronal
(lisencefalia, paquigiria, heterotopias laminares o en banda y heterotopias
subependimarias). Entre las lesiones menos frencuentes se incluyen displasia
focal cortical, polimicrogiria, heterotopia focal supependimaria y esquisencefalia
(16)



Las técnicas de imagen que muestran la funcién cerebral juegan un papel
importante en la evaluacion de la epilepsia. Entre tales técnicas se incluyen la RM
funcional, la magnetoencefalografia (MEG), la espectroscopia, la tomografia por
emisiéon unica de fotones (SPECT), y la tomografia por emisidon de positrones
(PET) (17)

El uso de RM funcional para evaluar al paciente con epilepsia es un
desarrolio reciente. Esta puede detectar cambios transitorios focales o regionales
del flujo sanguineo cerebral asociados con actividad epiléptica. La técnica es
promisoria en el abordaje preoperatorio de candidatos para manejo quirargico (17,
18)

La espectroscopia mide la concentracién de varias substancias dentro del
cerebro, ofreciendo una manera de obtener informacion metabdlica en los
pacientes con epilepsia. Puede emplearse para detectar incremento en la
concentracion de fosfato inorganico, alteraciones del pH, y disminucion de los
niveles de monoesterasas. La alteracion del N-acetyl-aspartato, colina y
fosfocreatinal/creatina y el incremento postictal de la concentracién de acido lactico

pued_e ayudar a la localizacion del foco de inicio de las crisis (19)

El SPECT revela en algunos pacientes disminucion del flujo sanguineo en
la regién que origina la crisis (20), sin embargo su uso interictal es de poco valor,
siendo mas util la realizacidon del mismo en periodo ictal, (especialmente en
pacientes con epilepsia de l6bulo temporal) en quienes otras técnicas de imagen
no arrojasen resultados.

Anteriormente, se utilizaba el PET con 2-[13F]-fluoro—deoxi-glucosa (FDG)
para detectar el area epileptogénica susceptible de manejo quirtrgico. En
pacientes con crisis parciales complejas o de origen en el [6bulo temporal, el PET
puede revelar hipo-metabolismo interictal, dependiendo de la duracion de la

epilepsia (21, 30). Muchas veces éste hipo-metabolismo anormal es mas amplio e



involucra no sélo el hipocampo sino también los Iébulos temporal, frontal y parietal,
asi como el tdlamo y los nlcleos grises centrales (112-113). Sin embargo las
bases para este hipo-metabolismo interictal ain no son claras (111). Por lo que los
estudios de PET investigando otras vias metabdlicas pueden ser Utiles para la
mejor comprensién de la fisiopatologia de las anomalias funcionales interictales
observadas con FDG en epilepsia de dificil control. En la actualidad, con los
avances en la tecnologia de RM, el valor del PET es limitado a pacientes selectos

con resultados normales de RM (17).



TRATAMIENTO.

Histéricamente, la farmacoterapia con anticonvulsivantes se ha mantenido
como el tratamiento de eleccién para las crisis. Sin embargo, recientemente, las
opciones no-farmacolégicas han ganado terreno. Algunos pacientes son

candidatos para otro tipo de tratamientos.

Farmacoterapia.

Los farmacos anticomiciales, usualmente referidos como antiepilépticos,
han estado disponibles por cerca de un siglo. Sin embargo, la era moderna de la
terapia anticonvulsiva se remonta a principios del siglo 20, con la introduccion del
fenobarbital. En los Estados Unidos mas de dos docenas de agentes estan
clasificados como anticonvulsivantes. La mayoria fueron introducidos antes de
1980, pero nuevos farmacos han obtenido una licencia para manejo de epilepsia
en la década de los 90's. El tratamiento farmaccidgico debe dirigirse tanto al
control de crisis y, como a corregir la enfermedad o trastorno subyacente. Los
farmacos pueden emplearse brevemente, o bien requerirse tratamiento a largo
plazo dependiendo del origen de las crisis.

El tratamiento con anticonvulsivantes debe seguir ciertos principios bésicos.
La terapia debe iniciarse con un solo farmaco. El control de crisis debe obtenerse,
de ser posible, incrementando la dosis de este agente antes que afadiendo un
segundo farmaco. La monoterapia controla las crisis en cerca del 60% de los
pacientes recientemente diagnosticados con epilepsia. En el resto de los casos, el
control puede ser dificil desde el principio (9).

El uso de dos o mas farmacos en combinacién debe evitarse de ser posible,
pero la combinacion racional de farmacos suele ser util al fallar la monoterapia. La
seleccion de farmacos debe ser dirigida segun el tipo de crisis, la clasificacién del
sindrome epiléptico, y las interacciones entre los mecanismos de accion y los

efectos adversos de los farmacos (9). Los cambios de dosis deben realizarse en



base a la respuesta clinica del paciente mas que a en los niveles séricos del
mismo, siendo el control inadecuado de las crisis indicador para incrementar la

dosis y la toxicidad del farmaco un indicador para disminuir la misma.

Mecanismos de Accién de anticonvulsivantes.

Los farmacos antiepilépticos logran el control de las crisis disminuyendo la
excitabilidad neuronal o mejorando la inhibicion de los neurotransmisores. Esto se
obtiene alterando elementos intrinsecos de la membrana, tales como el sodio,
potasio y la conductancia del calcio a través de los canales ionicos, o afectando la
actividad de varios neurotransmisores, tales como el acido y -aminobutirico,

glutamato, u otros neurotransmisores que participan en [a actividad convulsiva.

Entre los farmacos que en concentraciones terapéuticas actdan en los
canales de sodio tenemos a la fenitoina, carbamacepina, primidona, valproato y
lamotrigina (10). Debido a que bloquean el canal de sodio gradualmente y en
proporcién a su rango de descarga neuronal tienen poco efecto sobre la actividad
neuronal normal. Sin embargo, durante la descarga de alta frecuencia, que
tipicamente ocurre al inicio de la crisis, retrasan la reactivacion del canal de sodio
y producen un incremento del efecto inhibitorio en el potencial de accién hasta que
el disparo se bloquea completamente.

Algunos farmacos anticonvulsivantes actian tanto en el canal de sodio
como en el de calcio, tales como la fenitoina, carbamacepina, valproato,
lamotrigfina y zonisamida (10). Entre los farmacos que actian en los canales de
calcio, se incluyen la etosuximida y el fenobarbital. La etosuximida bloquea las
corrientes de calcio mediadas por los canales de calcio tipo-T en forma voltaje
dependiente. Este efecto al parecer actia como un marcapasos en las neuronas
talamicas y puede ser importante en las crisis de ausencia. El valproato y la
lamotrigina también son efectivas en Ias crisis de ausencia, sin embargo aun debe

determinarse si su eficacia esta determinada debido a la accidn sobre los canales
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de calcio tipo-T 0 si se trata de otro mecanismo de accién. El bloqueo de la’
corriente de calcio, puede ser un efecto menos especifico que afecta la

excitabilidad neuronal y la propagacién de ia actividad convulsiva.

Los farmacos que alteran la funcién sinaptica actian primariamente
mejorando la inhibicion neuronal mediada por GABA (acido y-aminobutirico), se
incluyen el fenobarbital y las benzodiacepinas. Cada uno de estos farmacos actta
por un mecanismo diferente para incrementar la influencia del GABA en el SNC
(11). Las benzodiacepinas incrementan la frecuencia de la apertura de canales
receptores de GABAx mediados por GABA, y los barbitlricos incrementan la
duracién de apertura de los canales. Una estrategia diferente para incrementar el
GABA extracelular es el uso de inhibicion o transportadores. La tiagabina retrasa
la recaptura de GABA en la hendidura sinaptica, mejorando efectivamente el
efecto del GABA antes de la liberacion sinaptica. La vigabatrina, incrementa la
concentracién de GABA por vinculacion irreversible ‘de la GABA transaminasa
(12).

Los mecanismos de accién de los antiepilépticos no estan completamente
comprendidos. Algunos pueden afectar la conduccion idnica, y otros afectan
directa o indirectamente procesos mediados por neurotransmisores diferentes del
sistema GABA, estas acciones pueden ser importantes por sus implicaciones
clinicas. Por ejemplo, el topiramato y felbamato pueden bloguear receptores de
glutamato para interferir con la excitacion (12), requiriéndose mayor investigacion
en este campo para comprender y definir los mecanismos moleculares y celulares

de sus sitios de accion.

Estimulacion de nervio vago.

La estimulacidn crénica intermitente del nervio vago ha demostrado efectos
antiepilépticos agudos y cronicos. Los efectos agudos son el resultado de la
transmision polisinaptica y activacion ‘de. vias claves inhibitorias; los efectos

cronicos pueden ser el resultado de cambios persistentes en los
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neurotransmisores o cambios en la actividad sinaptica tanto cortical como
subcortical.

La estimulacion del nervio vago (ENV) constituye actualmente el segundo
tratamiento mas comun para la epilepsia en los Estados Unidos de América, solo
después de los farmacos. Los aparatos de ENV fueron aprobados por la
Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA) en 1997, y hasta el momento se
han implantado cerca de 16 000 alrededor del mundo (22).

Entre los criterios para el uso de ENV se incluyen crisis de inicio parcial que
persisten a pesar de manejo farmacolégico adecuado con dos o tres farmacos, y
pacientes que no son buenos candidatos para manejo quirdrgico. En los Estados
Unidos, el uso se ha limitado para pacientes mayores de 12 afios, aunque en la
Unién Europea no hay limite de edad, si bien el tamafio del implante constituye un

limite para su uso en nifios menores de 3-4 anos (23).

Tratamiento Quirdrgico

Existen varias razones para considerar el tratamiento quirdrgico en
pacientes con epilepsia. Primero, los pacientes con epilepsia de aificil control que
presentan crisis parciales frecuentes, aproximadamente el 15% de los casos,
presentan alguna mejoria en la frecuencia de las crisis al conservar las
concentraciones plasmaticas en rangos terapéuticos, sin embargo, segun una
evaluacion de 5-10 afios, y ninguno se ve libre de crisis (30, 31). Segundo, es bien
conocido que las crisis epilépticas dan como resuitado final la pérdida neuronal
con desarrollo temprano de deterioro mental (32-35). Tercero, la tasa de
mortalidad para pacientes con epilepsia es mayor a la tasa ajustada por edad (36).
La localizacion exacta del area epileptogénica a resecarse ofrece la posibilidad de
un tratamiento curativo para los pacientes con epilepsia parcial y resistencia a
farmacos, los cuales constituyen al menos el 20% de pacientes con crisis parciales
(37)
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El tratamiento quirdrgico es una opcion para pacientes en los que no ha
habido respuesta al tratamiento convencional con farmacos anticomiciales, o que
han presentado efectos adversos a los mismos y cuyas crisis tienen un origen
focal, en tejido que puede ser resecado sin provocar una discapacidad (24). La
epilepsia puede asociarse con una lesion estructural en la regién de inicio de la
crisis. La presencia de tejido epileptogénico en el hemisferio dominante, y la
presencia de crisis parciales complejas que se originan en tejido extra-temporal
requieren un abordaje especial. La deteccidon de descargas bilaterales, el
desarrollo secundario de crisis generalizadas, y el inicio ocasional de una crisis en
tejido contralateral afniaden complejidad al abordaje quirtrgico (25).

Son tres los tipos de epilepsia parcial resistente a manejo farmacologico
gue son indicativos de cirugia: (a) esclerosis mesial temporal; (b) epilepsia parcial

cortical lesional; (c) epilepsia parcial cortical no-lesional (30).

Esclerosis mesial temporal (EMT).

La esclerosis mesial temporal es la causa mas frecuente de epilepsia de
I6bulo temporal de dificil control. La esclerosis mesial temporal parece
relacionarse con un dafo al cerebro antes de los 4-5 afios de edad (30). El
sindrome se puede relacionar a crisis febriles, seguidos por un periodo de latencia
libre de crisis con duracion de varios afos antes del inicio de las crisis
incontrolables. El sindrome puede ser secundario a otros trastornos como
infecciones, crisis, febriles o estatus epilepticus y también se puede relacionar con
alteraciones de la migracion neuronal tales como heterotopias o disgenesia (38).

El sindrome se acompafna de pérdida neuronal en ciertas areas del
hipocampo (32) con reorganizacion de las fibras musgosas. Estos cambios no se
encuentran en relacion con tumores, y raramente se aprecian posterior a trauma
(39). Antes de una reseccion de l|éhulo temporal es importante lateralizar y
focalizar el area de inicio ictal mediante la visualizacion de la crisis y el registro de

EEG. Debe haber una actividad ritmica especifica de 5-7 Hz. No importa si se
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encuentra al principio o después de cierta latencia. La confiabilidad es la misma.
La unica excepcién son cambios iniciales en otro lado. Si hay cambios difusos del
mismo lado o cambios simétricos difusos bilaterales y el patron caracteristico se
aprecia dentro de los 30 segundos, es un buen signo de localizacién, y debe, por
lo tanto, ser confirmado por otros métodos. El paciente puede entonces proceder a
la cirugia. La atrofia hipocampal es otro criterio de decisién (30).

Pueden apreciarse pequefas heterotopias en la neocorteza de pacientes
con epilepsia de l6bulo temporal, ocasionalmente acompafiada por esclerosis
hipocampal, con crisis de inicio en el hipocampo. Estas malformaciones pudieran
ser solo marcadores de la tendencia a desarroliar esclerosis hipocampal. No ha
sido probado que estas pequefias malformaciones sean epileptogénicas. Los
hamartomas también pueden acompafarse de esclerosis hipocampal. Los
pacientes con neoplasias tales como los gliomas, nunca muestran esclerosis
mesial temporal (30)

Epilepsia parcial cortical lesional.

En la epilepsia parcial lesional cortical sélo se requiere la documentacion
por EEG para demostrar el area epileptégena, es decir espigas interictales e inicio
ictal en los trazos convencionales. La pregunta es cuando es posible remover el
area epileptogénica sin riesgo de daiar la corteza primaria. Si esto es factible, es
posible proceder a la cirugia y removerlo. Si es necesario el mapeo cortical, debe
realizarse electrocorticografia (EcoG); el 10-15% de pacientes con epilepsia de
lobulo temporal resistente a farmacos, poseen neoplasias, la mayoria de origen
glial. También pueden encontrarse meningiomas o schwanomas. Los hamartomas

y.heterotopias constituyen el 15-20% de los hallazgos patoldgicos (30).
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Epilepsia parcial cortical no lesional.

Algunos pacientes con crisis parciales complejas no tienen esclerosis
hipocampal u otras lesiones estructurales. Las crisis inician en la neocorteza
temporal. La RM no demuestra atrofia hipocampal. La reseccion mesial no esta
indicada en estos pacientes. Una reseccion neocortical extensa puede ser la
intervencion quirdrgica en tales casos. La extensidn se determinara mediante
electrocorticografia intra-operatoria o con registros extra-operatorios por rejillas o
bandas.

El problema con estos pacientes es que la ganancia es menor que en otros
tipos de epilepsia, ya que solo el 30-40% de pacientes quedan libres de crisis.
Esta es un drea de estudio prometedora, en la frontera del conocimiento de la
cirugia de epilepsia en el momento actual, que incrementara nuestro
entendimiento de epilepsias corticales no lesionales. Debe de existir un gran
nimero de explicaciones para este tipo de epilepsia. Una explicacion es que es
difusa y no un foco de epilepsia, y pudiera ser multifocal. Otra explicacion es que
se tratase de una epilepsia lesional, pero Ia lesion es tan pequena que no puede
evidenciarse. Una tercera posibilidad es que se trata de la misma esclerosis
hipocampal.

ESTUDIOS PREOPERATORIOS.

Los estandares actuales para cirugia requieren la iocaiizacién de la zona
epiléptica por varios medios. La demostraciéon de anormalidades focales por EEG
es un sine qua non €N pacientes considerados para cirugia de epilepsia. Por lo tanto
el EEG es, el primer estudio requerido en la seleccién de pacientes para cirugia de
epilepsia (30).

Al momento de la evaluacion normalmente existen una serie de registros de
EEG. El registro interictal es seguido de registros ictales. Un EEG ictal temporai

esfenoidal bien definido puede identificar correctamente un area temporal



ipsilateral. Una frecuencia de 5 Hz o mayor es maxima en localizacion temporal o
esfenoidal, y puede predecir correctamente un area epileptogénica ipsilateral en el

82% de los pacientes, verificandose posteriormente por electrodos profundos (40).

Con la resonancia de alta resolucién, con cortes de 1.5-3mm, es posible
diagnosticar displasia, heterotopias y tumores benignos, tales como hamartomas y
gliomas, que usualmente pueden pasar inadvertidos en la TC. Por lo tanto, todos
los pacientes con epilepsia parcial inexplicada deben someterse a un estudio de
RM.

Los hallazgos en la epilepsia de I6bulo temporal incluyen atrofia hipocampal
unilateral, incremento de la sefial en el hipocampo y atrofia de la sustancia blanca
- adyacente al I6bulo temporal. El hipocampo derecho usualmente es discretamente
de mayor tamafo que el izquierdo (41). En los pacientes con epilepsia de I6bulo
temporal, el hipocampo es mas pequefio en el lado en que se localiza el foco
epiléptico.

Existe una correlaciéon estadisticamente significativa entre el tamano del
hipocampo en RM y la densidad neuronal en el cuerno de Ammon en las capas
CA3 y CA4 y la capa de células granulares del hipocampo (42). Similarmente, se
ha encontrado una correlacién entre el tamario del hipocampo y algunos hallazgos
neuropsicoldgicos (43).

Con la introduccion del andlisis volumétrico de la amigdala y el hipocampo
el valor de la RM se ha incrementado significativamente, dado a que éste método
es mas exacto que el analisis visual cualitativo. La investigacién volumétrica tiene
correlacién con el EEG en el 92% de los casos, mientras que el andlisis cualitativo

s6lo da la localizacion exacta en cerca del 56% de los casos (30).
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En los pacientes operados de epilepsia de Ié6bulo temporal hay una clara
correlacion entre la severidad de ia esclerosis mesial temporal, determinado por

histologia, y la reduccién del volumen y asimetria del hipocampo (30).

El estudio volumétrico mejora el rango diagnostico de la RM en pacientes
con epilepsia de lobulo temporal sin lesion estructural (como en el caso de un
tumor o displasia) (44).

Las medidas combinadas de amigdala e hipocampo muestran lateralizacién
en 93% de los pacientes, la cual es consistente con el resultado lateralizado de un
EEG. Los estudios volumétricos combinados con otros métodos no invasivos,
disminuyen la necesidad de estudios invasivos en pacientes con epilepsia de
l6bulo temporal (45-46). Spencer y cols (47) han investigado la sensibilidad y
especificidad de los métodos volumétricos en un grupo de pacientes con'epilepsia
refractaria y epilepsia del I6bulo temporal mesial, diagnosticados por EEG
intracraneal de crisis espontaneas. La atrofia hipocampai demostrada por
volumetria por RM fue sensible en un 75% y especifica en un 64% para epilepsia
ipsilateral temporal medial. La atrofia hipocampal se correlacioné con la duracién
de la epilepsia. La RM fue mejor que otros métodos no invasivns cuyos rangos de
sensibilidad eran del 41-73% y especificidad 45-65% para un ictus de inicio
temporal. Ninguno de los otros métodos presentaban una combinacién buena de
sensibilidad y especificidad.

La volumetria por RM del hipocampo es un método no invasivo valiosc de
localizacion en epilepsia de dificil control, el cual provee un campo de precision
que sobrepasa los métodos no invasivos usados para la prediccion del inicio
temporal mesial de las crisis (47). Los pacientes con epilepsia focal extra temporal
o epilepsia generalizada no muestran reduccion en el tamano hipocampal o
asimetria alguna (48)



Aungue se han empleado tanto el EEG (tanto ictal como interictal) como la
electrocorticografia intraoperatoria, estos métodos pueden fallar para proveer una
adecuada lateralizacion o localizacion. La TC usualmente es sustituida por la RM
en pacientes con epilepsia. La razon de esto es que la mayoria de los pacientes
son diagnosticados incorrectamente con TC debido a la baja sensibilidad de este
método, y se emplea solamente en pacientes en los que no se pueda realizar una

RM por contraindicaciones especificas inherentes al procedimiento (30).

La espectroscopia por RM (ERM) también tiene utilidad diagnéstica en el
estudio de pacientes con epilepsia de lébulo temporal. El N-acetil-aspartato (NAA)
es un metabolito, encontrado sélo en neuronas, el cual puede ser determinado por
la (ERM) (30). De esta manera los sitios con niveles menores de NAA se
correlacionan con pérdida neuronal. Por otro lado colina y creatina se encuentran
en células gliales por lo que se aumento relativo indica zonas de gliosis.

El lado con los niveles mas bajos de NAA, correlaciona con el lado de
localizacién del foco epiléptico. La lateralizaciébn se basa con la relacidn
NAA/creatina tiene correlacion con atrofia de la amigdala y el hipocampo. La ERM
puede mostrar pérdida neuronal regional o lesion y se correlaciona con EEG con
lateralizacién estructural en epilepsia de lébulo temporal (49)

Otras opciones vanguardistas en el estudio preoperatorio se refieren a las
modalidades metabdlicas de imagenologia. El PET es un método valioso en el
diagnoéstico, encontrando hipometabolismo interictal en un gran proporcién de
casos (30, 50). Por esto ayuda en la identificaciéon de la lateralizacién, aunque no
es especifica en cuanto a la focalizacidn. Es casi imposible distinguir entre focos
mediales y laterales del I6bulo temporal, no debido a la sensibilidad sino a que el
area de hipometabolismo es mayor que la zona epileptogénica. No es util en
registros ictales, y tal vez esta sea la razon por la que se usa en pocos lugares.
Otra buena razon es su costo (30). En espasmos infantiles el PET puede distinguir

cambios focales tales como displasia, mientras que el EEG muestra cambios



anormales difusos sin localizacion focal. Es aqui donde el PET puede delinear una

reseccion cortical. EI PET suele ser negativo en epilepsias corticales no lesionales.

La localizacidén de la memoria y el lenguaje también es importante. La
prueba de Wada o prueba de amobarbital sédico (amital), desarrollada por Juhn
Wada (51) consiste en la inyeccion de amital en la arteria carétida interna, y se
usa para localizacién del centro del lenguaje y eventualmente para evaluar la
funcion de la memoria (52). Esta prueba constituye un valor predictivo para el
pronéstico de la cirugia (53, 54). Los estudios neuropsicologicos se llevan a cabo
mediante con una bateria de pruebas estandarizadas. Una parte esencial de la
investigacion es la funcion de la memoria. Es relativamente sencillo encontrar
problemas de memoria en pacientes con afeccion del I6bulo temporal izquierdo,
especialmente el hipocampo izquierdo. Sin embargo es mas dificil mostrar datos
cuando el afectado es el I6bulo temporal derecho. Se traza asimismo una lineal

basal que sirva como comparacién para el seguimiento posterior a la cirugia.

En ocasiones es necesario la implantacién de electrodos intracraneanos si
el EEG no provee una lateralizacion adecuada, aunque se explora actuaimente las

imagenes funcionales (17) debido a la morbilidad asociada con estudios invasivos
de electrodos.

La realizacion de EEG intracraneal esta contraindicado cuando: (1) la RM
muestra un proceso ocupativo (tal como un glioma o un angioma cavernoso) y el
EEG convencional es consistente con dicha localizacion, sin tomar en cuenta el
resultado del SPECT o de los estudios neuropsicolégicos; (2) la RM muestra
atrofia hipocampal, y el EEG convencional muestra cambios focales en la porcion
anterior-o medial del Iébulo temporal, y no hay una inconsistencia significativa con
la localizacion de SPECT o neuropsicologia; (3) la RM es normal, pero el EEG
interictal e ictal muestra cambios localizados a la porcidn anterior o media! del
l6bulo temporal, y la localizacién se confirma por SPECT o estudios

neuropsicoldgicos.



El estudio invasivo esta indicado cuando: (1) el EEG de superficie no
localice un evento, que documentado por RM muestra un proceso ocupativo o
atrofia hipocampal; (2) el EEG de superficie muestra localizacion en el |6bulo
temporal pero otros estudios no pueden confirmar éste hallazgo; (3) hay mas de
una lesion en las imagenes de RM; (4) el mapeo funcional es necesario, debido a
una posible lesién epileptogénica adyacente a areas corticales indispensables,
tales como el centro del lenguaje o el area de la mano (55)

Procedimientos Quirdargicos

El procedimiento quirdrgico mas comunmente realizado es la lobectomia
temporal. Posterior al mismo aproximadamente el 70% de los pacientes
permanecen sin crisis, y un 20% adicional muestra una mejoria marcada.
Histopatoldégicamente se ha demostrado en al menos el 60% de los pacientes
cambios escleroticos en el hipocampo resecado. Los estudios de seguimiento a
largo plazo han demostrado un rango fijo de crisis recurrentes posterior a
lobectomia temporal, en los pacientes que no reciben anticonvulsivantes en el
periodo postoperatorio (26). El objetivo del procedimiento no es eliminar el uso de
farmacos, sino eliminar las crisis. Los pacientes pueden ser capaces de reducir el
numero de anticomisiales o disminuir la dosis, pero aquellos que permanecen bajo

el mismo régimen de farmacos, generalmente mejoran su calidad de vida.

Las complicaciones asociadas a la cirugia resectiva permanecen bajas y
son generalmente aceptables. Un déficit cuadrantandptico superior en el campo
visual puede ocurrir en pacientes que se someten a una lobectomia temporal
clasica. La hemiparesia permanente se ha reportado en el 2.4% de los pacientes,
y la mortalidad varia del 0 — 1.7% (24). Sin embargo, de acuerdo a los estandares
internacionales hoy dia debe mantenerse y se mantienen en los centros
especializados una morbilidad menor al 2% con una mortalidad de 0% en epilepsia

de lébulo temporal.
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Existen otros procedimientos tales como las resecciones extratemporales,
seccion del cuerpo calloso y hemisferectomia funcional. La callosotomia es un
procedimiento paliativo para pacientes que han sufrido lesiones secundarias a
caidas durante las crisis (27), sin embargo esta siendo suplantada por el EV.

Tipos de Procedimientos Quirdargicos
1. Corticectomia.

Este procedimiento consiste en la reseccion de alguna lesion cortica! que
esta provocando epilepsia, incluyendo en algunos casos el tejido. El tipo de
patologia comunmente observado en estos casos son malformaciones vasculares,
tumores corticales, areas de gliosis secundarias a trauma, corteza epileptogena
secundaria a infarto cerebral y en nuestro medio cisticercos calcificados o
vesiculares que hacen las veces de una zona irritativa provocando las crisis. Esta
técnica se puede realizar con electrocortiografia transoperatoria y en los casos en
los que las lesiones son pequenas o de dificil delimitacion se puede emplear guia
estereotactica. Este procedimiento tiene excelentes resultados cuando hay una

lesion cortical demostrable tanto por estudios de imagen como neurofisiolégicos.

2. Lobectomia.

La mas realizada es en el lébulo temporal, sin embargo se pueden ilevar a
cabo resecciones apriétales frontales y occipitales en los casos que asi se
requiera. La lobectomia temporal fue descrita por Penfield y Flanigin en 1950 (85)
y actualmente es el procedimiento mas usado en cirugia de epilepsia en adultos,
aun cuando se han tenido excelentes resultados en nifos, se prefiere no realizarla
antes de la adolescencia. Los avances en la neuroimagen han facilitado la
seleccién de los pacientes. La Tomografia por Emisién de Positrones ha
demostrado disfuncién temporal difusa y la Imagen por Resonancia Magnética es
capaz de identificar las estructuras mesiales, lo cual permite que lesiones

resecables tales como hamartomas, gangliogliomas, hipocampal puedan ser

fd
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identificadas. La técnica quirdirgica puede variar desde una lobectomia temporal

anterior clasica hasta una amigdalo-hipocampectomia selectiva.

Esencialmente existen dos tipos diferentes de cirugia en epilepsia de ldbulo
temporal. Una involucra cirugia que anatémicamente es la misma en todos los
casos. Este es la lobectomia temporal estandar, 4-4.5 cm a partir del polo
temporal a la linea de resecciéon en el giro temporal medio en el hemisferio
dominante y 1cm mas en el no-dominante (56-57), amigdalo-hipocampectomia

(58) e hipocampectomia radical (59).

La racionalizacion es remover el tejido patologico y la presuncion, de que el
tejido patoldgico se localiza en el mismo sitio, en todos los casos de epilepsia de
Iébulo temporal. Aln mas se asume que la corteza motora y el centro del lenguaje,
los cuales no deben tocarse durante la cirugia, tienen exactamente la misma
localizacion en todos los pacientes, por lo que es posible evitarlos con tan solo

tomar en cuenta algunos puntos anatémicos especificos.

El otro principio involucra una reseccién individual, la cual se realiza de
acuerdo a la fisiopatologia y la localizacion de la corteza en cada caso en
individual. Para usar este método es necesaria la informacion obtenida por
corticografia intraoperatoria o extra-operatoria obtenida mediante electrodos, tiras
o gradillas colocadas intracranealmente. Este procedimiento subraya Ia
importancia de la fisiopatologia individual al localizar cambios interictales, inicio
ictal y mapeo de funciones esenciales por cambios eléctricos inducidos en la
funcién motora y de lenguaje.

Una diferencia fundamental entre el método de monitoreo electrografico
intraoperatorio y el extraoperatorio, es la importancia que toman las espigas
interictales. Usualmente durante el monitoreo intraoperatorio las espigas

interictales son la Unica base para la identificacion del tejito epileptogénico (60).



La mayoria de los pacientes con crisis parciales complejas de dificil control
tienen un proceso focal, usualmente en el I6bulo temporal. Pueden encontrarse
pequefios gliomas de bajo grado, hamartomas, displasia cortical o angiomas
cavernosos. Previamente se ha discutido la utilidad de la reseccion de dicho
proceso (61). Los tumores cerebrales primarios ocasionan crisis convulsivas del
de los casos, Existe un consenso general de que un paciente con evidencia de
una lesidn tumoral puede presentar epilepsia por la propia lesion en un 20-45%
(62, 122). La lesion neoplasica por si misma produce diversos efectos en el tejido
subyacente no tumoral que pueden producir epilepsia relacionada al tumor, sin
embargo, las bases fisiopatolégicas subyacentes ain no se comprenden
totalmente (123).

3. Transeccién subpial maltiple.

En 1989, Morrell y cols (63) describieron la transeccion subpial multiple
(MST) como una técnica para abolir la actividad epileptogénica dentro de la
corteza funcional vital sin destruir dicha funcién. La construccion teodrica
subyacente se basa en la hipotesis de que para iniciar una crisis, la corteza
epileptogénica requiere una “masa critica” de neuronas sincronizadas adyacentes
(64). Este procedimiento estd basado en el concepto de que las funciones
corticales estan organizadas en columnas verticales, mientras que la diseminacién
de las crisis es a través de conexiones horizontales. Al interrumpirse las
conexiones laterales interneuronales, la corteza epileptogénica puede aislarse en
bloques anatémicamente restringidos, menores a su “masa critica (65). Al
mantener las conexiones de entrada-salida a las estructuras subcorticales, la
funcién cortical se preserva. Generalmente se utiliza en el area motora donde
seria imposible realizar una corticectomia por las secuelas inherentes a la misma.
La técnica requiere multiples cortes paralelos verticales (de 5mm de profundidad)
perpendiculares al eje mayor del giro a intervalos de 5mm sin dafar el aporte
sanguineo pial (63). Haciendo esto, las conexiones interneuronales se interrumpen

mientras se salvan las conexiones corticales-subcorticales.



Esta técnica es una adicién atractiva para el cirujano de epilepsia, porque
permite tratamiento directo a la corteza en la que coexisten funciones vitales
(areas del lenguaje o sensorimotora primaria) y epilepsia, lo que se hubiera
considerado quirurgicamente intratable previamente. Otros articulos recientes han
confirmado los resultados iniciales presentados por Morrel y cols (63). En algunos

casos hay pérdida temporal de la funcion motora que se recupera posteriormente.

4. Hemisferectomia.

Descrita inicialmente por Dandy en 1928 fue llevada a cabo por McKenzie
en 1938 como un tratamiento para la epilepsia, sin embargo este tipo de
hemisferectomia anatémica presentaba importantes complicaciones como la
hemosiderosis. Rasmussen observd que en los pacientes sometidos a
resecciones hemisféricas subtotales no se presentaba esta complicacion, por lo
que disefio la hemisferectomia funcional la cual tiene los mismos beneficios que la
hemisferectomia clasica o anatémica, pero sin las complicaciones tardias de esta.
Esta técnica consiste en la reseccion del area central y del l6bulo temporal,
dejando los polos frontal y occipital intactos, pero seccionando sus fibras de
proyeccion al tallo cerebral y médula espinal antes de entrar en la capsula interna
y dividiendo todas las fibras comisurales que corren a traves del cuerpo calloso
hacia el hemisferio opuesto. Este procedimiento esta indicado en los casos de
hemiplejia cerebral infantil, hemimegalencefalia, displasia cortical extensa,
esclerosis tuberosa, sindrome de Sturge-Weber, sindrome de Rasmussen, dano
postraumatico extenso, lesiones perinatales, oclusidon vascular. El porcentaje de

pacientes libres de crisis con esta cirugia es de un 80 a 85%.

5. Callosotomia.

Es una cirugia de tipo paliativa, cuyo objetivo al contrario de los demas

procedimientos descritos no es resecar un foco epileptégeno, pues los candidatos



a ese tipo de procedimiento no lo tienen. La callosotomia se realiza para prevenir
la propagacion de las crisis de un hemisferio al otro. La desconexion no elimina las
crisis pero puede prevenir la generalizacién de episodios ténicos o atdnicos que se
pueden manifestar como caidas. Controlar los ataques con caida es crucial, pues
los nifios que los experimentan a menudo presentan heridas craneales y faciales
obligandoles a utilizar cascos para minimizar los peligros de la caida. La
callosotomia raramente logra un control total de las crisis pero usualmente se
considera exitosa si el paciente no presenta mas caidas. Habitualmente se realiza
una callosotomia anterior, sin embargo cuando los resultados no son los

esperados es posible completar la seccién del cuerpo calloso en su totalidad.

El control de las crisis atonicas se logra en un 80 a 90% de los casos, en los
demas tipos de crisis el porcentaje de recuccidn es menor. Mediante este
procedimiento las crisis se controlan a pesar de que no hay cambios
electroencefalograficos significativos. Una de las complicaciones es el Sindrome
de Desconexién Hemisférica en el cual el paciente no puede identificar la parte
diestra y siniestra del cuerpo, habitualmente de tipo transitorio.



BIOSINTESIS DE CATECOLAMINAS.

Los procesos enzimaticos involucrados en la formacion de

catecolaminas estan bien caracterizados.

La tiroxina hidroxilasa (TH) se encuentra en todas las células que sintetizan
catecolaminas y tienen una funcion mixta oxidasa que usa el oxigeno molecular y
la tiroxina como substratos y la biopterina como su cofactor (71). La TH cataliza la
adicion de un grupo hidroxilo a la posicion meta de la tirosina, formando entonces
3,4-dihidroxi-L-fenilalanina (L-DOPA). La TH también puede hidroxilar fenilalanina
para formar tirosina, la cual es convertida entonces a L-DOPA, ésta ditima
representa una ruta alternativa. La biopterina, un cofactor, puede encontrarse en
concentraciones subsaturantes dentro de las neuronas que contienen
catecolaminas, y por lo tanto, puede desempefiar un papel importante en la
regulacion de la biosintesis de norepinefrina (NE). La TH primariamente es una
enzima soluble, sin embargo, las interacciones con constituyentes de membrana,
tales como la fosfatidilserina, o con polianiones, como el heparin sulfato, han
demostrado alterar sus caracteristicas cinéticas. La enzima DOPA-decarboxilasa
convierte eficientemente la L-DOPA en dopamina (DA). Esta enzima también
puede decarboxilar el 5-hidroxitriptéfano, precursor de serotonina, asi como otros
aminoacidos aromaticos.

Asi como la TH, la dopamina B-hidroxilada (DBH) tiene una funcién mixta
oxidasa que usa el oxigeno molecular para formar el grupo hidroxilo afnadido al
carbon f de la cadena de DA. El ascorbato, reducido a dihidroascorbato durante la
reaccion, provee una fuente de electrones. La DBH contiene Cu?, el cual estd
involucrado en la transferencia de electrones en la reaccién; por lo que, los
quelantes de cobre, tal como el dietil-ditiocarbamato, son inhibidores potentes de
la enzima. La enzima se concentra dentro de vesiculas que almacenan
catecolaminas; la mayor parte de DBH esté ligado a la membrana interna de las
vesiculas, pero hay algo libre dentro de las mismas.



En las células que sintetizan epinefrina, el paso final en la via es la
catalizacién por la enzima feniletanolamina N-metiltransferasa. Esta enzima se
encuentra en pequenos grupos de neuronas en el tallo cerebral que utilizan
epinefrina como neurotransmisor y en las células de la médula adrenal, para la
cuales la epinefrina es la neurohormona primaria. La feniletanolamina N-
metiltransferasa (PNMT) transfiere un grupo o metilo de la S-adenosilmetionina al

nitrégeno de la norepinefrina (NE), formando la amina secundaria.

Aminas Biogénicas Y Epilepsia.

Las aminas biogénicas norepinefrina (NE), dopamina (DA), y serotonina (S)
pueden desempefiar un papel contribuyente a que en el cerebro en desarrollo pero
parecen ser menos potentes que los neurotransmisores aminodcidos. Desde
1857, los investigadores han sugerido que la serotonina (5-hidroxitriptamina 6 5-
HT) juega un papel en la fisiopatologia de la epilepsia (86). La innervacién
noradrenérgica influye en el desarrollo de las crisis en el modelo kindling de
epilepsia, y la eliminacién selectiva de axones de NE con 6-hidroxidopamina,
facilita el desarrollo del kindling (72). NE también puede limitar la propagacién de
las crisis en modelos lesionales de epilepsia focal. Se han detectado
anormalidades de los sistemas noradrenérgicos en modelos genéticos de
epilepsias, tales como las ratas propensas genéticamente a epilepsia (73-76).
También la manipulacibn de norepinefrina modifica aparentemente la
fotosensibilidad en el modelo de mandril Papio® Papio (77). También se ha
encontrado que la inervacién noradrenérgica de la corteza cerebral juega un papei
importante en el ratén genéticamente tambaleante, el cual tiene descargas espiga-
onda generalizadas y una densidad incrementada de terminales con axones que
contienen norepinefrina (78). La dopamina y serotonina también han sido
implicadas en producir efectos modestos en la epileptogénesis. Algunos de los
efectos inhibitorios de la sustancia nigra en crisis inducidas expenimentalmente en

animales de laboratorio, pueden estar relacionadas con el efecto en las
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conexiones dopaminérgicas (79). Los axones de serotonina se ven involucrados
en la génesis de crisis mioclonicas, y el el mioclonus ha sido tratado con 5-
hidroxitriptéfano (80).

La acetilcolina juega un rol modesto en la epileptogénesis. La
supersensibilidad neuronai a la acetilcolina se correlaciona con la progresion del
kindling eléctrico, y los receptores muscarinicos disminuyen en el giro dentado del
hipocampo con el kindling. El carbacol o fisostigmina, agonistas de receptores
acetilcolina, pueden producir kindling sin estimulacion eléctrica. Estos
neurotransmisores también influyen la actividad dependiente de plasticidad en la

corteza cerebral en desarrollo (84).

Los péptidos opioides han sido implicados en la epileptogénesis (80,81).
Las drogas opioides, tales como altas dosis de morfina, pueden producir crisis
convulsivas, probablemen'te mediante supresidbn de neuronas endogenas
GABAérgicas. Las anormalidades en el sistema opioide se han encontrado en
muitiples modelos de epilepsia. En el sistema de fibras musgosas hipocampales,
se encuentran fibras inmunoreactivas similares-dinorfina distribuidas en las capas
molecular y granulares del giro dentado en pacientes con epilepsia de |6bulo
temporal (82). Se ha demostrado mediante PET que las uniones de receptores
opioides son mayores en la neocorteza temporal humana en el lado donde se
localiza el foco eléctrico (83).

Aunque estos neurotransmisores pueden jugar algun papel en la

epileptogénesis, no tienen un uso especifico para la farmacoterapia (84).

En general, se cree que un incremento en la actividad noradrenégica,
dopaminérgica y serotoninérgica reducen la excitabilidad cortical y disminuye la
actividad epileptiforme en ratas (67). Sin embargo, la epilepsia del I6bulo temporal
es un trastorno complejo que involucra la disfuncion de distintos sistemas

neuronales incluyendo el hipocampo y la corteza etorrinal, la neocorteza temporal,
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o combinaciones de ambas estructuras. Por lo tanto, la contribucion a la
epileptogénesis de diferentes sistemas de neutrotransmisores en un paciente
determinado varia con la localizacion de |a lesidn y |a etiologia de la epilepsia (68).
Aun mas, estudios recientes demuestran autoreceptores presinapticos de
serotonina (SHT) en el hipocampo (69), y un rol dual en la epileptogénesis para la

norepinefrina (NE) (70), lo cual sugiere una situacién ain mas compleja.

Como parte de su mecanismo de accion, la carbamacepina (105,106) y el
valproato (107) pueden liberar 5-HT, mientras que la lamotrigina puede inhibir la
recaptura de 5-HT (108). La sensibilidad de los autoreceptores somatodendriticos
a la estimulacién crénica por 5-HT en asociacion con el efecto de mejoramiento-5-
HT de algunos farmacos anticonvulsivos pueden ser una explicacién al hallazgo
de la disminucién de la union en la region del rafé medio. Pintor y cols (109)
reportaron niveles mayores de 5-HT y sus metabolitos en areas epileptogénicas en
comparacion areas no epileptogénicas, en especimenes quirdrgicos de pacientes
con ELT, posiblemente relacionado con una respuesta compensatoria o debido al
incremento de triptéfano.

Existe evidencia de que los sistemas serotoninérgicos modulan la
epileptogénesis (114-120). Natsume y cols (121) sugieren que la funcién
serotoninérgica alterada puede relacionarse a grandes regiones de

hipometabolismo de glucosa fuera del foco epileptogénico demostrado por PET en
pacientes con ELT.

Los estudios que emplean técnicas de registro intracelular han demostrado
que el efecto anticonvulsivante de 5-HT es mediado por el receptor 5-HT1,, el cual
permite una respuesta hiperpolarizante de la membrana como consecuencia de un
incremento de la conduccion de potasio (87-89). Los receptores centrales de 5-

HT1a se encuentran en una alta densidad en el tallo cerebral, rafé y otras regiones
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de importancia para la epilepsia, incluyendo al hipocampo y la neocorteza
temporal (90-93).

La activacion del receptor 5-HTya, produce un efecto antivonculsivante en
varios modelos experimentales de epilepsia (hipocampicas por kindling en gatos
(94-95), induccidn in-vitro por picrotoxina (96), induccion por bicuculina (98, 98), o
inducidas por acido kainico tanto hipocampicas como intrahipocampicas(99)). El
papel del receptor de 5-HT1a como un posible modulador de la susceptibilidad a
crisis, se vié sustentado por el hallazgo de que las ratas genéticamente
predispuestas a epilepsia (GEPR-9) tienen una disminucion de la densidad del
receptor 5-HT1a en el hipocampo, en comparacién con ratas control no epilépticas
(100).

El PET ha hecho posible la evaluacién in vivo de diversos procesos
bioguimicos y fisioldgicos. Con el desarrollo de radioligandos basados en el
potente y altamente selectivo antagonista silente, se ha empleado al [''C]
WAY 100635, para obtener imagenes por PET de receptores 5-HT),4 en el cerebro
humano (91, 101, 102). El [®F] trans-4-fluoro-N-2[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-yl]
etil-N-(2-piridil)ciclohexanecaboxamida (FCWAY) es un derivado fluorinado del
WAY 100635 desarrollado en el National Institute of Health (NIH) (103). Fue
empleado en un estudio por Toczek y cols (104) para comparar la unién al
receptor 5-HT;» en pacientes con epilepsia de lébulo temporal. Sus resultados
demostraron una disminucién en la unién al receptor 5-HT:ia en el rafé
mesencefalico, talamo ipsilateral, y porcion inferior de I6bulo temporal
epileptogénico en pacientes con epilepsia de Iébulo temporal. Dichos hallazgos
sugieren un papel importante de la 5-HT en Ia fisiopatologia de le epilepsia en
humanos. Sin embargo el nimero de pacientes era bajo, por lo que los mismos
autores indican la necesidad de ampliar el mismo para poder fundamentar aun
mas sus hallazgos.
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OBJETIVOS Y METAS

Determinar la concentracion de serotonina (5-HT) en amigdala e hipocampo
de pacientes sometidos a cirugia con diagndstico de epilepsia de [6bulo
temporal de dificil control.

Determinar {a concentracién de dopamina (DA) en amigdala e hipocampo
de pacientes sometidos a cirugia con diagndstico de epilepsia de ldbulo
temporal de dificil control. P

Comparar estas concentraciones con las concentraciones de serotonina y

dopamina obtenidas en amigdala e hipocampo de un grupo control.

HIPOTESIS

La concentracion de dopamina en amigdala e hipocampo en pacientes con
epilepsia de Iébulo temporal se encuentra disminuida con respecto al grupo
control, lo cual puede relacionarse con la refractariedad de las crisis.

Ya que el aumento en la concentracién de serotonina mejora el control de
las crisis en pacientes epilépticos, se espera encontrar las concentraciones
de serotonina disminuidas en pacientes con epilepsia de l6bulo temporal
con crisis de dificil control.
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METODOLOGIA

Grupo ELT:
Inclusidén de pacientes.

Se seleccionaron pacientes con diagndstico de epilepsia de l6bulo temporal
valorados en la clinica de cirugia de epilepsia de acuerdo al algoritmo
internacional para la evaluacion preoperatoria de candidatos quirdrgicos y quienes
no tuviesen lesion estructural como causa de la epilepsia. De entre estos ultimos
se seleccionaron los controles para el estudio ya que se trata de pacientes
sometidos a la misma intervencion sin el antecedente de epilepsia de dificil

control.

Procedimiento quirdrgico

Los pacientes ingresaron al servicio de neurocirugia, se valoran clinica
(tanto por el servicio de neurocirugia como de neuroanestesiologia) y
laboratorialmente, programandose para su manejo quirdrgico. Se suspenden
anticomiciales 12 hrs previos a la cirugia, y se lleva a sala de quir6fano,
monitorizacion por neuroanestesiologia, bajo AGIB, en decubito dorsal, cabeza
bajo fijacién esquelética en cabezal de Mayfield de 3 pinchos, rotada hacia el lado
contralateral al abordaje, cabeza paralela al piso, asepsia, antisepsia de regién
craneal, se incide sobre marcaje previo incision fronto temporal, diseccion y
referencia de colgajo cutaneo, diseccidon interfacial de musculo temporal y
referencia del mismo, se realiza una craniectomia libre de 5 trépanos, y se levanta
colgajo 6seo, se completa mediante morcelado y/o fresado exposicion de la fosa
temporal. Apertura de la dura en forma de herradura con base ventral y referencia
de la misma, se realiza electrocorticografia transoperatoria de superficie y de
profundidad y se determinan las areas con actividad eléctrica anormal, se procede
a realizar lobectomia temporal funcional, la extension de la misma depende del
lado del abordaje y dominancia cerebral del paciente, 4-5 cm en hemisferio
dominante, 6-7 cm en hemisferio no dominante, completando posteriormente

amigdalohipocampectomia. En las cirugias del lado derecho se obtuvo T1, T2, T3,
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amigdala e hipocampo mientras que en los del lado izquierdo T2, T3, amigdala y
ocasionalmente hipocampo. Se verificd hemostasia de manera meticulosa y cierre
por planos de la manera usual. Se reinstalan anticomiciales y pasa el paciente a
recuperacion. Se obtiene amigdala e hipocampo los cuales se procesan
rapidamente en fresco para la determinacién de catecolaminas.

Determinacién de catecolaminas.

Se homogenizan los especimenes de tejido cerebral (amigdala e
hipocampo) en acido perclérico 0.05 M con 1% de metabisulfito de sodio y
centrifugar a 4000 x g por 10 minutos. El sobrenadante se analiza por
cromatografia de alto desempefio con deteccion electroquimica (HPLC-ED). En
cada experimento se construye una curva de calibracién midiendo las diferentes
concentraciones de monoaminas y sus metabolitos. Se usa un analizador de
catecolaminas de 100 x 4.8 mm con didmetros de particulas de 3 um. La fase
movil consiste en un buffer de fosfatos acuosos (pH 3.2) que contiene O.ZmM de
sulfato octil de sodio, 0.1 mM EDTA yu 15% metanol v/v. El agua y metanol con
reactivos grado HPLC. El flujo es de 1.3 ml/min. Se ajusta el detector a 0.8 V
contra un electrodo de referencia Ag/AgCIl. Se expresa el rango de monoaminas
como pg/g de tejido hiumedo.

Grupo Control.

Se tomaron como control los resultados de determinaciones de serotonina y
dopamina de pacientes con lesiones tumorales sometidos al misme procedimiento
quirdrgico.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 13 pacientes (11 con epilepsia de l6bulo temporal

(ELT) y 2 controles (tumorales)) cuyos datos demograficos se encuentran

detallados en la tabla no. 1. Seis hombres y 5 mujeres en el grupo de estudio, 1

hombre y 1 mujer en el control. El rango de edad va de los 16-67 afios (media 34.9 -

STD 9.934). La edad de inicio de |a epilepsia fue variable, con presentacion desde
los 8 meses de edad hasta los 23 afios (media 12.5 STD 7.10). Los farmacos

empleados (asi como sus combinaciones) estan enlistados en la tabla 2. Como se

puede apreciar en la tabla 1 |la frecuencia de crisis por mes tendia a ser mayor en

el grupo de pacientes con ELT que en el grupo control. Todos los pacientes tenian

niveles séricos de los farmacos empleados dentro de rangos terapéuticos. Sin

embargo, el grupo control mostré mejor control de crisis

farmacoldgico.

Tabla 1: Valores Demogréficos.

con el tratamiento

TIEMPO DE
INICIALES EDAD SEXO i EVOLUCION DE ERFCIRCA e
CIVIL POR MES
CRISIS

1 EGO 51 MUJER casado MAS 21 ANOS 10-15 POR MES

2 MEMR 36 MUJER sotero | MAS 21 ANOS 6-10 POR MES

3 MLGR 32 MUJER soltero 15-20 ANOS 10-15 POR MES

4 GRG 43 HOMBRE soltero MAS 21 ANOS 10-15 POR MES

5 VMGA 44 HOMBRE saltero MAS 21 ANOS 10-15 POR MES

6 MPS 35 MUJER soltero MAS 21 ANOS 6-10 POR MES

7 APA 36 HOMBRE casado 10-15 ANOS MAS DE 15 POR MES
8 LRF 2 HOMBRE soltero 1-4 ANOS MAS DE 15 POR MES
g MMMA 26 MUJER soltero MAS 21 ANOS 10-15 POR MES
10 RDBM a1 HOMBRE softero MAS 21 ANOS 6-10 POR MES

11 ACIS 18 MUJER soltero 59 ANOS 10-15 POR MES
12 JAVV 20 HOMBRE soltero 59 ANOS 1-5 POR MES

13 ETP 16 MUJER saltero 14 ANOS 1-5 POR MES

Notas: 1-11 ELT, 12-13 controles.
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Tabla 2: Farmacos Empleados

a) ELT
FrecuencialPorcentaje
DFH+CBZ 3 273 |
CBZ+AVP 2 18.2
CBZ + LAMOTRIGINA 2 18.2
CBZ + CLONAZEPAM 2 18.2
CBZ+AVP+CZ+FB 1 9.1
CBZ+LAMOTRIGINA+CLOBAZAM 1 9.1
b) CONTROL
Frequency | Percent
DFH+CBZ 1 50.0
DFH + CLONAZEPAM 1 50.0
Notas:

DFH: Difenilhidantonina
CBZ: Carbamazepina
AVP: Acido Valproico

CZ: Cinarizina
FB: Fenobarbital
Tabla 3: Tiempo De Evolucién De Crisis
a) ELT
Frecuencia| Porcentaje]
1-4 ANOS| 1 9.1
5-9 ANOS| 1 9.1
10-15 ANOS| 4 9.1
15-20 ANOS 1 9.1
MAS 21 ANOS 7 63.6
b) CONTROL
Frecuencia Porcentaje
1-4 ANOS 1 50.0
5-9 ANOS 1 50.0

Los datos del manejo quirirgico se pueden apreciar en la tabla 4. Se
realizaron 4 cirugias del lado izquierdo, 7 del lado derecho en ELT, en el grupo
control ambos procedimientos fueron del lado derecho. Las complicaciones
transoperatorias fueron: sangrado (paciente 3 epidural y del SLS en el 6) higroma

en el paciente 7, el cual requirié lavado quirdrgico posteriormente.
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Tabla 4: Manejo Quirdrgico.

LADO RTO' TIEMPO |SANGRADO| COMPLICACIONES POS?S;Q:.:!I%RI A g;;émgé
ILOBECTOMIA| QUIRURGICO| QX (ml) |TRANSOPERATORIAS (dias)
1 | DERECHO | si 5.50 550 NO 6 Hipocampo
2 | DERECHO sl 6.00 900 NO 2 Amigdalafhipocampo
3 DERECHO St 7.00 800 Si* 6 Amigdala‘hipocampo
4 | DERECHO sl 6.00 500 NO 6 Amigdalathipocampo
5 | ZQUIERDO Sl 5.00 800 NO 5 Amigdal
6 DERECHO Si 7.50 1000 si** 12 Hipocampo
7 DERECHO Si 7.50 800 S|t 3 Amigdala/hipocampo
8 | IZQUIERDO | sI 6.50 800 0 5 Amigdala/hipocampo
9 | DERECHO ] 5.50 700 NO 4 Amigdala/hipocampo
10 | IZQUIERDO Sl 5.50 300 NO 4 Amigdala/hipocampo
11 | IZQUIERDO Sl 4.00 350 NO 5 Amigdala/hipocampo
12 | DERECHO | Sl 500 00 NO 3 Amigdala/hipocampo
13 | DERECHO | NO 5.00 80O NO 7 Amigdalahipocampo
Notas:

Motas: 1-11 ELT, 12-13 controles.

Registro transoperatorio

Sangrado epidural

Sangrado seno longitudinal superior (SLS)
Higroma, requirio lavado quirdrgico posterior.

Todos los pacientes cuentan con seguimiento en la consulta externa
(promedio de seguimiento 20 meses), (tabla el 10 de los pacientes (90%) con un
resultado postoperatorio del control de las crisis clasificacion 1A de Engel, y 1

paciente con presencia de 1 aura por mes, clasificacion 1B de Engel (presentando

previamente 6-10 crisis por mes). En el grupo control 100% clasificados como 12

de Engel.
Tabla 5: Frecuencia de Preoperatorio y Postoperatorio
FRECUENCIA DE CRISIS
PREOPERATORIO FRECUENCIA CRISIS POSTOPERATORIO
1 10-15 POR MES SIN CRISIS
2 6-10 POR MES SIN CRISIS
3 10-15 POR MES SIN CRISIS
4 10-15 POR MES SIN CRISIS
5 10-15 POR MES SIN CRISIS
6 6-10 POR MES SIN CRISIS
7 MAS DE 15 POR MES 1-5 POR MES
8 MAS DE 15 POR MES SIN CRISIS
9 10-15 POR MES SIN CRISIS
10 6-10 POR MES SIN CRISIS
1 10-15 POR MES SIN CRISIS
2 -5 POR MES SIN CRISIS
13 -5 POR MES SIN CRISIS
Notas: 1-11 ELT, 12-13 controles.

Las figura 1 muestra una imagen quirdrgica de una reseccidn selectiva

temporal izquierda, en la figura 2 se aprecia una imagen por Resonancia
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Magnética, T2 en la cual se aprecia la extension de la reseccion cortical asi como

la exéresis completa de amigdala e hipocampo.

Fig 1: Reseccion selectiva temporal izquierda

,

Se aprecia la exceresis de T2, T3, poniendo énfasis en la conservacitn
de T1 para evitar alteraciones en el lenguaje

Fig 2: RM coronal postoperatoria

Imagen de T2 1, del lado derect ién de T1, T2, T3, amigdala ¢ hipocampo.
Se aprecia el resto del parénquima sin bios de intensidad y las lares conservadas.

Se obtuvieron 9 muestras de amigdala y 10 de hipocampo en el grupo de
estudio, mientras que en el de control se obtuvieron 2 de amigdala y 2 de

hipocampo (ver fig. 3).
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Fig 3. Hipocampo y Amigdala

Imagenes transoperatorias: (A) justo antes de la remocion y (B) pieza quinirgica (B).
(C) ejemplo de amigdala, en éste caso se obtuvo la pieza en bloque, algunas veces se realizaba su remocion
fragmenténdola con pinza de biopsia.
Durante la cirugia debe de evitar la manipulacion excesiva, y el tejido se procesa
de inmediato para evitar la degradacién de catecolaminas.

Se realiz6 la determinacién de catecolaminas mediante el procedimiento
anteriormente descrito (ver tabla 6). En algunos casos, el valor de las mismas fue

no detectable, por lo que para el manejo estadistico se le asigné valor de 0.

La determinacion de 5-HT en hipocampo en los pacientes 1 y 10 fue mayor
con respecto al control (190.84% y 129% de cambio vs. controles
respectivamente), mientras que los demas pacientes (4, 6, y 9 presentaron
disminucion de la misma (54.41%, 86%, y 85.17% de cambio vs. controlés). Enla
determinacién de dopamina el nivel mas elevado se encontré en el paciente 11
(440 % de cambio vs. Controles), los demas pacientes (1, 3, 7 y 9) presentaron
niveles menores a los controles (75.85%, 20.33%, 2.32% y 23.6% de cambio vs.

controles respectivamente).
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Tabla 6: Valores De Catecolaminas Por Region.

HIPOCAMPO 5-HT | HIPOCAMPO DA | AMIGDALA 5-HT AMIGDALA DA
CASO (ng/g de tejido (ng/g de tejido (ng/g de tejido (na/g de tejido
hamedo) himedo) _ hamedo) himedo)
1 300.9 99.5 0 0
2 0 0 57.04 0 =
3 0 27.4 0 0
4 85.8 0 0 0
5 0 0 239 20.4
6 135.6 0 0 0
7 0 3.2 74.92 162.28
8 0 0 49.3 127.1
9 134.3 31.8 67.8 39.3
10 203.4 0 0 62.8
11 0 593.8 152.2 331
12 157.67 0 0 100.27
13 0 134.73 218.3 0
Notas:
1-11 ELT, 12-13 controles.
0 no detectados.
DA Dopamina

SHT: Serotonina

En el andlisis del teiido correspondiente a la amigdala las determinaciones
de 5-HT con los mayores niveles los obtuvo el paciente 5 (109.48% de c;ambio VS.
controles) encontrandose disminuidos en el resto de pacientes (2, 7, 8, 9y 11) con
respecto a los controles (26.12%, 34.31%, 22.58%, 31.05% y 69.72% de cambio

vs. controles).

La dopamina en la amigdala, en los pacientes 7 y 8 mostraron los niveles
mayores (161.84% y 126.75% de cambio vs. controles respectivamente), mientras
que en el resto (5, 9, 10 y 11) estos eran menores al grupo control (20.34%,
39.19%, 62.63% y 33.1% de cambio vs. controles).

Al analizar la gréfica 1 (valores de Serotonina vs. Controles) se puede

" apreciar una tendencia hacia la disminucion de los niveles de serotonina tanto en
amigdala como en hipocampo, sin embargo al realizar pruebas estadisticas no
paramétricas (U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon) la diferencia no es

estadisticamente significativa. (Tabla 7)




Grafica 1: Valores de Serotonina vs. Controles en Amigdala e Hipocampo.
(expresados en pg/g de tejido himedo)
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Tabla 7: Pruebas no paramétricas - Serotonina

5-HT
U de Mann-Whitney 9.500
W de Wilcoxon 75.500
Z -.311
Sig. asintét.
(bilateral) d5e
Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)] /69

a No corregidos para los empates.
b Variable de agrupacién: GRUPO

En el caso de la dopamina, la gréfica 2 muestra la misma tendencia a la
disminucién de las cantidades de dopamina en amigdala, sin embargo, al igual
que en el caso de la serotonina (tabla 8), dicha diferencia no es estadisticamente
significativa.
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Grafica 2: Valores de Dopamina vs. Controles en Amigdala e Hipocampo.
(expresados en ng/g de tejido humedo)
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Tabla 8: Pruebas no paramétricas - Dopamina

5-HT
U de Mann-Whitney, 9.500
W de Wilcoxon 75.500
Z =311
Sig. asintét. .755
(bilateral)
Sig. exacta [2*(Sig. .769
unilateral)]

a No corregidos para los empates.
b Variable de agrupacién: GRUPO



DISCUSION.

Los factores contribuyentes a la epilepsia son multifactoriales, pero con
certeza la hipersincronia de vias perforantes preferenciales exitatorias dentro de
los circuitos neuronales en la amigdala y el hipocampo representan un factor
critico. Por lo tanto, para el mejor entendimiento de los mecanismos
epileptogénicos, se considera esencial conocer los cambios neuroquimicos en
especimenes resecados de pacientes con epilepsia.

La dopamina se encuentra distribuida en el cerebro, pero se pueden
encontrar concentraciones particularmente elevadas en el estriado. En realidad,
aunque la DA constituye cerca de la mitad del total de catecolaminas cerebrales,
cerca del 80% se encuentra en los ganglios de la base y su concentracion en el
estriado es mayor que la de norepinefrina. Las principales fibras dopaminérgicas
(fig 1), son la nigroestriatal, que va de la pars compacta de la sustancia nigra hacia
el nicleo caudado y el putamen; la mesolimbica, desde la porciéon tegmental
ventral del nucleo accumbens; la mesocortical, de la porcion tegmental ventral a la
corteza cerebral; y la tuberoinfundibular, del nicleo arcuato a la eminencia
mediana.

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio involucrado en la
epileptogénesis, su ausencia favorece la excitacion y como consecuencia produce
crisis, mientras que su incremento tiene un efecto anticonvulsivante (127).
Diversos farmacos antiepilépticos, actian mejorando la eficacia de mecanismos
mediados por GABA (128,129). Se han encontrado en pacientes con ELT
disminucion del numero de receptores GABAa en areas de hipocampo que
también muestran pérdida neuronal (130-131). Estos cambios son atribuidos
principalmente a pérdida neuronal y no especificamente a alteraciones en células
receptoras-GABA. Aboli M describio, en modelos experimentales en animales, que
la actividad sincrénica depende del tipo de corteza y la madurez del tejido (151) y
éto se va a expresar como inadecuados receptores GABA, incrementandose la
excitabilidad.
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Por lo tanto, los cambios de los receptores mas en propiedades que en
numero tienen como consecuencia una alteracion de la regulacion de la funcion
inhibitoria {127), sin embargo, los registros intracelulares no han demostrado
cambios en los potenciales postsindpticos mediados por GABA, (133). La ELT se
asocia usualmente con esclerosis del cuerno de Ammon. Esto se acompana por
gliosis severa, brotes colaterales en la capa molecular del giro dentado (134), asi
como dispersién de la capa de células granulares (135, 136). Dicha pérdida
neuronal en la formacién hipocampica es mas evidente en CA1, CA3 y el hilio,
especialmente las células musgosas. Las células granulares normalmente son
inhibidas lateralmente por interneuronas hilares, las que son estimuladas por
células musgosas que las innervan longitudinalmente. Se ha propuesto que la
pérdida de dichas células producen como ccnsecuencia que las células
GABAérgicas en canasta restantes “"duerman’, por lo que se produce la
desinhibicion de grandes cantidades de células granulares (137) al perderse este
importante mecanismo de inhibicion.

Fig. 1: Vias dopaminérgicas

Sup N Suretantia mgra
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La via directa contiene dos sinapsis GABAérgicas inhibitorias: (A o A’) entre el estriado y el pdlido medial, o de la sustancia
nigra a la pars reticulata (SNr), B 6 B' entre el pdlido medial o SNr y los nlcleos ventroanterior y ventrolateral del talamo. La
activacion de ésta via produce desinhibicion de las aferentes excitatorias glutamatérgicas a la entrada taldmica de las areas
corticales sensitivas, moloras y de asociacion. La via indirecta, a, b, c, incluye una sinapsis giutamatérgica exitatoria y tres
GABAérgicas inhibitorias: a entre el estriado y el pélido lateral; b entre el palido lateral y el niicleo subtaldmico, y el nicleo
subtalamico proyecta fibras excitatorias al palido medial; y ¢ entre el palido medial y el tilamo. En contraste con la via
directa, las tres sinapsis inhibitorias (a, b, ¢) dan como resultado inhibicién en la red (inhibicién o desinhibicion) de las
proyecciones taldmico-corticales cuando se activa el circuito indirecto. La actividad en dos vias depende, entre ofros
factores, del balance de los receplores inhibitorios y excitatorios activados por las neuronas GABAérgicas estriatales. Los
receptores excitatorios D1 se encuentran principalmente en la via directa y los receptores inhibitorios D2, en la indirecta
Las inervaciones dopaminérgicas desde el estriado hacia la pars compacta de la sustancia nigra y las neuronas
intraestriatales colinérgicas se encuentran entre los modulad mds imporiantes de éstos circuitos. A lo que se agrega, un
numero de péptidos, colocalizado variabl te con los cuatro principales neurotransmisores, y que modulan la funcion de
los ganglios basales. Ach, acetilcolina; Sup coll, colicule superior, Glu, glutamato; n, nicleo.
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Se han reportado concentraciones de serotonina tanto aumentadas como
disminuidas en corteza cerebral temporal, resecada como parte del tratamiento de
la epilepsia de dificil control (1286).

Se ha sugerido que la 5-HT cumple un papel importante en la
epileptogénesis. Dicho efecto anticonvulsivante ha sido sugerido tanto por
estudios en animales (124) como por el efecto de algunos farmacos
anticonvulsivantes (125), los cuales tienen como parte de su mecanismo de accion
alguna accién sobre la misma (carbamacepina (105,106) y valproato (107)
incrementan su liberacion, lamotrigina inhibe la recaptura (108)). Por lo tanto se ha
teorizado que el incremento de la serotonina ofrece proteccién contra la presencia
de crisis convulsivas (138), dicho efecto anticonvulsivo puede ser mediado por el
receptor subtipo 5-HTa (139-141). Dicho receptor se expresa en hipocampo, con
mayor concentracién en células piramidales del subcampo CA1 y en células
granulares del giro dentado (142). Algunos reportes han demostrado que la
proteccion de 5-HT puede provenir por la mejoria de la accién hiperpolarizante de
los receptores GABA-A (140,141). Asimismo, se ha demostrado que la inhibicién
presinaptica por receptores 5-HTya produce como consecuencia una disminucién
en la secrecion de 5-HT (79). Lo cual puede explicar en parte la disminucion en los
mismos niveles encontrados en nuestro estudio.

La concentracién de 5-HT varia dentro de las distintas regiones del
hipocampe y amigdala (144), en el presente estudio se usé un homogenizado del
espécimen sin dividirlo en sus diferentes regiones, lo cual aunado a la presencia
de esclerosis puede traducirse como la gran variabilidad de los resultados. Por
otro lado, la incapacidad para determinar algunas muestras tiene varias
explicaciones: a) Degradacion de monoaminas, debido a manipulacidn durante el
procedimiento quirdrgico y/o durante la fragmentacién para su proceso asi como
evitar la congelacion/descongelacion de las muestras, b) la concentracion de
aminas es muy pequefa y por lo tanto no son detectadas por el equipo por lo que

seria necesario ajustar la sensibilidad del mismo; ¢) que dicha disminucion sea
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real para lo que es necesario incrementar ambos grupos de estudio (control y

casos).

La ausencia de dopamina debe llamar la atencion, particularmente por el
enfasis que se |le ha dado con respecto a la neuroproteccion. Se ha demostrado |a
presencia de dopamina en el hipocampo normal, y la presencia, en Locus
Coeruleus, de dopamina junto con su metabolito, DOPAC, es un marcador in vivo
para la actividad de norepinefrina (148). Las teorias existentes enfocan su
atencion hacia la esclerosis presente en el hipocampo, que tiene como
consecuencia muerte celular (apoptosis) en las fibras dopaminérgicas del
hipocampo, ésta apoptosis puede derivarse de diversos mecanismos
dependientes de dopamina tales como la toxicidad mediada por la produccion de
superoxido, radicales libres y generaimente glutamato (145-147). Por lo
anteriormente expuesto la disminucion de los niveles de dopamina es una
consecuencia de muerte neuronal. Asimismo se ha demostrado, in vitro, que la
dopamina puede influir en la liberacidon estriatal de GABA por tres mecanismos
diferentes: 1) influencia exitatoria mediada por receptores D1; 2) influencia
inhibitoria via receptores D2; y 3) un mecanismo calcio-independiente (149).

Los pacientes en los que se demostraron niveles mayores de dopamina y
serotonina con respecto al control (especificamente el paciente 1 y el 11) el cuadro
clinico se inicid durante la adolescencia, por lo que pudiera deberse tal
preservacion de aminas a que cuando se inicio el padecimiento ya estaban bien
constituidas dichas vias y por lo tanto no se vieron afectadas en mayor proporcion

a diferencia de los pacientes que poseian una evolucion mas larga o un inicio mas
temprano.
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CONCLUSIONES.

Por lo anteriormente expuesto podemos concluir que la disminucion de
serotonina y dopamina como consecuencia de gliosis inducida por fibrosis, o
microinfartos, en ELT son factores epileptogénicos, los cuales en conjuncion con
alteraciones (anteriormente descritas en la literatura) del GABA (que actia como

inhibidor) forman un circulo vicioso que provocan un manejo farmacolégico dificil.

El grupo de estudio es pequefio, pero muestra una tendencia a la
disminucién de serotonina y-dopamina tanto en amigdala como en hipocampo en
pacientes con epilepsia de dificil control, aunque estadisticamente no sea

significativa.

Es necesario ampliar ambos grupos de estudio (tanto control como
experimental), y disminuir el umbral empleado para la determinaciéon de las
catecolaminas en el cromatégrafo (HPLC-ED) con el fin de lograr medir
catecolaminas existentes en el tejido aunque se trate de una cantidad muy
pequefia. Ademas consideramos que deben medirse y cuantificarse los receptores
serotoninérgicos en las estructuras mediales y Iébulo temporal, incluyendo
neocerieza.
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Sitios Web para Médicos

American Epilepsy Society

http://lwww.aesnet.org

University of Washington Regional Epilepsy Center-Antiepileptic Drugs
http://elliott. hmc.washington.edu/Epilnfo/antiepileptic.htm

Sitios Web para Pacientes

British Epilepsy Association
http://www.epilepsy.org.uk

Cyberonics (vagus nerve stimulation)

http://www.cyberonics.com

Epilepsy Canada (English and French)
http://www.epilepsy.ca/

Epilepsy Foundation of America
http://iwww.epilepsyfoundation.org

Epilepsy Information Service

http://iwww.bgsm.edu/neuro/disease/epilinfo.shtml

The Epilepsy Research Foundation
http:/mww.erf.org.uk

University of Washington Regional Epilepsy Center
http://faculty.washington.edu/chudler/epi.html
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ANEXOS.
Anexo 1: Clasificacion Internacional De Las Crisis Epilépticas*

Crisis Parciales (Focales, Locales)

®  Cnsis parciales simples (sin alteracién de la conciencia)
o  Signos Motores
o Sintomas Somato-sensoriales o sensitivas especiales
©  Signos o sintomas autondmicos.
o Sintomas psiquicos
#  Crisis parciales complejas (con alteracién de la conciencia)
o Inicio parcial simple seguida de alteracion de la conciencia
o Con alteracion de la conciencia al inicio
»  Crisis parciales que progresan a crisis generalizadas (tdnicas, clénicas 6 ténico-clénicas)
o Crisis parciales simples que progresan a crisis generalizadas
o  Crisis parciales complejas que progresan a generalizadas
o Crisis parciales simples que progresan a parciales complejas que progresan a cnsns

generalizadas.

®  Crisis de ausencia
o Tipicas (fijacién de la mirada, parpadeo, ausencia de emocion,)
o Atipica (asociada con movimiento)

*  Crisis mioclénicas

*  Crisis clonicas

*  Crisis tdnicas

®  Crisis ténico-clénicas




* De la comision de Clasificacién y Terminologia de la Liga Internacional contra ia
Epilepsia.”
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Anexo 2. Clasificacién Internacional de Epilepsias, Sindromes Epilépticos y
Trastornos Epilépticos Relacionados *

En relacién con la Localizacién | Idiopatica
(focal, local, parcial) epilepsias’ i
.

Epilepsia benigna de la infancia con espigas centrotemporal

Epilepsia de Ia Infancia con paroxismos occipitales

Epilepsia primaria de la lectura

Sintomatica

Epilepsia de I6bulo temporal

Epilepsia de lébulo frontal

Epilepsia de |6bulo parietal

Epilepsia de Iébulo occipital

Epilepsia parcial continua cronica progresiva

Cnplogémca (presumiblemente puede
desconocida)

ser sintomdtica pero de causa’

Epilepsia de Idbulo t

Epilepsia de I6bulo frontal

Epilepsia de Iébuio parietal

Epilepsia de |6bulo occipital

Epilepsia parcial continua crénica progresiva

FYERRRSEANY.

T



;Epilepsias Generalizadas o Idiopabca

s Convulsiones neonatales benignas (familiar y no-familiar)
*  Epilepsia mioclonica benigna de ia infancia

¢  Epilepsia de ausencia de la infancia

*  Epilepsia mioclénica juvenil

*  Epilepsia con crisis tonico cldnico generaiizadas al desperiar

_ Sintomética

*  Eticlogia no especifica

o  Encefalopatia temprana mioclénica

o Encel‘alopalla temprana infantil desencadenada pnr
supresion 1

s  Otfras epilepsias sintomdticas generalizadas

Criptogénicas

L] Synd de West (esp infantiles)

s Syndrome de Lennox-Gastaut

e Epilepsia con cnsis mioclonicas-astaticas

*  Epilepsia con ausencias miociinicas

Sindromes especificos (estados de enielmedad en lus que Ias crisis se
prea‘:PNan como una caractenstlu pmdommar!e)

 Epilepsias indeterminadas Con caracteristicas generales y focales

& Crisis neonatales
*  Epilepsia mioclénica severa de la infancia

e Epilepsia con espigas-ondas continuas ourante el suefio de :
ondas lentas

s Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Lancau-Kleffner)




iOtras  epilepsias  indeterminadas  sin  caracteristicas  inequivocas |

: generalizadas o focales

: Sindromes especiales : Crisis refacionadas con situaciones
*  Convulsiones febriles
¢ Crisis aisladas o estatus epiléptico
:§'Cr1'sis CEL-IS.adES por un evento agudo o !lé:dco.l l.alll como sobredosis de

* De la Comision de Clasificacion y Terminologia, de la Liga Internacional contra la epilepsia ™!

1 Sindrome definido por el tipo de crisis y ofras caracteristicas clinicas, entre las que se incluyen localizacion
anatérmica y etiologia.
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Anexo 3. Farmacos Antiepilépticos

:Dosis
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‘suspension) o dividida en dos dosis
i {formas de liberacion exlend.da)

(tabletas regulares 1]
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(orm
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Focal y secmx:lél.ias TC

Oxcarbacepina
Fenobarbital

: Fenitoina

Mantenimiento:

900-2,400 mg/dia dividida «. dos
dosis

i2-5 mgikg q.d. o en dividido en dos |
i dosis

37 mg/kg/dia,
dividido en tres dosis, dosis unica
o divididc en dos dosis para las
formas de llberacwn prolengada

Canales de sodio

Canales de Sodio
' Canales de calcio
| Receptores NMDA

Chloride channels

{500-1,500 mg/dia dividido en dos o]

Primaria E

Primidona | Canales de cloruro Focal
H itres dosis i Recaptura de GABA  :secundaria TC
%Tiagabine 32-56 mg/dia dividido de dos a cuatro | Canales de Sodio Parcial focal
i dosis : Canales de Potasio secundaria TC
‘R Ténica/aténica TCc
- Glutamato miocknica
[Inhibicién  de I
f i g anhidrasa carbnnlca : :
?:Toplramato 5500—3000 mgfdia diwdldu en dos a . Canalesde s.odlo .GTC Focal and?-
; ‘ cuatro dosis ias :
: Acido 1500-3,000 mgidia dividido en dos a

i Valproico/Vaiproato  de :

cualro dosis

GABA transaminasa

(Facal v cariwdana TG




i H : Gastaut i
 Zonisamida :200-600 mg/dia dividida en dos dosis ' Canales de Sodio :Focal  primaria  y
: i ‘Canales de calcio i secundaria TC H
- Inhibicidn de !
: anhidrasa carbonica

* Raramente, la lamotrigina puede exacerbar las crisis mioclonicas
t Mo disponible en los EUA

EAA-aminocidos exitatorios GABA-dcido- Y-aminobutirico TC—generalizadas t6nico clonicas NMDA--N-methyl-
D-aspartato

: Espasmos infantiles
iSindrome de Lennox- :
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Anexo 4. Reacciones idiosincréaticas a drogas antiepilépticas [?* %!

Efectos
Teratogénicos
Sindrome : (Categoria de
: i i i ; de : Embarazo
i i : Dermatitis {Anemia Falla i Reaccion Stevens- :segin la
:Farmaco | Agranulocitosis :alérgica/Rash i Aplastica i Hepatica i Pancreatitis : Sérica Johnson :FDA")

i Carbamacepina  + S+ i+ e . . + :Defectos  de
1 ] : i tubo neural,
i i : i anomalias
i i i faciales,
i ; : : i microcefalia
: : : D)

: Clonacepam *

Etosuximida +

; Felbamato P

| Gabapentina -

Lamotrigina -

Levetiracetam -

‘Oxcarbacepina -

.Fenobalbital +
Fenitoina  + Anormalidades
: : faciales,IQ ]
: bajo, IUGR (D)
: Primidona b o . Anormalidades
; ; : faciales|Q
i : ; bajo (D} i
 Tiagabina - e _ _ i i ;. ) 2
Towamam .................................... s » :
i Valproato A + + * iF + Defectos  de
i ! : : H tubo  neural, .
Anormalidades
i faciales (D)
:Zonisamida - + ._ 5 % :

* Categoria de Embarazo de la FDA C: estudios en animals en reproduccion han mostrado un efecto adverso en
el feto, no hay estudios adecuados o bien controlados en humanos, pero los beneficios potenciales pueden
garantizar el uso del farmaco en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciales.

Categoria de Embarazo de la FDA D: hay evidencia positiva de riesgo para el feto humano basandose en
reacciones adversas de datos de investigacion o estudios en humanos, pero los beneficios potencamles pueden
garantizar el uso del farmaco en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciakes,

FDA—Administracion de Alimentos y Farmacos |Q—coeficiente intelectual IUGR—etraso del crecimiento
intrauterino
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Anexo 5: Escala Modificada de Engel *°

Grupo I: Libre de crisis.

A-Completamente libre de crisis después de la cirugia.

| B-Solo auras después de la cirugia.

C-Algunas crisis después de la cirugia pero libre de ellas al menos por dos anos.

D-Solo crisis a la supresiéon del medicamento.

Grupo ll: Rara ocurrencia de crisis.
A-Inicialmente libre de crisis pero raras ahora.
B-Raras crisis después de la cirugia.

C-Crisis ahora pero raras al menos por dos afos.

D-Solo crisis nocturnas.

Grupo lli: Meritoria mejoria de las crisis.
A-Meritoria reduccidn de las crisis ( mas del 80% ).

B-Prolongado intervalo sin crisis pero menor de dos anos.

Grupo IV: No mejoria de las crisis.
A-Significativa reduccion de las crisis ( entre el 50 y 90% ).
B-Poco cambio aparente ( reduccion de menos del 50% ).

C-Peor.
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