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INTRODUCCIÓN. 

Las crisis epilépticas son provocadas por descargas transitorias, 

paroxísticas y sincrónicas 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 neurológicos más 

comunes y puede presentarse a cualquier edad. Más del 10% de la población 

pueden presentar una o pocas crisis durante el transcurso de su vida. Las 

manifestaciones clínicas de las crisis dependen de la localización y número de 

neuronas involucradas en la descarga, la propagación de ésta a otras regiones 

cerebrales y la duración de la misma. Las crisis pueden ser provocadas por 

anormalidades transitorias de la función cerebral tales como hipoglucemia, 

hiponatremia y toxicidad a fármacos. En estas circunstancias, la persona 

usualmente presente una crisis única. La definición de epilepsia son las crisis 

recurrentes. La epilepsia ocurre en 1 - 2% de la población en general. La 

incidencia es mayor en la infancia, disminuyendo a su nivel más bajo en los 

adolescentes y adultos jóvenes, incrementándose nuevamente en el adulto mayor 

( 1 ). 

La epilepsia puede ser el resultado de factores tanto hereditarios como 

adquiridos. Las epilepsias hereditarias típicamente tienen un complejo patrón de 

herencia, que involucra simultáneamente varios genes, y la identidad de los genes 

responsables de dicha susceptibilidad aún permanece desconocida (2). En un 

número creciente de síndromes epilépticos hereditarios se han mostrado 

mutaciones de genes que codifican para proteínas de membrana que forman 

selectivamente poros de sodio, potasio, cloro .o iones de calcio y proveen las 

bases para la regulación excitatoria en el sistema nervioso central. Las 

enfermedades que son resultado de mutaciones de los canales iónicos son 

conocidas como canalopatías (3). 

La epilepsia adquirida es el resultado de una condición neurológica estática 

o crónica. Entre las causas se pueden incluir el trauma craneal , infección del 
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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 jóvenes y sólo 

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 difícil control (28) . 
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CLASIFICACIÓN 

La Liga Internacional Contra la Epilepsia ha clasificado a las crisis 

epilépticas basándose en criterios clínicos y electroencefalográficos (ver Anexo 1 ). 

Propuesta en 1981, esta clasificación es ampliamente aceptada por neurólogos 

pero aún no muy bien recibida entre no-neurólogos. La clasificación divide a las 

crisis en tres categorías 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 región neocortical. Las 

manifestaciones caen dentro de cuatro categorías: motoras, sensitivas, 

autonómicas, o psíquicas. Los síntomas motores incluyen la mioclonía focal de 

una extremidad o región de la mano o cara. Los síntomas sensitivos incluyen la 

observación de manchas o líneas, lo que sucede durante la descarga en la corteza 

visual primaria. Un síntoma autonómico común en la epilepsia del lóbulo temporal 

medial es una sensación epigástrica. Los síntomas psíquicos pueden involucrar 

memoria (p.ej déjá vú), y otros fenómenos 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 definición de las 

crisis parciales complejas, esta información puede ser difícil de conseguir. Durante 

la alteración de la conciencia, los pacientes son incapaces de responder a 

órdenes, 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). 
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Las crisis parciales complejas usualmente comienzan con la ausencia de 

movimiento y un estado estático. Los automatismos (p.ej movimientos simples de 

la mano), conductas oro-alimenticias (p.ej movimientos de degustación o de 

deglución) , o alteraciones verbales pueden ocurre al principio o durante la crisis. Si 

el paciente está enfrascado en una actividad motora compleja al inicio de la crisis, 

es posible que dicha actividad continúe, pero la exactitud de la misma se 

deteriorará. Una crisis es estereotipada cuando las conductas son las mismas o 

similares durante cada crisis. Al final de la crisis el paciente puede estar 

momentáneamente confundido, fatigado o desorientado (7). 

Las crisis parciales complejas preceden la pérdida de conciencia con 

síntomas sensitivos, autonómicos o psíquicos. Estos síntomas se refieren como un 

aura. 

Las crisis parciales simples y complejas pueden generalizarse 

secundariamente y producir una crisis tónico-clónica. La diseminación de la 

descarga desde un área localizada hacia el resto del cerebro es común, pero 

clínicamente, la mayoría de las crisis parciales no progresan a secundariamente 

generalizadas. Debido a que la manifestación 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 tónico­

clónico 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 ó tónico-clónicas se incluyen los tumores, los infartos y 

las infecciones. 

Crisis Generalizadas 

Las crisis generalizadas provocan un amplio espectro de características de 

patrón no-convulsivo que pueden ir desde una ausencia, pasando por mioclonías, 

hasta desarrollar una crisis tónico-clónica ( 4 ). Las crisis de ausencia, 
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manifestaciones de un síndrome epiléptico que inicia en la infancia, son breves, 

con duración usual de 1 O segundos o menor. Las crisis no son precedidas por 

aura o seguidas de efectos post-ictales. Durante una crisis de ausencia se 

presenta un patrón electroencefalográfico característico de descargas espiga­

onda a 3/segundo. Esta anormalidad del electroencefalograma (EEG) puede 

activarse deliberadamente mediante la hiperventilación. Los EEG's interictales 

pueden mostrar crisis de ausencia inadvertidas o descargas breves (usualmente 

de duración menor a 3 segundos) de la descarga generalizada. Los pacientes con 

tales anormalidades pueden tener función intelectual y neurológica normal. 

Las crisis de ausencia atípicas difieren de las simples en que el inicio ocurre 

a edad más temprana, el EEG interictal es anormal , y las descargas del EEG son 

más lentas de 3/seg. Los pacientes con estas crisis también tienen crisis atónicas 

y mioclónicas. Los pacientes con crisis de ausencia atípicas usualmente sufren 

retardo en algunas funciones psico-motoras. 

Las mioclonías consisten en contracciones cortas y esporádicas de 

músculos específicos o grupos musculares. La mioclonía hipnagógica es común y 

normal. La mioclonía focal puede ser producida por lesiones destructivas del tallo 

cerebral o la médula espinal. Otras causas de mioclonías focales o difusas pueden 

ser las enfermedades metabólicas, hipoxia, procesos tóxicos, y enfermedades 

infecciosas. La mioclonía asociada con epilepsia comúnmente es simétrica. Las 

crisis mioclónicas pueden ser producidas por alteraciones diferentes de la 

disfunción cerebral primaria, entre las que se incluyen enfermedades metabólicas 

o trastornos genéticos como la enfermedad de Lafora. 

Las crisis atónicas involucran la pérdida súbita del tono postura! y pueden 

producir caídas, con trauma craneal o corporal. Este tipo de crisis refractarias a 

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



Las crisis tónico clónico-generalizadas son el tipo más común de crisis 

generalizadas. Se caracterizan por la pérdida de conciencia asocia 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 presión 

sanguínea se incrementa durante la crisis. Generalmente inician con una fase 

tónica, ésta dura usualmente varios segundos y es seguida por una fase tónica, en 

la que hay contracciones rítmicas 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 sólo tónico o sólo clónicas. Después de 

violentas contracciones musculares, el paciente entra en una fase post-ictal en la 

que se restablece la · respiración, y sigue una recuperación gradual del estado de 

alerta. El paciente puede permanecer confundido por algunos minutos y 

usualmente se queja de cefalea y dolor muscular. Si no es posible localizar una 

lesión cerebral estructural, se refiere como una crisis secundariamente 

generalizada. Cerca del 75-85% de las crisis en adultos son precedidas por crisis 

parciales. 

Síndromes epilépticos. 

En 1989, la Liga Internacional Contra la Epilepsia reconoció que muchos 

pacientes con crisis tienen anormalidades cerebrales que afectan su cal idad de 

vida independientemente de la epilepsia como tal. Esta clasificación (4) reconoce 

que un síndrome epiléptico incluye no sólo una conducta durante la crisis sino 

también cambios en el EEG, así 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 síndromes con diferentes 

pronósticos. El diagnóstico de un síndrome epiléptico específico requiere estudios 

repetidos, evaluación del desarrollo, y revisión de las respuestas al tratamiento. 
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Los síndromes son considerados benignos o progresivos. Estos términos 

usualmente se aplican al desarrollo intelectual y a la supervivencia. Aunque 

algunos síndromes convulsivos son benignos en su impacto sobre la función 

intelectual , requieren tratamiento a largo plazo con fármacos anticomiciales. 
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EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA 

Mientras que la historia del paciente es la base para la caracterización de 

las crisis, algunos estudios de laboratorio son requeridos para establecer el 

diagnóstico, esquema de tratamiento y pronóstico. La mayoría de pacientes con 

epilepsia tienen más de un tipo de crisis. El integrar los datos clínicos y de 

laboratorio permiten al médico identificar el síndrome epiléptico involucrado, lo que 

provee una poderosa herramienta para el cuidado del paciente (5). 

Electroencefalograma (EEG) 

El EEG es un registro gráfico o electrónico de la actividad fisiológica 

cerebral amplificada obteí)ida de electrodos superticiales adheridos en la piel 

cabelluda cráneo del paciente. Los patrones focales o generalizados que 

interrumpen los patrones de fondo confirman el diagnóstico. Debido a que la 

actividad epileptiforme se incrementa durante el sueño, el registro del EEG es 

mejor cuando al paciente se le depriva de sueño, permitiéndole dormir durante el 

estudio. Los pacientes con crisis parciales que se originan en las estructuras 

mediales del lóbulo temporal pueden tener un registro normal de EEG . en el 

estudio inicial, siendo necesaria la realización de EEG's repetidos para obter.er un 

estudio confirmatorio. Los patrones diagnósticos incluyen espigas focales, ondas 

agudas, o complejos espigas-ondas. Las anormalidades generalizadas van desde 

el rango de la supresión momentánea del ritmo de base hasta los clusters 

(racimos) de espigas rápidas, llegando incluso al patrón clásico de las ausencias 

de espiga onda lenta a 3 ciclos/seg característica. 

Monitoreo video-electroencefalográfico (video-EEG) 

· En la mayoría de pacientes, el EEG provee suficiente información 

diagnóstica. Sin embargo en algunos pacientes selectos con crisis recurrentes que 

son refractarios al tratamiento médico, la combinación del EEG y el video pueden 

ayudar a confirmar el diagnóstico y clasificar el tipo de crisis, así como a descartar 
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trastornos fisiológicos o psicológicos que pudieran confundirse con epilepsia. El 

video-EEG puede ser realizado en un paciente externo o en una unidad de 

monitoreo fisiológico (13) 

Imágenes cerebrales. 

Debido a que la epilepsia es un síntoma, particularmente en adultos, debe 

excluirse toda enfermedad tratable durante la evaluación diagnóstica inicial. Una 

· imagen de tomografía computada (TC) revelará si el paciente tiene lesiones que 

requieran tratamiento urgente, pero la resonancia magnética (RM) es el método 

preferido para estudiar las estructuras cerebrales en el paciente con epilepsia; 

siendo ésta parte del estudio de rutina en los pacientes con epilepsia de difícil 

control. En los pacientes con crisis parciales complejas de difícil control que se 

originan del lóbulo temporal se puede evidenciar patológicamente atrofia o 

esclerosis como la lesión focal más común ( 11 O), el detectar tales lesiones es un 

·factor pronóstico (14). Los cambios en la RM en estos pacientes consisten 

característicamente en el incremento de la intensidad de señal y pérdida del 

detalle de la estructura hipocampal con atrofia. Los estudios de RM cualitativos 

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

La RM es tanto específica como sensible en pacientes con crisis parciales, 

permitiendo un diagnóstico no invasivo a través de la detección de varias lesiones 

específicas (16). Entre estas lesiones se incluyen cambios neoplásicos tales como 

los gliomas de bajo-grado y el ganglioglioma así como tumores neuroepiteliales. 

Entre los cambios vasculares se incluyen las malformaciones arteriovenosas, 

hemangiomas cavernosos, angiomas venosos y teleangiectasias. Así mismo se 

incluyen anormalidades del desarrollo como alteraciones de la migración 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) 
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Las técnicas de imagen que muestran la función cerebral juegan un papel 

importante en la evaluación de la epilepsia. Entre tales técnicas se incluyen la RM 

funcional, la magnetoencefalografía (MEG), la espectroscopia, la tomografía por 

emisión única de fotones (SPECT), y la tomografía por emisión de positrones 

(PET) (17} 

El uso de RM funcional para evaluar al paciente con epilepsia es un 

desarrollo reciente. Esta puede detectar cambios transitorios focales o regionales 

del flujo sanguíneo cerebral asociados con actividad epiléptica. La técnica es 

promisoria en el abordaje preoperatorio de candidatos para manejo quirúrgico ( 17, 

18) 

La espectroscopia mide la concentración de varias substancias dentro del 

cerebro, ofreciendo una manera de obtener información metabólica en los 

pacientes con epilepsia. Puede emplearse para detectar incremento en la 

concentración de fosfato inorgánico, alteraciones del pH, y disminución de los 

niveles de monoesterasas. La alteración del N-acetyl-aspartato, colina y 

fosfocreatina/creatina y el incremento postictal de la concentración de ácido láctico 

pueda ayudar a la localización del foco de inicio de las crisis (19) 

El SPECT revela en algunos pacientes disminución del flujo sanguíneo en 

la región que origina la crisis (20), sin embargo su uso interictal es de poco valor, 

siendo más útil la realización del mismo en periodo ictal , (especialmente en 

pacientes con epilepsia de lóbulo temporal) en quienes otras técnicas de imagen 

no arrojasen resultados. 

Anteriormente, se utilizaba el PET con 2-[18F]-fluoro-deoxi-glucosa (FDG) 

para detectar el área epileptogénica susceptible de manejo quirúrgico En 

pacientes con crisis parciales complejas o de origen en el lóbulo temporal , el PET 

puede revelar hipo-metabolismo interictal, dependiendo de la duración de la 

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

l s 



involucra no sólo el hipocampo sino también los lóbulos temporal, frontal y parietal, 

así como el tálamo y los núcleos grises centrales (112-113). Sin embargo las 

bases para este hipo-metabolismo interictal aún no son claras (111 ). Por lo que los 

estudios de PET investigando otras vías metabólicas pueden ser útiles para la 

mejor comprensión de la fisiopatología de las anomalías funcionales interictales 

observadas con FDG en epilepsia de difícil control. En la actualidad, con los 

avances en la tecnología de RM, el valor del PET es limitado a pacientes selectos 

con resultados normales de RM (17). 
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TRATAMIENTO. 

Históricamente, la farmacoterapia con anticonvulsivantes se ha mantenido 

como el tratamiento de elección para las crisis. Sin embargo, recientemente, las 

opciones no-farmacológicas han ganado terreno. Algunos pacientes son 

candidatos para otro tipo de tratamientos. 

Farmacoterapia. 

Los fármacos 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 introducción del 

fenobarbital. En los Estados Unidos más de dos docenas de agentes están 

clasificados como anticonvulsivantes. La mayoría fueron introducidos antes de 

1980, pero nuevos fármacos han obtenido una licencia para manejo de epilepsia 

en la década de los 90's. El tratamiento farmacológico debe dirigirse tanto al 

control de crisis y, como a corregir la enfermedad o trastorno subyacente. Los 

fármacos pueden emplearse brevemente, o bien requerirse tratamiento a largo 

plazo dependiendo del origen de las crisis. 

El tratamiento con anticonvulsivantes debe seguir ciertos principios básicos. 

La terapia debe iniciarse con un solo fármaco. El control de crisis debe obtenerse, 

de ser posible, incrementando la dosis de este agente antes que añadiendo un 

segundo fármaco. 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 difícil desde el principio (9). 

El uso de dos o más fármacos en combinación debe evitarse de ser posible, 

pero la combinación racional de fármacos suele ser útil al fallar la monoterapia. La 

selección de fármacos debe ser dirigida según el tipo de crisis, la clasificación del 

síndrome epiléptico, y las interacciones entre los mecanismos de acción y los 

efectos adversos de los fármacos (9). Los cambios de dosis deben realizarse en 
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base a la respuesta clínica del paciente más que a en los niveles séricos del 

mismo, siendo el control inadecuado de las crisis indicador para incrementar la 

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

Mecanismos de Acción de anticonvulsivantes. 

Los fármacos antiepilépticos logran el control de las crisis disminuyendo la 

excitabilidad neuronal o mejorando la inhibición de los neurotransmisores. Esto se 

obtiene alterando elementos intrínsecos de la membrana, tales como el sodio, 

potasio y la conductancia del calcio a través de los canales iónicos, o afectando la 

actividad de varios neurotransmisores, tales como el ácido y -aminobutírico, 

glutamato, u otros neurotransmisores que participan en la actividad convulsiva. 

Entre los fármacos que en concentraciones terapéuticas actúan en los 

canales de sodio tenemos a la fenitoína, carbamacepina, primidona, valproato y 

lamotrigina (10). Debido a que bloquean el canal de sodio gradualmente y en 

proporción a su rango de descarga neuronal tienen poco efecto sobre la actividad 

neuronal normal. Sin embargo, durante la descarga de alta frecuencia, que 

típicamente ocurre al inicio de la crisis, retrasan la reactivación del canal de sodio 

y producen un incremento del efecto inhibitorio en el potencial de acción hasta que 

el disparo se bloquea completamente. 

Algunos fármacos anticonvulsivantes actúan tanto en el canal de sodio 

como en el de calcio, tales como la fenitoína, carbamacepina, valproato, 

lamotrigfina y zonisamida {10). Entre los fármacos que actúan 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 actúa como un marcapasos en las neuronas 

talámicas y puede ser importante en las crisis de ausencia. El valproato y la 

lamotrigina también son efectivas en las crisis de ausencia, sin embargo aún debe 

determinarse si su eficac1\a esta determinada debido a la acción sobre los canales 
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de calcio tipo-T ó si se trata de otro mecanismo de acción. El bloqueo de la 

corriente de calcio, puede ser un efecto menos específico que afecta la 

excitabilidad neuronal y la propagación de la actividad convulsiva . 

Los fármacos que alteran la función sináptica actúan primariamente 

mejorando la inhibición neuronal mediada por GASA (ácido y-aminobutírico) , se 

incluyen el fenobarbital y las benzodiacepinas. Cada uno de estos fármacos actúa 

por un mecanismo diferente para incrementar la influencia del GASA en el SNC 

(11 ). Las benzodiacepinas incrementan la frecuencia de la apertura de canales 

receptores de GASAA mediados por GASA, y los barbitúricos incrementan la 

duración de apertura de los canales. Una estrategia diferente para incrementar el 

GASA extracelular es el uso de inhibición o transportadores. La tiagabina retrasa 

la recaptura de GASA en la hendidura sináptica, mejorando efectivamente el 

efecto del GASA antes de la liberación sináptica. La vigabatrina, incrementa la 

concentración de GASA por vinculación irreversible ·de la GASA transaminasa 

(12). 

Los mecanismos de acción de los antiepilépticos no están completamente 

comprendidos. Algunos pueden afectar la conducción iónica. y otros afectan 

directa o indirectamente procesos mediados por neurotransmisores diferentes del 

sistema GASA; estas acciones pueden ser importantes por sus implicaciones 

clínicas. Por ejemplo, el topiramato y felbamato pueden bloquear receptores de 

glutamato para interferir con la excitación (12), requiriéndose mayor investigación 

en este campo para comprender y definir los mecanismos moleculares y celulares 

de sus sitios de acción. 

Estimulación de nervio vago. 

La estimulación crónica intermitente del nervio vago ha demostrado efectos 

antiepilépticos agudos y crónicos. Los efectos agudos son el resultado de la 

transmisión polisináptica y activación 'de vías claves inhibi torias; los efectos 

crónicos pueden ser el resultado de cambios persistentes en los 



neurotransmisores o cambios en la actividad sináptica tanto cortical como 

subcortical. 

La estimulación del nervio vago (ENV) constituye actualmente el segundo 

tratamiento más común para la epilepsia en los Estados Unidos de América, solo 

después de los fármacos. Los aparatos de ENV fueron aprobados por la 

Administración de Alimentos y Fármacos (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 farmacológico adecuado con dos o tres fármacos, y 

pacientes que no son buenos candidatos para manejo quirúrgico. En los Estados 

Unidos, el uso se ha limitado para pacientes mayores de 12 años, aunque en la 

Unión Europea no hay límite de edad, si bien el tamaño del implante constituye un 

límite para su uso en niños menores de 3-4 años (23). 

Tratamiento Quirúrgico 

Existen varias razones para considerar el tratamiento quirúrgico en 

pacientes con epilepsia. Primero, los pacientes con epilepsia de a1fícil control que 

presentan crisis parciales frecuentes, aproximadamente el 15% de los casos, 

presentan alguna mejoría en la frecuencia de las crisis al conservar las 

concentraciones plasmáticas en rangos terapéuticos, sin embargo, según una 

evaluación de 5-1 O años, y ninguno se ve libre de crisis (30, 31 ). Segundo, es bien 

conocido que las crisis epilépticas dan como resultado 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 localización exacta del área epileptogénica a resecarse ofrece la posibilidad de 

un tratamiento curativo para los pacientes con epilepsia parcial y resistencia a 

fármacos, los cuales constituyen al menos el 20% de pacientes con crisis parciales 

(37) 
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El tratamiento quirúrgico es una opción para pacientes en los que no ha 

habido respuesta al tratamiento convencional con fármacos 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 lesión estructural en la región 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 detección de descargas bilaterales. el 

desarrollo secundario de crisis generalizadas, y el inicio ocasional de una crisis en 

tejido contralateral añaden complejidad al abordaje quirúrgico (25) . 

Son tres los tipos de epilepsia parcial resistente a manejo farmacológico 

que son indicativos de cirugía: (a) esclerosis mesial temporal; (b) epilepsia parcial 

cortical lesiona!; (c) epilepsia parcial cortical no-lesiona! (30). 

Esclerosis mesial temporal (EMT). 

La .esclerosis mesial temporal es la causa más frecuente de epilepsia de 

lóbulo temporal de difícil control. La esclerosis mesial temporal parece 

relacionarse con un daño al cerebro antes de los 4-5 años de edad (30). El 

síndrome se puede relacionar a crisis febriles , seguidos por un período de latencia 

libre de crisis con duración de varios años antes del inicio de las crisis 

incontrolables. El síndrome puede ser secundario a otros trastornos como 

infecciones, crisis, febriles o estatus epilepticus y también se puede relacionar con 

alteraciones de la migración neuronal tales como heterotopias o disgenesia (38). 

El síndrome se acompaña de pérdida neuronal en ciertas áreas del 

hipocampo (32) con reorganización de las fibras musgosas. Estos cambios no se 

encuentran en relación con tumores, y raramente se aprecian posterior a trauma 

(39). Antes de una resección de lóbulo temporal es importante lateralizar y 

focalizar el área de inicio ictal mediante la visualización de la crisis y e! registro de 

EEG. Debe haber una actividad rítmica específica de 5-7 Hz. No importa si se 



encuentra al principio o después de cierta latencia. La confiabilidad es la misma. 

La única excepción son cambios iniciales en otro lado. Si hay cambios difusos del 

mismo lado o cambios simétricos difusos bilaterales y el patrón característico se 

aprecia dentro de los 30 segundos, es un buen signo de localización, y debe, por 

lo tanto, ser confirmado por otros métodos. El paciente puede entonces proceder a 

la cirugía. La atrofia hipocampal .es otro criterio de decisión (30). 

Pueden apreciarse pequeñas heterotopias en la neocorteza de pacientes 

con epilepsia de lóbulo temporal, ocasionalmente acompañada por esclerosis 

hipocampal, con crisis de inicio en el hipocampo. Estas malformaciones pudieran 

ser sólo marcadores de la tendencia a desarrollar esclerosis hipocampal. No ha 

sido probado que estas pequeñas malformaciones sean epileptogénicas. Los 

hamartomas también pueden acompañarse de esclerosis hipocampal. Los 

pacientes con neoplasias tales como los gliomas, nunca muestran esclerosis 

mesial temporal (30) 

Epilepsia parcial cortical lesiona!. 

En la epilepsia parcial lesiona! cortical sólo se requiere la documentación 

por EEG para demostrar el área epileptógena, es decir espigas interictales e inicio 

ictal en los trazos convencionales. La pregunta es cuándo es posible remover el 

área epileptogénica sin riesgo de dañar la corteza primaria. Si esto es factible, es 

posible proceder a la cirugía y removerlo. Si es necesario el mapeo cortical , debe 

realizarse electrocorticografía (EcoG); el 10-15% de pacientes con epilepsia de 

lóbulo temporal resistente a fármacos, poseen neoplasias, la mavoría de origen 

glial. También pueden encontrarse meningiomas o schwanomas. Los hamartomas 

y heterotopias constituyen el 15-20% de los hallazgos patológicos (30). 
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Epilepsia parcial cortical no lesiona!. 

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 resección mesial no está 

indicada en estos pacientes. Una resección neocortical extensa puede ser la 

intervención quirúrgica en tales casos . La extensión se determinará mediante 

electrocorticografía intra-operatoria o con registros extra-operatorios por rejillas o 

bandas. 

El problema cpn estos pacientes es que la ganancia es menor que en otros 

tipos de epilepsia, ya que sólo el 30-40% de pacientes quedan libres de crisis. 

Esta es un área de estudio prometedora, en la frontera del conocimiento de la 

cirugía de epilepsia en el momento actual, que incrementará nuestro 

entendimiento de epilepsias corticales no lesionales. Debe de existir un gran 

número de explicaciones para este tipo de epilepsia. Una explicación es que es 

difusa y no un foco de epilepsia, y pudiera ser multifocal. Otra explicación es que 

se tratase de una epilepsia lesiona!, pero la lesión es tan pequeña que no puede 

evidenciarse. Una tercera posibilidad es que se trata de la misma esclerosis 

hipocampal. 

ESTUDIOS PREOPERATORIOS. 

Los estándares actuales para cirugía requieren la localización de la zona 

epiléptica por varios medios. La demostración de anormalidades focales por EEG 

es un sine qua non en pacientes considerados para cirugía de epilepsia. Por lo tanto 

el EEG es, el primer estudio requerido en la selección de pacientes para cirugía de 

epilepsia (30). 

Al momento de la evaluación normalmente existen una serie de registros de 

EEG. El registro interictal es seguido de registros ictales. Un EEG ictal . temporai 

esfenoida! bien definido puede identificar correctamente un área tempera! 
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ipsilateral. Una frecuencia de 5 Hz o mayor es máxima en localización temporal o 

esfenoida!, y puede predecir correctamente un área epileptogénica ipsilateral en el 

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

Con la resonancia de alta resolución, 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 lóbulo temporal incluyen atrofia hipocampal 

unilateral , incremento de la señal en el hipocampo y atrofia de la sustancia blanca 

. adyacente al lóbulo temporal. El hipocampo derecho usualmente es discretamente 

de mayor tamaño que el izquierdo (41). En los pacientes con epilepsia de lóbulo 

temporal , el hipocampo es más pequeño en el lado en que se localiza el foco 

epiléptico. 

Existe una correlación estadísticamente significativa entre el tamaño 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 correlación entre el tamaño del hipocampo y algunos hallazgos 

neuropsicológicos (43). 

Con la introducción del análisis volumétrico de la amígdala y el hipocampo 

el valor de la RM se ha incrementado significativamente, dado a que éste método 

es más exacto que el análisis visual cualitativo. La investigación volumétrica tiene 

correlación con el EEG en el 92% de los casos, mientras que el análisis cualitativo 

sólo da la localización exacta en cerca del 56% de los casos (30). 
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En los pacientes operados de epilepsia de lóbulo temporal hay una clara 

correlación entre la severidad de ia esclerosis mesial temporal , determinado por 

histología, y la reducción del volumen y asimetría del hipocampo (30). 

El estudio volumétrico mejora el rango diagnóstico de la RM en pacientes 

con epilepsia de lóbulo temporal sin lesión estructural (como en el caso de un 

tumor o displasia) (44). 

Las medidas combinadas de amígdala e hipocampo muestran lateralización 

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 e~tudios invasivos en pacientes con epilepsia de 

lóbulo 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 lóbulo temporal mesial, diagnosticados por EEG 

intracraneal de crisis espontáneas. La atrofia hipocampai demostrada por 

volumetría por RM fue sensible en un 75% y específica en un 64% para epilepsia 

ipsilateral temporal medial. La atrofia hipocampal se correlacionó con la duración 

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 combinación buena de 

sensibilidad y especificidad. 

La volumetría por RM del hipocampo es un método no invasivo valioso de 

localización en epilepsia de difícil control, el cual provee un campo de precisión 

que sobrepasa los métodos no invasivos usados para la predicción del inicio 

temporal mesial de las crisis (47). Los pacientes con epilepsia focal extra temporal 

o epilepsia generalizada no muestran reducción en el tamaño hipocampal o 

asimetría alguna (48) 



Aunque se han empleado tanto el EEG (tanto ictal como interictal) como la 

electrocorticografía intraoperatoria, estos métodos pueden fallar para proveer una 

adecuada lateralización o localización. La TC usualmente es sustituida por la RM 

en pacientes con epilepsia. La razón de esto es que la mayoría 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 específicas inherentes al procedimiento (30). 

La espectroscopía por RM (ERM) también tiene utilidad diagnóstica en el 

estudio de pacientes con epilepsia de lóbulo temporal. El N-acetil-aspartato (NAA) 

es un metabolito, encontrado sólo 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 más bajos de NAA, correlaciona con el lado de 

localización del foco epiléptico. La lateralización se basa con la relación 

NAA/creatina tiene correlación con atrofia de la amígdala y el hipocampo. La ERM 

puede mostrar pérdida neuronal regional o lesión y se correlaciona c~n EEG con 

lateralización estructural en epilepsia de lóbulo temporal (49) 

Otras opciones vanguardistas en el estudio preoperatorio se refieren a las 

modalidades metabólicas de imagenología. El PET es un método valioso en el 

diagnóstico, encontrando hipometabolismo interictal en un gran proporción de 

casos. (30, 50) . Por esto ayuda en la identificación de la lateralización, aunque no 

es específica en cuanto a la focalización. Es casi imposible distinguir entre focos 

mediales y laterales del lóbulo temporal, no debido a la sensibilidad sino a que el 

área de hipometabolismo es mayor que la zona epileptogénica. No es útil en 

registros ictales, y tal vez ésta sea la razón por la que se usa en pocos lugares. 

Otra buena razón es su costo (30). En espasmos infantiles el PET puede distinguir 

cambios focales tales como displasia, mientras que el EEG muestra cambios 
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anormales difusos sin localización focal. Es aquí donde el PET puede delinear una 

resección cortical. El PET suele ser negativo en epilepsias corticales no lesionales. 

La localización de la memoria y el lenguaje también es importante La 

prueba de Wada o prueba de amobarbital sódico (amital), desarrollada por Juhn 

Wada (51) consiste en la inyección de amital en la arteria carótida interna, y se 

usa para localización del centro del lenguaje y eventualmente para evaluar la 

función de la memoria (52). Esta prueba constituye un valor predictivo para el 

pronóstico de la cirugía (53, 54). Los estudios neuropsicológicos se llevan a cabo 

mediante con una batería de pruebas estandarizadas. Una parte esencial de la 

investigación es la función de la memoria. Es relativamente sencillo encontrar 

problemas de memoria en pacientes con afección del lóbulo temporal izquierdo, 

especialmente el hipocampo izquierdo. Sin embargo es más difícil mostrar datos 

cuando el afectado es el lóbulo temporal derecho. Se traza asimismo una lineal 

basal que sirva como comparación para el seguimiento posterior a la cirugía. 

En ocasiones es necesario la implantación de electrodos intracraneanos si 

el EEG no provee una lateralización adecuada, aunque se explora actualmente las 

imágenes funcionales (17) debido a la morbilidad asociada con estudios invasivos 

de electrodos. 

La realización de EEG intracraneal está 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 localización, sin tomar en cuenta el 

resultado del SPECT o de los estudios neuropsicológicos; (2) la RM muestra 

atrofia hipocampal, y el EEG convencional muestra cambios focales en la porción 

anterior o medial del lóbulo temporal, y no hay una inconsistencia significativa con 

la localización de SPECT o neuropsicología; (3) la RM es normal , pero el EEG 

interictal e ictal muestra cambios localizados a la porción anterior o medial del 

lóbulo temporal , y la localización se confirma por SPECT o estudios 

neuropsicológicos. 
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El estudio invasivo está 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 localización en el lóbulo 

temporal pero otros estudios no pueden confirmar éste hallazgo; (3) hay más de 

una lesión en las imágenes de RM; (4) el mapeo funcional es necesario, debido a 

una posible lesión epileptogénica adyacente a áreas corticales indispensables, 

tales como el centro del lenguaje o el área de la mano (55) 

Procedimientos Quirúrgicos 

El procedimiento quirúrgico más comúnmente realizado es la lobectomía 

temporal. Posterior al mismo aproximadamente el 70% de los pacientes 

permanecen sin crisis, y un 20% adicional muestra una mejoría marcada. 

Histopatológicamente se ha demostrado en al menos el 60% de los pacientes 

cambios escleróticos en el hipocampo resecado. Los estudios de seguimiento a 

largo plazo han demostrado un rango fijo de crisis recurrentes posterior a 

lobectomía temporal , en los pacientes que no reciben anticonvulsivantes en el 

período postoperatorio (26). El objetivo del procedimiento no es eliminar el uso de 

fármacos, sino eliminar las crisis. Los pacientes pueden ser capaces de reducir el 

número de anticomisiales o disminuir la dosis, pero aquellos que permanecen bajo 

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

Las complicaciones asociadas a la cirugía resectiva permanecen bajas y 

son generalmente aceptables. Un déficit cuadrantanóptico superior en el campo 

visual puede ocurrir en pacientes que se someten a una lobectomía temporal 

clásica. La hemiparesia permanente se ha reportado en el 2.4% de los pacientes, 

y la mortalidad varía del O - 1.7% (24). Sin embargo, de acuerdo a los estándares 

internacionales hoy día debe mantenerse y se mantienen en los centros 

especializados una morbilidad menor al 2% con una mortalidad de 0% en epilepsia 

de lóbulo temporal. 

31 



Existen otros procedimientos tales como las resecciones extratemporales, 

sección del cuerpo calloso y hemisferectomía funcional. La callosotomía es un 

procedimiento paliativo para pacientes que han sufrido lesiones secundarias a 

caídas durante las crisis (27), sin embargo está siendo suplantada por el EV. 

Tipos de Procedimientos Quirúrgicos 

1. Corticectomía. 

Este procedimiento consiste en la resección de alguna lesión cortical que 

está provocando epilepsia, incluyendo en algunos casos el tejido. El tipo de 

patología comúnmente observado en estos casos son malformaciones vasculares, 

tumores corticales, áreas de gliosis secundarias a trauma, corteza epileptógena 

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 electrocortiografía transoperatoria y en los casos en 

los que las lesiones son pequeñas o de difícil delimitación se puede emplear guía 

estereotáctica. Este procedimiento tiene excelentes resultados cuando hay una 

lesión cortical demostrable tanto por estudios de imagen como neurofisiológicos. 

2. Lobectomía. 

La más realizada es en el lóbulo temporal , sin embargo se pueden llevar a 

cabo resecciones apriétalas frontales y occipitales en los casos que así se 

requiera. La lobectomía temporal fue descrita por Penfield y Flanigin en 1950 (85) 

y actualmente es el procedimiento más usado en cirugía de epilepsia en adultos, 

aun cuando se han tenido excelentes resultados en niños, se prefiere no realizarla 

antes de la adolescencia. Los avances en la neuroimagen han facilitado la 

selección de los pacientes. La Tomografía por Emisión de Positrones ha 

demostrado disfunción 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 
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identificadas. La técnica quirúrgica puede variar desde una lobectomía temporal 

anterior clásica hasta una amigdalo-hipocampectomía selectiva. 

Esencialmente existen dos tipos diferentes de cirugía en epilepsia de lóbulo 

temporal. Una involucra cirugía que anatómicamente es la misma en todos los 

casos. Este es la lobectomía temporal estándar, 4-4.5 cm a partir del polo 

temporal a la línea de resección en el giro temporal medio en el hemisferio 

dominante y 1cm más en el no-dominante (56-57), amigdalo-hipocampectomía 

(58) e hipocampectomía radical (59) . 

La racionalización es remover el tejido patológico y la presunción, de que el 

tejido patológico se localiza en el mismo sitio, en todos los casos de epilepsia de 

lóbulo temporal. Aún más se asume que la corteza motora y el centro del lenguaje, 

los cuales no deben tocarse durante la cirugía, tienen exactamente la misma 

localización en todos los pacientes, por lo que es posible evitarlos con tan solo 

tomar en cuenta algunos puntos anatómicos específicos. 

El otro principio involucra una resección individual, la cual se realiza de 

acuerdo a la fisiopatología y la localización de la corteza en cada caso en 

individual. Para usar este método es necesaria la información obtenida por 

corticografía intraoperatoria o extra-operatoria obtenida mediante electrodos, tiras 

o gradillas colocadas intracranealmente. Este procedimiento subraya la 

importancia de la fisiopatología individual al localizar cambios interictales, inicio 

ictal y mapeo de funciones esenciales por cambios eléctricos inducidos en la 

función motora y de lenguaje. 

Una diferencia fundamental entre el método de monitoreo electrográfico 

intraoperatorio y el extraoperatorio, es la importancia que toman las espigas 

interictales. Usualmente durante el monitoreo intraoperatorio las espigas 

interictales son la única base para la identificación del tejito epileptogénico (60). 
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La mayoría de los pacientes con crisis parciales comple¡as de difícil control 

tienen un proceso focal , usualmente en el lóbulo temporal. Pueden encontrarse 

pequeños gliomas de bajo grado, hamartomas, displasia cortical o angiomas 

cavernosos. Previamente se ha discutido la utilidad de la resección 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 lesión tumoral puede presentar epilepsia por la propia lesión en un 20-45% 

(62, 122). La lesión neoplásica por sí misma produce diversos efectos en el tejido 

subyacente no tumoral que pueden producir epilepsia relacionada al tumor, sin 

embargo, las bases fisiopatológicas subyacentes aún no se comprenden 

totalmente (123). 

3. Transección subpial múltiple. 

En 1989, Morrell y cols (63) describieron la transección subpial múltiple 

(MST) como una técnica para abolir la actividad epileptogénica dentro de la 

corteza funcional vital sin destruir dicha función. La construcción teórica 

subyacente se basa en la hipótesis de que para iniciar una crisis, la corteza 

epileptogénica requiere una "masa crítica" de neuronas sincronizadas adyacentes 

(64). Este procedimiento está basado en el concepto de que las funciones 

corticales están organizadas en columnas verticales, mientras que la diseminación 

de las crisis es a través de conexiones horizontales. Al interrumpirse las 

conexiones laterales interneuronales, la corteza epileptogénica puede aislarse en 

bloques anatómicamente restringidos, menores a su "masa crítica (65). Al 

mantener las conexiones de entrada-salida a las estructuras subcorticales, la 

función cortical se preserva. Generalmente se utiliza en el área motora donde 

sería imposible realizar una corticectomía por las secuelas inherentes a la misma. 

La técnica requiere múltiples cortes paralelos verticales (de Smm de profundidad) 

perpendiculares al eje mayor del giro a intervalos de Smm sin dañar el aporte 

sanguíneo pial (63). Haciendo esto, las conexiones interneuronales se interrumpen 

mientras se salvan las conexiones corticales-subcorticales. 
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Esta técnica es una adición atractiva para el cirujano de epilepsia, porque 

permite tratamiento directo a la corteza en la que coexisten funciones vitales 

(áreas del lenguaje o sensorimotora primaria) y epilepsia, lo que se hubiera 

considerado quirúrgicamente intratable previamente. Otros artículos recientes han 

confirmado los resultados iniciales presentados por Morrel y cols (63). En algunos 

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

4. Hemisferectomía. 

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 

hemisferectomía anatómica presentaba importantes complicaciones como la 

hemosiderosis. Rasmussen observó que en los pacientes sometidos a 

resecciones hemisféricas subtotales no se presentaba esta complicación, por lo 

que diseñó la hemisferectomía funcional la cual tiene los mismos beneficios que la 

hemisferectomía clásica o anatómica, pero sin las complicaciones tardías de esta. 

Esta técnica consiste en la resección del área central y del lóbulo temporal , 

dejando los polos frontal y occipital intactos, pero seccionando sus fibras de 

proyección al tallo cerebral y médula espinal antes de entrar en la cápsula interna 

y dividiendo todas las fibras comisurales que corren a través del cuerpo calloso 

hacia el hemisferio opuesto. Este procedimiento está indicado en los casos de 

hemiplejia cerebral infantil, hemimegalencefalia, displasia cortical extensa, 

esclerosis tuberosa, síndrome de Sturge-Weber, síndrome de Rasmussen, daño 

postraumático extenso, lesiones perinatales, oclusión vascular. El porcentaje de 

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

5. Callosotomía. 

Es una cirugía de tipo paliativa, cuyo objetivo al contrario de los demás 

procedimientos descritos no es resecar un foco epileptógeno, pues los candidatos 
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a ese tipo de procedimiento no lo tienen. La callosotomía se realiza para prevenir 

la propagación de las crisis de un hemisferio al otro . La desconexión no elimina las 

crisis pero puede prevenir la generalización de episodios tónicos o atónicos que se 

pueden manifestar como caídas. Controlar los ataques con caída es crucial , pues 

los niños que los experimentan a menudo presentan heridas craneales y faciales 

obligándoles a utilizar cascos para minimizar los peligros de la caída. La 

callosotomía raramente logra un control total de las crisis pero usualmente se 

considera exitosa si el paciente no presenta más caídas. Habitualmente se realiza 

una callosotomía anterior, sin embargo cuando los resultados no son los 

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

El control de las crisis atónicas se logra en un 80 a 90% de los casos, en los 

demás tipos de crisis el porcentaje de recucción es menor. Mediante este 

procedimiento las crisis se controlan a pesar de que no hay cambios 

electroencefalográficos significativos. Una de las complicaciones es el Síndrome 

de Desconexión Hemisférica en el cual el paciente no puede identificar la parte 

diestra y siniestra del cuerpo, habitualmente de tipo transitorio. 
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BIOSÍNTESIS DE CATECOLAMINAS. 

Los procesos enzimáticos involucrados en la formación de 

catecolaminas están bien caracterizados. 

La tiroxina hidroxilasa (TH) se encuentra en todas las células que sintetizan 

catecolaminas y tienen una función mixta oxidasa que usa el oxígeno molecular y 

la tiroxina como substratos y la biopterina como su cofactor (71 ). La TH cataliza la 

adición de un grupo hidroxilo a la posición 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 última 

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 desempeñar un papel importante en la 

regulación de la biosíntesis 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 características cinéticas. La enzima DOPA-decarboxilasa 

convierte eficientemente la L-DOPA en dopamina (DA). Esta enzima también 

puede decarboxilar el 5-hidroxitriptófano, precursor de serotonina, así como otros 

aminoácidos aromáticos. 

Así como la TH, la dopamina P-hidroxilada (DBH) tiene una función mixta 

oxidasa que usa el oxígeno molecular para formar el grupo hidroxilo añadido al 

carbón p de la cadena de DA El ascorbato, reducido a dihidroascorbato durante la 

reacción, provee una fuente de electrones. La DBH contiene Cu2
+, el cual está 

involucrado en la transferencia de electrones en la reacción; por lo que, los 

quelantes de cobre, tal como el dietil-ditiocarbamato, son inhibidores potentes de 

la enzima. La enzima se concentra dentro de vesículas que almacenan 

catecolaminas; la mayor parte de DBH está ligado a la membrana interna de las 

vesículas, pero hay algo libre dentro de las mismas. 
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En las células que sintetizan epinefrina, el paso final en la vía es la 

catalización por la enzima feniletanolamina N-metiltransferasa Esta enzima se 

encuentra en pequeños 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 a metilo de la S-adenosilmetionina al 

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

Aminas Biogénicas Y Epilepsia. 

Las aminas biogénicas norepinefrina (NE), dopamina (DA), y serotonina (S) 

pueden desempeñar un papel contribuyente a que en el cerebro en desarrollo pero 

parecen ser menos potentes que los neurotransmisores aminoácidos. Desde 

1857, los investigadores han sugerido que la serotonina (5-hidroxitriptamina ó 5-

HT) juega un papel en la fisiopatología de la epilepsia (86). La innervación 

noradrenérgica influye en el desarrollo de las crisis en el modelo kindling de 

epilepsia, y la eliminación selectiva de axones de NE con 6-hidroxidopamina, 

facilita el desarrollo del kindling (72). NE también puede limitar la propagación 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 manipulación de norepinefrina modifica aparentemente la 

fotosensibilidad en el modelo de mandril Papio · Papio (77). También se ha 

encontrado que la inervación noradrenérgica de la corteza cerebral juega un papei 

importante en el ratón 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 experimentalmente 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 mioclónicas, y el el mioclonus ha sido tratado con 5-

hidroxitriptófano (80). 

La acetilcolina ¡uega un rol modesto en la epileptogénesis. La 

supersensibilidad neuronal a la acetilcolina se correlaciona con la progresión del 

kindling eléctrico, y los receptores muscarínicos disminuyen en el giro dentado del 

hipocampo con el kindling. El carbacol o fisostigmina, agonistas de receptores 

acetilcolina, pueden producir kindling sin estimulación 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, probablemente mediante supresión de neuronas endógenas 

GABAérgicas. Las anormalidades en el sistema opioide se han encontrado en 

múltiples 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 lóbulo 

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 algún papel en la 

epileptogénesis, no tienen un uso específico 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 lóbulo temporal 

es un trastorno complejo que involucra la disfunción 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 contribución a la 

epileptogénesis de diferentes sistemas de neutrotransmisores en un paciente 

determinado varía con la localización de la lesión y la etiología de la epilepsia (68). 

Aún más, estudios recientes demuestran autoreceptores presinápticos de 

serotonina (5HT) en el hipocampo (69), y un rol dual en la epileptogénesis para la 

norepinefrina (NE) (70), lo cual sugiere una situación aún más compleja. 

Como parte de su mecanismo de acción, 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 estimulación crónica por 5-HT en asociación con el efecto de mejoramiento-5-

HT de algunos fármacos anticonvulsivos pueden ser una explicación al hallazgo 

de la disminución de la unión en la región del rafé medio. Pintor y cols (109) 

reportaron niveles mayores de 5-HT y sus metabolitos en áreas epileptogénicas en 

comparación áreas no epileptogénicas, en especimenes quirúrgicos de pacientes 

con EL T, posiblemente relacionado con una respuesta compensatoria o debido al 

incremento de triptófano. 

Existe evidencia de que los sistemas serotoninérgicos modulan la 

epileptogénesis (114-120). Natsume y cols (121) sugieren que la función 

serotoninérgica alterada puede relacionarse a grandes regiones de 

hipometabolismo de glucosa fuera del foco epileptogénico demostrado por PET en 

pacientes con EL T. 

Los estudios que emplean técnicas de registro intracelular han demostrado 

que el efecto anticonvulsivante de 5-HT es mediado por el receptor 5-HT1A, el cual 

permite una respuesta hiperpolarizante de la membrana como consecuencia de un 

incremento de la conducción 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 activación del receptor 5-HT1A, produce un efecto antivonculsivante en 

varios modelos experimentales de epilepsia (hipocámpicas por kindling en gatos 

(94-95), inducción in-vitro por picrotoxina (96), inducción por bicuculina (98, 98), o 

inducidas por ácido kainico tanto hipocámpicas como intrahipocámpicas(99)). El 

papel del receptor de 5-HT1A como un posible modulador de la susceptibilidad a 

crisis, se vió sustentado por el hallazgo de que las ratas genéticamente 

predispuestas a epilepsia (GEPR-9) tienen una disminución de la densidad del 

receptor 5-HT1A en el hipocampo, en comparación con ratas control no epilépticas 

(100). 

El PET ha hecho posible la evaluación in vivo de diversos procesos 

bioquímicos y fisiológicos. Con el desarrollo de radioligandos basados en el 

potente y altamente selectivo antagonista silente, se ha empleado al [11 C] 

WAY100635, para obtener imágenes por PET de receptores 5-HT1A en el cerebro 

humano (91, 101, 102). El [8F] trans-4-fluoro-N-2(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-yl] 

etil-N-(2-piridil)ciclohexanecaboxamida (FCWAY) es un derivado fluorinado del 

WAY100635 desarrollado en el National lnstitute of Health (NIH) (103). Fue 

empleado en un estudio por Toczek y cols (104) para comparar la unión al 

receptor 5-HT1A en pacientes con epilepsia de lóbulo temporal. Sus resultados 

demostraron una disminución en la unión al receptor S-HT1A en el rafé 

mesencefálico, tálamo ipsilateral, y porción inferior de lóbulo temporal 

epileptogénico en pacientes con epilepsia de lóbulo temporal. Dichos hallazgos 

sugieren un papel importante de la 5-HT en la fisiopatología de le epilepsia en 

humanos. Sin embargo el número de pacientes era bajo, por lo que los mismos 

autores indican la necesidad de ampliar el mismo para poder fundamentar aún 

más sus hallazgos. 
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OBJETIVOS Y METAS 

• Determinar la concentración de serotonina (5-HT) en amígdala e hipocampo 

de pacientes sometidos a cirugía con diagnóstico de epilepsia de lóbulo 

temporal de difícil control. 

• Determinar la concentración de dopamina (DA) en amígdala e hipocampo 

de pacientes sometidos a cirugía con diagnóstico de epilepsia de lóbulo 

temporal de difícil control. 

• Comparar estas concentraciones con las concentraciones de serotonina y 

dopamina obtenidas en amígdala e hipocampo de un grupo control. 

HÍPOTESIS 

• La concentración de dopamina en amígdala e hipocampo en pacientes con 

epilepsia de lóbulo 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 concentración de serotonina mejora el control de 

las crisis en pacientes epilépticos, se espera encontrar las concentraciones 

de serotonina disminuidas en pacientes con epilepsia de lóbulo temporal 

con crisis de difícil control. 
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METODOLOGÍA 

Grupo ELT: 
Inclusión de pacientes. 

Se seleccionaron pacientes con diagnóstico de epilepsia de lóbulo temporal 

valorados en la clínica de cirugía de epilepsia de acuerdo al algoritmo 

internacional para la evaluación preoperatoria de candidatos quirúrgicos y quienes 

no tuviesen lesión estructural como causa de la epilepsia. De entre estos últimos 

se seleccionaron los controles para el estudio ya que se trata de pacientes 

sometidos a la misma intervención sin el antecedente de epilepsia de difícil 

control. 

Procedimiento quirúrgico 

Los pacientes ingresaron ai servicio de neurocirugía, se valoran clínica 

(tanto por el servicio de neurocirugía como de neuroanestesiología) y 

laboratorialmente, programándose para su manejo quirúrgico. Se suspenden 

anticomiciales 12 hrs previos a la cirugía, y se lleva a sala de quirófano, 

monitorización por neuroanestesiología, bajo AGIB, en decúbito dorsal, cabeza 

bajo fijación esquelética en cabezal de Mayfield de 3 pinchos, rotada hacia el lado 

contralateral al abordaje, cabeza paralela al piso, asepsia, antisepsia de región 

craneal, se incide sobre marcaje previo incisión fronto temporal, disección y 

referencia de colgajo cutáneo, disección interfacial de músculo temporal y 

referencia del mismo, se realiza una craniectomía libre de 5 trépanos, y se levanta 

colgajo óseo, se completa mediante morcelado y/o fresado exposición de la fosa 

temporal. Apertura de la dura en forma de herradura con base ventral y referencia 

de la misma, se realiza electrocorticografía transoperatoria de superficie y de 

profundidad y se determinan las áreas con actividad eléctrica anormal, se procede 

a realizar lobectomía temporal funcional, la extensión 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 

amigdalohipocampectomía. En las cirugías del lado derecho se obtuvo T1 , T2, T3, 

43 



amígdala e hipocampo mientras que en los del lado izquierdo T2, T3 , amígdala y 

ocasionalmente hipocampo. Se verificó hemostasia de manera meticulosa y cierre 

por planos de la manera usual. Se reinstalan anticomiciales y pasa el paciente a 

recuperación. Se obtiene amígdala e hipocampo los cuales se procesan 

rápidamente en fresco para la determinación de catecolaminas. 

Determinación de catecolaminas. 

Se homogenizan los especimenes de tejido cerebral (amígdala e 

hipocampo) en ácido perclórico 0.05 M con 1% de metabisulfito de sodio y 

centrifugar a 4000 x g por 10 minutos. El sobrenadante se analiza por 

cromatografía de alto desempeño con detección electroquímica (HPLC-ED). En 

cada experimento se construye una curva de calibración midiendo las diferentes 

concentraciones de monoaminas y sus metabolitos. Se usa un analizador de 

catecolaminas de 100 x 4.8 mm con diámetros de partículas de 3 µm. La fase 

móvil consiste en un buffer de fosfatos acuosos (pH 3.2) que contiene 0.2mM de 

sulfato octil de sodio, 0.1 mM EDTA yu 15% metano! v/v. El agua y metano! 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/AgCI. Se expresa el rango de monoaminas 

como µg/g de tejido húmedo. 

Grupo Control. 

Se tomaron como control los resultados de determinaciones de serotonina y 

dopamina de pacientes con lesiones tumorales sometidos al mismo procedimiento 

quirúrgico. 
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RESULTADOS 

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

(EL T) y 2 controles (tumorales)) cuyos datos demográficos 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 años (media 34.9 · 

STO 9.934). La edad de inicio de la epilepsia fue variable, con presentación desde 

los 8 meses de edad hasta los 23 años (media 12.5 STO 7.1 O). Los fármacos 

empleados (así como sus combinaciones) están enlistados en la tabla 2. Como se 

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

el grupo de pacientes con EL T que en el grupo control. Todos los pacientes tenían 

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

embargo, el grupo control mostró mejor control de crisis con el tratamiento 

farmacológico. 

Tabla 1: Valores Demográficos. 

TIEMPO DE 
ESTADO FRECUENCIA DE CRISIS 

INICIALES EDAD SEXO EVOLUCION DE 
CIVIL POR MES 

CRISIS 

1 EGO 51 MUJER casado MAS21 ANOS 10-15 POR MES 

2 MEMR 36 MUJER soltero MAS21 ANOS 6-10POR MES 

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

4 GRG 43 HOMBRE soltero MAS21ANOS 10-15 POR MES 

5 VMGA 44 HOMBRE soltero MAS21ANOS 10-15 POR MES 

6 MPS 35 MUJER soltero MAS21 ANOS 6-10 POR MES 

7 APA 36 HOMBRE casado 10-15ANOS MAS DE 15 POR MES 

8 LRF 22 HOMBRE soltero 1-4ANOS MAS DE 15 POR MES 

9 MMMA 26 MUJER soltero MAS21 ANOS 10-15 POR MES 

10 RDBM 41 HOMBRE soltero MAS21 ANOS 6-10 POR MES 

11 ACIS 18 MUJER soltero 5-9ANOS 10-15 POR MES 

12 JAW 20 HOMBRE soltero 5-9ANOS 1-5 POR MES 

13 ETP 16 MUJER soltero 1-4ANOS 1-5POR MES 

Notas: 1-11ELT,12-13 controles. 
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Tabla 2: Fármacos Empleados 
a)ELT 

DFH+CBZ 
CBZ+AVP 

CBZ + LAMOTRIGINA 
CBZ + CLONAZEPAM 

CBZ+AVP+CZ+FB 
CBZ+LAMOTRIGINA+CLOBAZAM 

b)CONTROL 

DFH+CBZ 
DFH + CLONAZEPAM 

Notas: 
DFH: Difenilhidantonína 
CBZ: Carbamazepina 
A VP: Ácido Valproico 
CZ: Cinarizina 
FB: Fenobarbital 

i=recuencia Porcentaje 
3 27.3 
2 18.2 
2 18.2 
2 18.2 
1 9.1 
1 9.1 

FreQuencv Percent 
1 50.0 
1 50.0 

Tabla 3: Tiempo De Evolución De Crisis 
a)ELT 

Frecuencia Porcentaje 
1-4 ANOS 1 9.1 
5-9 ANOS 1 9.1 

10-15 ANOS 1 9.1 
15-20 ANOS 1 9.1 

MAS21ANOS 7 63.6 

b)CONTROL 

1 1 Frecuencia Porcentaje 
1 1-4 ANOS 1 1 50.0 
1 5-9 ANOS 1 1 50.0 

Los datos del manejo quirúrgico se pueden apreciar en la tabla 4. Se 

realizaron 4 cirugías del lado izquierdo, 7 del lado derecho en EL T, 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 requirió lavado quirúrgico posteriormente. 
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Tabla 4: Manejo Quirúrgico. 

LADO TIEMPO SANGRADO 
~OBECTOMIA 

RT01 

QUIRURGICO QX(ml) 

1 DERECHO SI 5.50 550 
2 DERECHO SI 6.00 900 
3 DERECHO SI 7.00 800 
4 DERECHO SI 6.00 500 
5 IZQUIERDO SI 5.00 800 
6 DERECHO SI 7.50 1000 
7 DERECHO SI 7.50 800 
8 IZQUIERDO SI 6.50 800 
9 DERECHO SI 5.50 700 
10 IZQUIERDO SI 5.50 300 
11 IZQUIERDO SI 4 .00 350 
12 DERECHO SI 5.00 700 
13 DERECHO NO 5.00 800 

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

Registro transoperatorio 
Sangrado epidural 
Sangrado seno long~udinal superior (SLS) 
Higroma, requirió lavado quirúrgico posterior. 

COMPLICACIONES 
ESTANCIA MATERIAL 

TRANSOPERATORIAS 
POSTOPERATORIA OBTENIDO 

ldiasl 
NO 6 Hioocamoo 
NO 2 Amiadala/hioocamoo 
s1· 6 Amigdala/hipocampo 
NO 6 Amiqdala/hipocamoo 
NO 5 Amígdala 
SI .. 12 Hipocampo 
s1· .. 3 Amiadala/hinnr.amoo 
NO 5 Amigdala/hioocampo 
NO 4 Amígdala/hipocampo 
NO 4 Amigdala/hipocampo 
NO 5 Amígdala/hipocampo 
NO 3 Amiadala/hioocamoo 
NO 7 Amiadala/hinocamoo 

Todas 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 clasificación 1A de Engel, y 1 

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

previamente 6-1 O crisis por mes). En el grupo control 100% clasificados como 1 ª 

de Engel. 

Tabla 5: Frecuencia de Preoperatorio y Postoperatorio 

FRECUENCIA DE CRISIS 
FRECUENCIA CRISIS POSTOPERATORIO 

PREOPERATORIO 
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-SPOR MES 
8 MAS DE 15 POR MES SIN CRISIS 
9 10-15 POR MES SIN CRISIS 
10 6-10 POR MES SIN CRISIS 
11 10-15 POR MES SIN CRISIS 
12 1-5 POR MES SIN CRISIS 
13 1-5 POR MES SIN CRISIS 

Notas: 1-11 El T. 12-13 controles. 

Las figura 1 muestra una imagen quirúrgica de una resección 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 extensión de la resección cortical así como 

la exéresis completa de amígdala e hipocampo. 

Fig 1: Resección selectiva temporal izquierda 

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

Fig 2: RM coronal postoperatoria 

Imagen de T2 coronal del lado derecho resección de TI. T2, TI, amígdala e hipoc&npo. 
Se aprecia el resto del parénquima sin cambios de intensidad y las estructuras vas.'"lllares conservadas. 

Se obtuvieron 9 muestras de amígdala y 1 O de hipocampo en el grupo de 

estudio, mientras que en el de control se obtuvieron 2 de amígdala y 2 de 

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

A B 

e 
Imágenes transoperatorias: (A) justo antes de la remoción y (B) pieza quirúrgica (B). 

(C) ejemplo de amígdala, en éste caso se obtuvo la pieza en bloque, algunas veces se realizaba su remoción 
fragmentándola con pinza de biopsia. 

Durante la cirugía debe de evitar la manipulación excesiva, y el tejido se procesa 
de inmediato para evitar la degradación de catecolaminas. 

Se realizó la determinación de catecolaminas mediante el procedimiento 

anteriormente descrito (ver tabla 6). En algunos c.Jsos, el valor de las mismas fue 

no detectable, por lo que para el manejo estadístico se le asignó valor de O. 

La determinación de 5-HT en hipocampo en los pacientes 1 y 1 O fue mayor 

con respecto al control (190.84% y 129% de cambio vs. controles 

respectivamente), mientras que los demás pacientes (4, 6, y 9 presentaron 

disminución de la misma (54.41 %, 86%, y 85.17% de cambio vs. controles). En la 

determinación de dopamina el nivel más elevado se encontró en el paciente 11 

(440 % de cambio vs. Controles), los demás 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 Región. 

HIPOCAMPO 5-HT 
CASO 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 

Notas: 
1-11ELT, 12-13controles. 
• O : no detectados. 
DA: Dopamina 
5HT: Serotonina 

(,u;¡/g de tejido 
húmedo) 

300.9 
o 
o 

85.8 
o 

135.6 
o 
o 

134.3 
203.4 

o 
157.67 

o 

HIPOCAMPO DA AMIGDALA 5-HT 
(,u;¡/g de tejido {µg/g de tejido 

húmedo) húmedo) 
99.5 o 
o 57.04 

27.4 o 
o o 
o 239 
o o 

3.2 74.92 
o 49.3 

31.8 67.8 
o o 

593.8 152.2 
o o 

134.73 218.3 

AMIGDALA DA 
(µg/g de tejido 

húmedo) 
o 
o 
o 
o 

20.4 
o 

162.28 
127.1 
39.3 
62.8 
33.1 

100.27 
o 

En el análisis del tejido correspondiente a la amígdala las determinaciones 

de 5-HT con los mayores niveles los obtuvo el paciente 5 (109.48% de cambio vs. 

controles) encontrándose disminuidos en el resto de pacientes (2, 7, 8, 9 y 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 amígdala, 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, 1 O y 11) estos eran menores al grupo control (20.34%, 

39.19%, 62.63% y 33.1% de cambio vs. controles). 

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

· apreciar una tendencia hacia la disminución de los niveles de serotonina tanto en 

amígdala como en hipocampo, sin embargo al realizar pruebas estadísticas no 

paramétricas (U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon) la diferencia no es 

estadísticamente significativa. (Tabla 7) 
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Gráfica 1: Valores de Serotonina vs. Controles en Amígdala e Hipocampo. 
(expresados en µg/g de tejido húmedo) 
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Tabla 7: Pruebas no paramétricas - Serotonina 

5-HT 
U de Mann-Whitnev 9.500 

W de Wilcoxon 75.500 
z -.311 

Sig. asintót. 
.755 (bilateral) 

Sig. exacta [2*(Sig. .769 unilateral)] 
a No corregidos para los empates. 
b Variable de agrupación: GRUPO 

En el caso de la dopamina, la gráfica 2 muestra la misma tendencia a la 

disminución de las cantidades de dopamina en amígdala, sin embargo, al igual 

que en el caso de la serotonina (tabla 8), dicha diferencia no es estadísticamente 

significativa. 
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Gráfica 2: Valores de Dopamina vs. Controles en Amígdala e Hipocampo. 
(expresados en µg/g de tejido húmedo) 
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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. asintót. .755 
(bilateral) 

Sig. exacta [2*(Sig. .769 
unilateral)l 

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



DISCUSIÓN. 

Los factores contribuyentes a la epilepsia son multifactoriales, pero con 

certeza la hipersincronía de vías perforantes preferenciales exitatorias dentro de 

los circuitos neuronales en la amígdala y el hipocampo representan un factor 

crítico. Por lo tanto, para el mejor entendimiento de los mecanismos 

epileptogénicos, se considera esencial conocer los cambios neuroquímicos 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 concentración 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 nígra hacia 

el núcleo caudado y el putamen; la mesolímbica, desde la porción tegmental 

ventral del núcleo accumbens; la mesocortical, de la porción tegmental ventral a la 

corteza cerebral ; y la tuberoinfundibular, del núcleo arcuato a la eminencia 

mediana. 

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio involucrado en la 

epileptogénesis, su ausencia favorece la excitación y como consecuencia produce 

crisis, mientras que su incremento tiene un efecto anticonvulsivante (127). 

Diversos fármacos antiepilépticos, actúan mejorando la eficacia de mecanismos 

mediados por GABA ( 128, 129). Se han encontrado en pacientes con EL T 

disminución del número de receptores GABAA en áreas de hipocampo que 

también muestran pérdida neuronal (130-131 ). Estos cambios son atribuidos 

principalmente a pérdida neuronal y no específicamente a alteraciones en células 

receptoras-GASA. Aboli M describió, en modelos experimentales en animales, que 

la actividad sincrónica depende del tipo de corteza y la madurez del tejido (151) y 

éto se va a expresar como inadecuados receptores GABA, incrementándose la 

excitabi lidad. 
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Por lo tanto, los cambios de los receptores más en propiedades que en 

número tienen como consecuencia una alteración de la regulación de la función 

inhibitoria { 127), sin embargo, los registros intracelulares no han demostrado 

cambios en los potenciales postsinápticos mediados por GABAA {133). La EL T se 

asocia usualmente con esclerosis del cuerno de Ammon. Esto se acompaña por 

gliosis severa, brotes colaterales en la capa molecular del giro dentado (134) , así 

como dispersión de la capa de células granulares (135, 136). Dicha pérdida 

neuronal en la formación hipocámpica es más evidente en CA 1, 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 

desinhibición de grandes cantidades de células granulares (137) al perderse este 

importante mecanismo de inhibición. 

Fig. 1: Vías dopaminérgicas 
.. ·-··· 

La vía directa contiene dos sinapsis GABAérgicas inhibitorias: (A o A') entre el estriado y el pálido medial, o de la sustancia 
nigra a la pars reticu/ata (SNr); B ó B' entre el pálido medial o SNr y los núcleos ventroanterior y ventrolateral del tálamo. La 
activación de ésta vía produce desinhibición de las aferentes excrtatorias glutamatérgicas a la entrada talámica de las áreas 
corticales sensitivas, motoras y de asociación. La vía indirecta, a, b, c, incluye una sinapsis glutamatérgica exrtatoria y tres 
GABAérgicas inhibttorias: a entre el estriado y el pálido lateral; b entre el pálido lateral y el núcleo subtalámico, y el núcleo 
subtalámico proyecta fibras excitatorias al pálido medial; y e entre el pálido medial y el tálamo. En contraste con la vía 
directa, las tres sinapsis inhibitorias (a, b, e) dan como resultado inhibición en la red (inhibición o desinhibición) de las 
proyecciones talámico-corticales cuando se activa el circuito indirecto. La actividad en dos vías depende, entre otros 
factores, del balance de los receptores inhibrtorios y excrtatorios activados por las neuronas GABAérgicas estriatales. Los 
receptores excitatorios D1 se encuentran principalmente en la vía directa y los receptores inhibrtorios 02, 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 moduladores más importantes de éstos circurtos. A lo que se agrega, un 
número de péptidos, colocalizado variablemente con los cuatro principales neurotransmisores, y que modulan la función de 
los ganglios basales . Ach, acetilcolina; Sup col/, coliculo superior; Gfu, glutamato; n, núcleo . 
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Se han reportado concentraciones de serotonina tanto aumentadas corno 

disminuidas en corteza cerebral temporal , resecada como parte del tratamiento de 

la epilepsia de difícil control (126) . 

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 fármacos 

anticonvulsivantes (125), los cuales tienen como parte de su mecanismo de acción 

alguna acción sobre la misma (carbamacepina (105, 106) y valproato (107) 

incrementan su liberación, lamotrigina inhibe la recaptura (108)). Por lo tanto se ha 

teorizado que el incremento de la serotonina ofrece protección contra la presencia 

de crisis convulsivas (138), dicho efecto anticonvulsivo puede ser mediado por el 

receptor subtipo 5-HT1A (139-141). Dicho receptor se expresa en hipocampo, con 

mayor concentración en células piramidales del subcampo CA 1 y en células 

granulares del giro dentado (142). Algunos reportes han demostrado que la 

protección de 5-HT puede provenir por la mejoría de la acción hiperpolarizante de 

los receptores GABA-A (140, 141 ). Asimismo, se ha demostrado que la inhibición 

presináptica por receptores 5-HT1A produce como consecuencia una disminución 

en la secreción de 5-HT (79). Lo cual puede explicar en parte la disminución en los 

mismos niveles encontrados en nuestro estudio. 

La concentración de 5-HT varía dentro de las distintas regiones del 

hipocampo y amígdala (144), en el presente estudio se usó 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) Degradación de monoaminas, debido a manipulación durante el 

procedimiento quirúrgico y/o durante la fragmentación para su proceso así como 

evitar la congelación/descongelación de las muestras, b) la concentración de 

aminas es muy pequeña y por lo tanto no son detectadas por el equipo por lo que 

sería necesario ajustar la sensibilidad del mismo; c) que dicha disminución sea 
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real para lo que es necesario incrementar ambos grupos de estudio ( conirol y 

casos) . 

La ausencia de dopamina debe llamar la atención, particularmente por el 

énfasis que se le ha dado con respecto a la neuroprotección. Se ha demostrado la 

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 teorías existentes enfocan su 

atención 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 rroducción de 

superóxido, radicales libres y generaimente glutamato (145-147). Por lo 

anteriormente expuesto la disminución de los niveles de dopamina es una 

consecuencia de muerte neuronal. Asimismo se ha demostrado., in vitro, que la 

dopamina puede influir en la liberación estriatal de GABA por tres mecanismos 

diferentes: 1) influencia exitatoria mediada por receptores 01; 2) influencia 

inhibitoria vía receptores 02; y 3) un mecanismo calcio-independiente (149). 

Los pacientes en los que se demostraron niveles mayores de dopamina y 

serotonina con respecto al control .(específicamente el paciente 1 y el 11) el cuadro 

clínico se inició durante la adolescencia, por lo que pudiera deberse tal 

preservación de aminas a que cuando se inició el padecimiento ya estaban bien 

constituídas dichas vías y por lo tanto no se vieron afectadas en mayor proporción 

a diferencia de los pacientes que poseían una evolución más larga o un inicio más 

temprano. 
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CONCLUSIONES. 

Por lo anteriormente expuesto podemos concluir que la disminución de 

serotonina y dopamina como consecuencia de gliosis inducida por fibros is, o 

microinfartos, en EL T son factores epileptogénicos, los cuales en conjunción con 

alteraciones (anteriormente descritas en la literatura) del GABA (que actúa como 

inhibidor) forman un circulo vicioso que provocan un manejo farmacológico difícil 

El grupo de estudio es pequeño, pero muestra una tendencia a la 

disminución de serotonina y ·dopamina tanto en amígdala como en hipocampo en 

pacientes con epilepsia de difícil control, aunque estadísticamente no sea 

significativa. 

Es necesario ampliar ambos grupos de estudio (tanto control como 

experimental) , y disminuir el umbral empleado para la determinación de las 

catecolaminas en el cromatógrafo (HPLC-ED) con el fin de lograr medir 

catecolaminas existentes en el tejido aunque se trate de una cantidad muy 

pequeña Además consideramos que deben medirse y cuantificarse los receptores 

serotoninérgicos en las estructuras mediales y lóbulo temporal, incluyendo 

neoco~eza. 
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Sitios Web para Médicos 

American Epilepsy Society 

http://www.aesnet.org 

University of Washington Regional Epilepsy Center-Antiepileptic Drugs 

http://ell iott.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 Ganada (English and French) 

http://www.epilepsy.ca/ 

Epilepsy Foundation of America 

http://www.epilepsvtoundation.org 

Epilepsy lnformation Service 

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

The Epilepsy Research Foundation 

http://www.erf.org.uk 

University of Washington Regional Epilepsy Center 

http://faculty.washington.edu/chudler/epi.html 
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ANEXOS. 

• Crisis parciales simples (sin alteración de la conciencia) 

o Signos Motores 

o Slntomas Somato-sensoriales o sensitivas especiales 

o Signos o slntomas autonómicos. 

o Síntomas psíquicos 

• Crisis parciales complejas (con alteración de la conciencia) 

o 1 nicio parcial simple seguida de alteración de la conciencia 

o Con alteración de la conciencia al inicio 

Crisis parciales que progresan a crisis generalizadas (tónicas, clónicas ó tónico-clónicas) 

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 
generalizadas. 

• Crisis de ausencia 

o Típicas (fijación de la mirada, parpadeo, ausencia de emoción,) 

o Atípica (asociada con movimiento) 

• Crisis mioclónicas 

• Crisis clónicas 

Crisis tónicas 

Crisis tónico-clónicas 
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• De la comisión de Clasificación y Terminología de ta Liga Internacional contra ia 

Epilepsia. 121 
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Anexo 2. Clasificación Internacional de Epilepsias, Sindromes Epilépticos y 
Trastornos Epilépticos Relacionados * 

Epilepsia benigna de la infancia con espigas centrotemporal 

• Epilepsia de la Infancia con paroxismos occipitales 

• Epilepsia primaria de la lectura 

• Epilepsia de lóbulo temporal 

• Epilepsia de lóbulo frontal 

Epilepsia de lóbulo parietal 

Epilepsia de lóbulo occipttal 

Epilepsia parcial continua crónica progresiva 

Epilepsia de lóbulo temporal 

Epilepsia de lóbulo frontal 

• Epilepsia de lóbulo parietal 

• Epilepsia de lóbulo occipltal 

• Epilepsia parcial continua crónica progresiva 
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• Convulsiones neonatales benignas (familiar y no-familiar) 

Epilepsia mioclónica benigna de la infancia 

Epilepsia de ausencia de la infancia 

Epilepsia mioclónica juvenil 

Epilepsia con crisis tónico clónico generaiizadas al despenar 

Etiologia no especifica 

o Encefalopatía temprana mioclónica 

o Encefalopatia temprana infantil desencadenada por 
supresión 

• Otras epilepsias sintomáticas generalizadas 

Syndrome de West (espasmos infantiles) 

Syndrome de Lennox-Gastaut 

Epilepsia con crisis mioclóoicas-astaticas 

• Epilepsia con ausencias mioclónicas 

Crisis neonatales 

• Epilepsia mioclónica severa de la infancia 

Epilepsia con espigas-ondas coolinuas ourante el sueño de 
ondas lentas 

Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner) 
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Convulsiones febriles 

Crisis aisladas o estatus epiléptico 

De la Comisión de Clasificación y Terminología, de la Liga Internacional contra la epilepsia.1' 1 

t Síndrome definido por el tipo de crisis y otras características clinicas, entre las que se incluyen localización 
anatómica y etiologia . 
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Agente(Nombre 
comercial) 

Carbamacepina 

· Clonacepam 

Anexo 3. Fármacos Antiepilépticos 

j Diacepam para 
[administración rectal 

: Etosuximida 

j Felbamato 

j Fosfenrtoina 

.. . . 

: Gabapentina 

: Lamotrig1na 

: Levetiracetam 

: 15-45 mg/kg/día (ar 1,200-3.600 
: mg/día) dividido en dos o tres dosis 

j 10-20 mg/kg l. V. incrementando 
: dosis 

--·-· ·· ····· ··· ·· ······ ···· ····· ··· 

: 10-60 mg/kg/dia 
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Raramente. la lamotrigina puede exacerbar las crisis mioclónicas 

¡ No disponible en los EUA 

EAA-aminoácidos exrtatorios GASA-ácido-'i -aminobutirico TC-generalizadas tónico clónicas NMDA--N-methyl­
D-aspartato 

81 



Anexo 4. Reacciones idiosincráticas a drogas antiepilépticas 123
• 

291 

¡ Efectos 
: T eratogénicos 
: (Categoría de 
'Embarazo 
: según la 

Johnson : FOA•) 

: Defectos de 
'tubo neural, 
1 anomalías 
: faciales. 
: microcefalia 
(D) 

Categoria de Embarazo de la FDA C: estudios en animats en reproducción 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 fármaco en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciales. 

Categoría de Embarazo de la FDA D: hay evidencia pos~iva de riesgo para el feto hu11ano basándose en 
reacciones adversas de datos de investigación o estudios en humanos. pero los beneficios potenciales pueclen 
garantizar el uso del fármaco en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciales . 

FDA-Administración de Alimentos y Fármacos 10---<:oeficiente intelectual IUGR-retraso del crecimiento 
intrauterino 
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Anexo 5: Escala Modificada de Engel 150 

Grupo 1: Libre de crisis. 

A-Completamente libre de crisis después de la cirugía. 

B-Solo auras después de la cirugía. 

C-Algunas crisis después de la cirugía pero libre de ellas al menos por dos años. 

O-Solo crisis a la supresión del medicamento. 

Grupo 11: Rara ocurrencia de crisis. 

A-Inicialmente libre de crisis pero raras ahora. 

B-Raras crisis después de la cirugía . 

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

O-Solo crisis nocturnas. 

Grupo 111: Meritoria mejoría de las crisis. 

A-Meritoria reducción de las crisis ( más del 90% ). 

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

Grupo IV: No mejoría de las crisis. 

A-Significativa reducción de las crisis ( entre el 50 y 90% ). 

B-Poco cambio aparente ( reducción de menos del 50% ). 

C-Peor. 
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