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SIMPOSIOI: AVANCESEN LA FISIOPATOLOGIA DELA EPILEPTOGENESIS

Moderadores: J.L. Herranz, P. Madoz

Neuropatologiade laepilepsiadel 16bulo temporal.
Alteraciones primariasy secundarias deloscircuitos corticales
y epileptogenicidad

J. DeFelipe-Oroquieta, J.I. Arellano, L. Alonso, A. Mufioz

THE NEUROPATHOLOGY OF TEMPORAL LOBE EPILEPSY: PRIMARY AND SECONDARY CHANGES
IN THE CORTICAL CIRCUITSAND EPILEPTOGENICITY

Summary. Introduction. Temporal lobeepilepsyis associated to many disorderslocalized to the neocortex, the hippocampal formation
or both (dual pathology). The most common pathologies are mesial sclerosis, tumours, malformations and scars. However, these
alterations are not intringcally epileptogenic, as they are also seen in patients who do not develop epilepsy. Thus, the cortical tissue
inthedamaged brain under goeschangesthat may becomea primary epileptogenicregion. Thisregion, inturn, mayinducetheformation
of secondary epileptogenic regions situated at some distance from the primary focus. Development. In this paper we consider the
possibility that in both the primary and secondary epileptogenic regionstherearesimilar changesintheneuronal circuitswhichinduce
epileptic activity. In the case of the primary epileptogenic regions, these changes occur non-gpecifically following an initial lesion or
precipitating factor (e.g. atumour) whichinducesgliosisand neuronal lossaround thelesion. Thesechangesgiveriseto a perilesional
synaptic reorganization (elimination of connections with or without the formation of new synapses) which causes the onset and
continuation of epileptic activity. However, the changesin the circuitsin the secondary epileptogenic regions are the result of epileptic
activity originated in the primary epileptogenic region which is propagated by specific anatomical connections. Thisanomalous activity
causes changesin the target region (gliosis and neuronal 10ss) which leads to epileptogenic synaptic reorganization similar to that

occurring in the primary perilesonal areas. [REV NEUROL 2002; 34: 401-8]
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INTRODUCCION

L aepil epsiasecaracterizapor unahiperactividadsincrénicaein-
termitentedegruposdecélulascerebral es. A pesar delosvarios
milesdearticul osquesepublicananua mentesobreepilepsia, existe
todaviaunintenso debatesobrelascausasy | osmecanismoscel u-
laresqueconducenaunaactividad epil éptica. L osataquesepil ép-
ticosparcial essurgendeéreasepil eptogéni casdiscretas, lascua es
sedefinencomoaguel lasregionesdel cerebroquesonnecesarias
y suficientesparainiciar unaactividad epil épticay cuyaelimina-
ciénodesconexionresultanecesariaparal aeliminaci éncompleta
delosataques| 1-4]. Tantoenmodel osexperimental esdeepilepsia
como en paci entesepil épti cospuedenreconocersedostiposde
zonasepil eptogéni cas(revisadoen[ 3]): zonaepil eptogénicapri-
mariay zonaepileptogéni casecundaria. L azonaepil eptogénica
primariaeslaregiondel cerebroendondel aactividadepil épticase
originapor primeravez. L azonaepil eptogénicasecundariaesla
region(oregiones) del cerebroqueoriginaactividadepiléptica
independientedel azonaepil eptogéni caprimaria, comoresultado
delaactividadepil épticaproyectadadesdel azonaprimaria.
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Todosl ospaci entescon epilepsiaparcia presentanunaomas
regionescon actividad epil éptica, pero,comoveremosmasade-
|ante, estonoquieredecir quetodasestasregionesrepresenten
zonasepileptogéni cas. Existenmuilti plespatol ogiasneocortica-
|leso mesial esqueseasocian conlaepilepsia, peroun nimero
relativamenteel evado depacientesnopresentaalteracionespa-
tol dgi cas. Por estosmotivos, laidentificaci onanatdmicaprecisa
delazona(ozonas) epil eptogéni canoessencilla. Por ejemplo,
enpaci entescon esclerosi stemporal mesial, queeslapatologia
tipicadelaepilepsiadel |6bulotemporal (véase' Relacidnentre
pérdidaneuronal, gliosisy epileptogenicidad’), sepiensanor-
mal mentequelazonaepil eptogénicasel ocalizaenlaformacion
del hipocampo. Noobstante, uno delosmisteriostradicionales
del tratamientoquirdrgicodelaepilepsiaesquesi noseresecala
cortezalateral (p. g ., amigdal ohipocampectomiasel ectiva[5]),
losresultadosquirdrgi cossuel en ser menossatisfactoriosque
cuando serealizaunal obectomiaanterior del |6bulotemporal
[6-9]. Estelltimotratamientoesel mésutilizadoy consisteenla
reseccionipsilateral delacortezatemporal anterior,laamigdal a,
laporciénanterior del hipocampoy lacortezaadyacente[ 10]. De
este modo se piensaque en estos pacientesdeben existir otras
zonasepileptogéni casno detectadasenregionesfueradelases-
tructurasmesiales.

Por otraparte, existen pacientescon multi pleslesionesana-
témicasquesecurantraslaresecciondeunasolalesion (para
publicacionesrecientesvéase[11,12]). Esdecir, larelacidnentre
lalesionanatémicay epil eptogenicidad pareceestar claraen
algunoscasos, peroenotrosestarel aciénnoexisteo, simple-
mente, no sedetectaningunaalteraci 6n anatémica. Sinembar-
go, laintroducci 6ndenuevastécnicasanatémicasparael estu-
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diodelamicroorganizaciondelacorteza
cerebral humanahapermitidovisualizar
alteracionesdeloscircuitosneuronal es
gue, conlastécnicashistopatol 6gicases-
téndar, no sedetectany pueden ser parti-
cularmente relevantes en la epilepsia
[13-16].El presentearticul otratarddeestas
alteracionesy suposiblerelacionconlas
regionesepileptogénicasprimariasy se-
cundariasen pacientescon epilepsiadel
|6bul otemporal resistenteal tratamiento
farmacol 6gico.

RELACION ENTRE PERDIDA
NEURONAL,GLIOSIS
Y EPILEPTOGENICIDAD

L aalteracion mésfrecuentementeencon-
tradaenel tejidoresecadodurantelaciru-
giadelaepilepsiadel |6bulotemporal es
laesclerosisdel hipocampooesclerosis
mesial. Esta patologia consiste en una
pérdidaneuronal y proliferaciondecélu-
lasgliales(gliosis) enel hipocampoy el
giro dentado [17-21]. También, puede
encontrarse pérdidaneuronal y gliosis
tambiénenotrasareasdel |6bulotemporal, comolaamigdala,
lacortezaentorrinal y laneocorteza(Fig. 1). Ademas, en estu-
dios post mortemsehaobservado queestasalteracionesocurren
también en otras regiones como el tdlamo'y el cerebelo, y a
menudo af ectaaamboshemisferios[17]. Sinembargo, unele-
vado porcentajedel ospacientesquedanlibresdecrisisocon
unareduccion significativadelasmismastraslacirugiadel
|6bulotemporal,|oquesugi erequeestas| esionesextratempo-
ralesno son epil eptogénicas. Por ello, nosconcentraremosen
lasalteracionesdel |6bulotemporal .

Enmuchoscasos, lapérdidaneuronal y lagliosisseasocian
aunaalteraci 6n patol 6gicamacroscépicaolesionprimaria, y
puedenocurrirdentrodelal esidonprimariacensuvecindad. Las
posiblescausasdel dafioneuronal ylagliosisnosetrataranenel
presentearticulo. Honavary Meldrum[22] realizaronlasiguiente
clasificaciondelasprincipaleslesionesprimarias(Fig. 1):

— Esclerosismesial.

— Malformaci ones(alteracionesdelamigracionneuronal y mal-
formacionesvasculares).

— Neoplasmas(neuronales-gliales, gliaes, otros).

— Cicatrices(trauméticas, i nflamatorias, hi pdxicas-isquémicas).

— Cambiosno especificos.

Alteraciones

Amigdala

Sinembargo, unodel osaspectosmasinteresantesdel apatol ogia
delaepil epsiaesquenoexistenlesionesintrinsecamenteepilep-
togéni cas, yaquepaci entesconel mismotipodepatol ogiaprima-
riay localizadaenlamismaestructuracerebral puedenonode-
sarrollar estaenfermedad.

¢(Estédnigualmenteafectadostodoslostiposneuronal es?

Existendostiposprincipal esdeneuronasenlacortezacerebral
(incluyenel hipocampo) y laamigdal a: célulasdeproyecciéne
interneuronas[23-29]. Lascélulasdeproyecciénsonlasmas
abundantesy, conal gunasexcepciones, sonexcitadoras(utili-
zanel glutamato comoneurotransmisor) eincluyenlossiguien-
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Regionesafectadas

Neocorteza lateral
Formacion del hipocampo (giro dentado,
hipocampo propio, complejo subicular,
corteza entorrinal)

Tipo de patologia

Esclerosis mesial
Malformaciones
Neoplasmas

Cicatrices

Cambios inespecificos

Corteza perirrinal

Figura 1. Vista lateral e inferior del cerebro humano, donde se indican las regiones afectadas y los
tipos principales de patologias en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.

testiposdeneuronas: cél ulaspiramidal esy unasubpoblacion
decélulasestrelladascon espinasdelaneocorteza, célulaspi-
ramidal esdel hipocampo, compl ejosubiculary cortezaentorri-
nal, célulasgranularesy célulasmusgosasdel girodentado, y
célulasconespinasdelaamigdala. Lamayoriadelasinterneu-
ronascarecen deespinas(interneuronassinespinas) y secarac-
terizanpor suheterogeneidad morfol 6gicay por utilizarel GABA
como neurotransmisor, siendo por tanto i nhibidoras—con ex-
cepciéndelascélulasestrelladascon espinasdelaneocorteza,
guesoninterneuronasexcitadoras—. Sepuedendistinguir dis-
tintaspobl acionesdecél ulaspiramidal eseinterneuronaspor su
morfol ogia, conexionessinapticasy caracteristicasneuroqui-
micasy fisiol6gicas. Deestemodo, lascélulasdeproyeccion,
y en particular lascélulas piramidal es, representan lafuente
principal desinapsisexcitadorascortical esy sonlasresponsa-
blesdelapropagaciéndelaactividad epileptiformeatravésde
sus colaterales axonales. Por el contrario, lasinterneuronas
gabérgicasrepresentan|osel ementosprincipal esdeloscircui-
tosinhibidoresintrinsecosque controlanlaactividad delas
célulasde proyeccidn. Por tanto, es fundamental conocer si
existentiposparticularesdeneuronasqueestén masafectados
gueotrosenlacortezaepileptogénica.

Unodel oshallazgosméssorprendentesdesdeel comienzode
losestudiossobrelapatofisiologiadel aepil epsiaesqueciertas
neuronaspuedenestar gravementeafectadasena gunasregiones,
mientrasqueen otrasregionesadyacentespermanecen practica-
menteintactas. Esdecir, existenregionesmasvul nerablesque
otrasal dafioneuronal. Unejemplotipicoeslaesclerosisclasica
del hipocampo, queconsi steprincipal menteenunanotabl epér-
didadecélulasen CA 1y enlacapapolimdrficadel girodentado,
seguidodelasregionesCA4y CA3, mientrasquelasneuronasde
CA2y las células granulares del giro dentado sobreviven
[18,20-22].Noobstante, |l ospatronesdepérdidacel ularencontra-
dos, tanto en el hipocampo como en otrasregionesdel |6bulo
tempora, sonbastantevariables[14,30; Arellano, Solay DeFdlipe,
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Figura 2. a) Dibujo de una célula en candelabro; estas células se caracte-
rizan por la morfologia de sus terminaciones axénicas, que forman cortas
hileras de botones dispuestas verticalmente (‘terminaciones en candela-
bro’) (flechas). b) Representacién esquematica de las conexiones de una
célula en candelabro con el segmento inicial del axon de las células pira-
midales, y caracterizacién neuroquimica.

enpreparacion]. Por otraparte, sehaestablecidoquelapérdida
neuronal af ectatantoaneuronasexcitadorascomoinhibidoras.
Esdecir,|lasmultiplespatol ogiasy |aescasarel aciondirectaentre
lesidny epil eptogeni cidad haceextremadamentedificil enunciar
unahipotesisunificadoragqueexpliqueel sustratopatol dgicode
laepileptogenicidad.

Ademés, sedesconoce por qué algunos pacientesquehan
sufridouna’ correcta’ reseccionquirdrgicadel focoepiléptico
vuelvenadesarrol | ar ataquesepil épticosinmediatamenteoal
cabodevariosmesesoafiostraslacirugia[ 31-33]. Unaposible
explicacionesquel osaxonesdelascélulaspiramidal escercanas
alasregionesdondeexisteunapérdidadeneuronaso préximas
alalineadereseccionquirdrgicasufrenunprocesodecrecimien-
to (sprouting) y neosi naptogénesi s(pl asticidad patol 6gi ca) que
incrementalaconectividadexcitadoral ocal [34-36]. Sinembar-
go, estodeberiaocurrir siempreo masamenudo despuésdela
cirugiadelaepilepsia. Deestemodo, unapreguntafundamental
es: ¢cudl essonlasalteracionesdel oscircuitoscortical esnecesa-
riasparainducir epilepsiay por quéocurrenenal gunospaci entes
peronoenotros?

Alteracionesdeloscircuitoscortical esyepileptogenicidad

Obviamente, cual quier lesiéncortical dalugar aunadesorgani-
zaciondeloscircuitosneuronal es, peroexisteunintensodebate
sobrelosmecani smosbési cosmediantel oscual eslaactividad
epil épticaserel acionaconlasal teracionesdel oscircuitosneuro-
nal es[ 36-47]. L ashipétesi smasi mportantessebasan enlapér-
didaodisminuciondelaefectividaddelainhibiciéngabérgicao
en el incremento o reorganizacion deloscircuitosneuronales
excitadoresglutamatérgi cosen estructurasmesi al es(principal -
mente el hipocampo), en la neocorteza o en ambas regiones
[42,48-59].

Aunqueesdificil creer que un cerebro normal desarrolle
epilepsiasinninguintipodealteracidndel oscircuitosneuronal es,
existenotrosdosfactoresdesconcertantesquedebentenerseen
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Figura 3. Dibujo esquemético que muestra las conexiones y el numero
relativo de los diversos tipos de interneuronas que inervan una célula
piramidal.

cuenta: notodosl ospaci entespresentanunapatol ogiacbviay,
ademas, laactividad epil épticapuedeinducir dafioneuronal y
gliosis.

Ciertamente, nosiempreseencuentranal teracionespatol 6gi-
casenel tejidoresecado. Dehecho, en practicamentetodaslas
publicacionesenlasqueseincluyengruposnumerososdepa-
cientesepilépticos, existeun porcentajevariabledecasosenlos
gquenoseencuentranalteraciones[60,61] (revisadoen[20,22]),
por lo quealgunosinvestigadorescreen que, por mecanismos
desconocidos, lacortezasinaparentescambiosestructural espuede
ser epileptogéni ca. Sinembargo, esimportantetener presenteque
losandlisishistopatol gicosestandar no detectan cambiospreci-
sosenloscircuitosneuronal es, especi al mentesi lapérdi daneu-
ronal af ectasolamenteaunapequefiapoblaciondecélulas,loque
hacequeestapérdidapasedesapercibida. Por ejemplo, mediante
estudiosinmunohi stoquimi cosconanticuerposdirigidoscontra
|aparvoal bimi na—quemarcaunasubpobl acibndeneuronasgabér-
gicas—, observamosqueenlacortezacerebral normal (desdeel
puntodevi stahistopatol 4gi co) depacientesepil épticosexisten
microzonas (aproximadamente de500" 500m) conunadismi-
nuciénenlainmunorreactividad, loquesugeriaunapérdidafocal
relativamentepequefiadecélulasinhibidoras[13,14]. Deeste
modo, esprobablequeentodaslasregionesepil eptogéni casexistan
circuitosneuronalesanormales.

Conrespecto aquelaactividad epil épticapuedainducir
dafioneuronal y gliosis, numerososestudiosasi lodemuestran,
tantoenmodel osexperimental esdeepil epsiacomo enciertos
paci entes. Por ejempl 0, enmodel osexperimental essehaobser-
vadounapérdidaneuronal y gliosisdespuésdelainduccionde
ataquesepil épticosprovocadosquimi camentecon sustancias
talescomobicuculina, &cidokainicoy pilocarpina[62-68], 0
medi antelaestimulacién el ectrofisiol 6gicarepetidadelavia
perforante, laamigdal a, €l bulboolfativooel hipocampo[69-72]
(revisadoen[20,22,39,73-78]). Similarmente, seshaobservado
unapérdidaneuronal y gliosisenpersonasquenotenianprevia-
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Figura 4. Hipotesis de las células en candelabro para explicar el desa-
rrollo de la actividad epileptiforme. Sélo una o unas pocas células en
candelabro son la fuente de practicamente todas las sinapsis inhibido-
ras con el segmento inicial del axén. La desaparicion de las células en
candelabro podria suponer la pérdida del control inhibidor de las células
piramidales (véase el apartado ‘Hip6tesis de las células en candelabro
y epilepsia’).

menteepilepsiay quehabian sufrido unestado epil éptico (para
unarticulorecientevéase[ 79]), debi do adiversascausas, como
laintoxicaciénconécidodomoico[80], uncompuestoestruc-
turalmentesimilar al &cidokainico. Deestemodo, lapérdida
neuronal y lagliosi spueden ser secundariasalaactividad epi-
| épticay estaclaroqueestasalteracionesy lasubsiguientere-
organizaciénsindptica[39,75] contribuyen al establecimiento
deataguesrecurrentes(epilepsiacronica). Noobstante, un Gni-
coounospocosepisodiosgravesdecrisisepil épticaspueden,
enal gunoscasos, desencadenar posteriormenteataquesrecu-
rrentes, tantoenmodel osexperimental esconanimal es[81-83]
como en pacientes[20,21,84-86] (paraunarevisiénreciente
véase[87]).

Enconclusién, entodaslasregionesepil eptogéni casexisten
probablementeal teracionesestructuralesdel oscircuitosneuro-
nal es; estasal teraci onessedebenaunavariedad defactorespre-
cipitantesquepuedenonoincluir unahistoriainicial deatagues
epilépticosnorecurrentes.

HIPOTESISDE LASCELULAS
ENCANDELABROY EPILEPSIA

Ciertosinvestigadores(entrel osquenosincluimos) mantienen
gue, apesar delavariedad dealteracionesencontradasenel ce-
rebro epil éptico, esposiblelaexistenciadeun mecani smobasico
comunqueexpliquelarelacidnentrealteracionesdel oscircuitos
neuronal esy | aepilepsia. Propusimoslahi pétesisdequeuntipo
particular deinterneuronagabérgica, lascél ulasen candel abro,
representaunel ementoclaveenlaetiol ogiadel aepilepsiahuma-
na[15]. Estahipdtesissebasaendoshechos:
1. Enlacortezacerebral depacientesepil épticossehaobser-
vadoque,independientementedel apatol ogiaprimaria(pre-
senciaonodeuntumor, esclerosis, etc.), entrelasneuronas
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Figura 5.Dibujo esquemaético que representa diferentes regiones corti-
cales (R1 a Rb) inervadas por terminales axonicas de dos células pirami-
dales (nAynB). R1yR2representan regiones diana adyacentes, mien-
tras que las regiones R3, R4 y R5 son distales. El solapamiento de las
arborizaciones terminales es maximo en las regiones R1y R5, parcial en
R2 y R3, e inexistente en R4. Los niveles locales de glutamato (glu)
liberado por las terminaciones axénicas de las células piramidales se
relacionaria con el mayor o menor solapamiento. La actividad epiléptica
induciriadano neuronalen R1y Rb5, las regiones con mayor liberacion de
glutamato (excitotoxicidad).

guedesaparecen seencuentran lascélulasen candel abro
[13,14,88].

. Existeunagran convergenciadeneuronasinhibidorasgabér-
gicassobrelasdendritasy el somadelascélulaspiramidales
[29,89-92], mientrasquesolamenteunaounaspocascélulas
encandelabro(maximocinco, seginal gunosautores) sonla
fuentedepracticamentetodaslassinapsiscon el segmento
inicial del ax6n[27,93-97]) (Fig. 2). Comoel segmentoini-
cial del axdnesunaregi énpostsindpti cadegranimportancia
estratégicaend control delaactividadfisiolégicadelacéula
piramidal, seconsideraalascél ulasencandelabrocomolas
célulasinhibidorasméspotentesdelacortezacerebral [15].
Se haestimado que el nimero de sinapsis gabérgicas que
recibeunapiramideesdel ordendevarioscentenares[98].
Sinembargo, lasinterneuronasqueforman conexionescon
lasdendritasy somasconstituyenrel ativamentepocassi nap-
sisconunacél ulapiramidal dada(excepciona mentesehan
descritointerneuronasqueformanmésde 10020 contactos
sinapticos) [90,99-102] (Fig. 3). Por consiguiente, lapérdida
deunaspocascél ulasaxodendriticasoaxosométi caspodria
tener unimpactorel ativamenteinsignificanteenel control
inhibidor delascélulaspiramidal es, mientrasquesi lascélu-
lasencandel abrofueranlasaf ectadas, entoncessu desapari-
cionpodriasuponer lapérdidadedichocontrol. Finamente,
dadalagranvariedaddepatol ogiasprimariasencontradasen
el cerebroepil éptico, parecequelapérdidadecélulasencan-
delabroesinespecificay, cuandoocurre, sedesarrollalaac-
tividad epiléptica(Fig. 4). Deestemodo propusimosquelas
célulasen candel abrorepresentanunelementoclaveenla
etiologiadelaepilepsia.
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REGIONESEPILEPTOGENICASSECUNDARIAS

Unaconclusiénimportantecomoresultado del estudiocompa-
rativodelacirugiacerebral practicadaen animal esdeexperi-
mentaciény en pacientescondiversaspatol ogiasesquelades-
trucciénextensadedreascorti cal esdeasoci acionproduce, tanto
enlaratacomoen el mono, unasintomatol ogiarel ativamente
débil [103]. Sinembargo, | esionesmucho maspequefiasl oca-
lizadasenareascorticaleshomdlogasenel hombrepuedenpro-
ducir unasintomatol ogiamuy grave. Algunosautoresexplican
estadiscrepanciabasandoseen el hechodequeel dafio produ-
cidopor untumor uotralesiénsedebaal aexistenciadeundafio
secundarioampliamenteextendidoenel cerebro, y quelossin-
tomasclinicossedebanaestedafio secundarioy noaladestruc-
ciénlocal producidapor lalesion[104,105] (revisadoen[103]).
Seguin Jasper [106], fue Wilder Penfield afinalesdelosafios
treinta, cuando colaborabacon DonaldHebb, quienintrodujoel
término de corteza‘ nociferosa’ trasobservar en un paciente
epil épticounincrementonotabledel cocienteintel ectual y una
mejoriaimportanteen el comportamiento despuésderesecar
unaregionepileptogénicaenlacortezafrontal anterior. Deeste
modo, Penfield, enlosafioscuarentay cincuenta[1,2,107],fue
unodelosinvestigadoresquemascontribuydalaideadeque
laactividad anémal a producidaen unaregidn con cambios
patol 6gi cosno solamenteescapaz deinterferir conlaactividad
normal del restodel cerebro, sinoquelaactividad epilépticade
unzonaepil eptogénicapuedeinducir modificacionesperma-
nentesenlasregionesdiana.
Comoyasehadiscutidoanteriormente, enlaactualidad seha
establ ecidoquel aactividadepil épti capuedeinducir dafioneuro-
naly gliosis, y estasalteracionespuedendar lugar aataquesre-
currentes. Como las diversasregionesdel |6bulo temporal se
interconectany formanconexionesdiscretasconungrannimero
deotrasregionescorticales(Fig. 5), laactividad epil épticapro-
yectadadesdelazonaepileptogénicaprimariapuedeinducir
modificacionespermanentesenmiltiplesregionesdiana. El es-
tudiodeestefenémeno, ademésdeser desumai mportanciapara
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conocer mejor lapatofisiol ogiadelaepilepsia, tieneunnotable
interésclinicoy quirdrgico[9,32].

Numerososestudiosrealizadosen animal esdeexperimenta-
ciéndemuestranque, cuandounfocoepil épticoseresecaquirdr-
gicamentetrasciertotiempodeactividad epil éptica, qui zaésta
persistadebidoalaaparicidnderegionesepil eptogéni cassecun-
dariasquepuedenser reversiblesoirreversibles(revisadoen[3]).
Morrell etal distinguentresetapasenlaformaciéndelasregiones
epileptogénicassecundarias:

— Etapadependiente. Si seresecalaregionprimariacuandolos
fendmenossecundariossepreceden deunaactividad epilep-
tiformeenlaregionprimaria, |lasdescargassecundariascesan
completamente.

— Etapaintermedia.Si seresecalaregionprimariacuandolos
fendmenossecundariossontempora menteindependientes
delosprimarios, detal formaqguelasneuronasdianasealteran
peronolosuficientecomo paraproducir uncambio perma-
nente, laactividad epileptiformeenlaregi 6n secundariades-
aparecegradua mente.

— Etapaindependiente. Enestaetapa, |aregiénepil eptogénica
secundariaesirreversible. Por tanto, aunque seresequela
regionprimaria, laactividadepileptiformenocesa

Estasetapastambién sehanreconocido en paci entesepil épti-
cos[108], peroexisten numerososestudiosafavory encontra
delanaturalezaprogresivadelaepilepsiatantoenanimalesde
experimentaci on como enhumanos[109-111]. Laformacién
deregionesepileptogénicassecundariasdependenosélode
|lasconexionesanatémicasconlaregionprimariay delaalte-
racionespecificadeciertoscircuitosneuronal es(pérdidade
célulasen candelabroy deotrasneuronasgabérgicas) enesa
region, sinotambiéndelascaracteristicasdelospatronesde
arborizacionaxonal local deestasconexiones(Fig. 6). Otros
factoresintervienenenlaapariciondeestasregionessecunda-
rias, como lacapacidad epileptogénicadelaregiondiana—
algunasregionesno son epileptogéni casapesar depresentar
alteracionesestructural es—, el tiempo deexposicionalasdes-
cargasprimariasy lafrecuenciaeintensidad delasmismas, y
laedad del organismo—amayor edad, menor eslaposibilidad
degenerar regionessecundarias—[3,109]. Otrosfactoresque
también podrianinfluir son aquell osque protegen del dafio
neuronal inducido por laactividad epil éptica. Por e emplo, en
animal esdeexperi mentaci 6n se haobservado un efecto neu-
roprotector conciertosfarmacosantiepil épticos[112,113],
factorestroficos[114], estrogenos[115,116], nivelesaltosde
glucosa[117] einhibidoresdelaliberacionintracelular de
calcio[118].

Comohemosvisto, laformaci dndelasregionesepileptogé-
nicasprimariasy secundariasesuntemacomplejoy dificil de
analizar en el ser humano, yaque deberian tenerse en cuenta
diversosfactores que muchas veces no se conocen o resultan
dificilesdedetectar y que, ademas, muestranunagranvariabili-
dad, talescomoduracién eintensi dad delaactividad epil éptica,
el tipodepatologiay localizaciony el gradodel dafioneuronal,
laefectividad del control farmacol égico, etc. Por otraparte, la
mayoriadel osestudi osincluyen pobl acionesheterogéneasde
pacientes, desdeel puntodevistaclinicoy neuropatol dgico, y
carecendeinformaciénqueesrel evanteparaanalizar larelacion
entreepileptogenicidady alteracionesdecircuitosneuronal es.
Por ello, paraavanzar enel conocimientodelapatofisiol ogiade
la epilepsia es fundamental realizar estudios correlativos
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clinico-anatémi cosdetal ladosenl osqueseanaliceconjuntamen-
telamicroanatomiadel tejidoresecadoy |ascaracteristicasclini-
casdelospacientes.

CONCLUSIONES

Proponemosl assi gui entesdefini cionesdezonasepileptogénicas
primariasy secundarias. L azonaepil eptogénicaprimariaoini-
cia eslaregiondel cerebroconcircuitosneurona esalteradosde

formaque son capacesdeiniciar unaactividad epil épticapor
primeravez. Estazonase originapor unalesion u otro factor
preci pitantequei nducecambiosenl oscircuitossi ndpticosdebi-
doaunapérdidaneuronal y gliosis. Lazonaepil eptogénicase-
cundariaeslaregiondel cerebroconcircuitosneuronal esaltera-
dosdemaneraqueinducenactividad epil épti caindependientede
lazonaepil eptogéni caprimaria. Estasal teracionessedebenala
muertecel ularinducidapor laactividad epil épticaproyectada
desdelazonaprimaria.
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NEUROPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA DEL LOBULO
TEMPORAL: ALTERACIONES PRIMARIAS Y SECUNDARIAS
DE LOSCIRCUITOS CORTICALESY EPILEPTOGENICIDAD

Resumen. Introduccién. La epilepsia del 16bulo temporal se puede
manifestar tras miltiples patologias localizadas en la neocorteza,
en la formacion del hipocampo o en ambas (patologia dual). Las
mas frecuentes son: esclerosis mesial, tumores, malformacionesy
cicatrices. Sn embargo, estas alteraciones no son intrinsecamente
epileptogénicas, ya que también se observan en pacientes que no
desarrollan epilepsia. De este modo el tejido cortical en el cerebro
alterado sufre una serie de cambios que con el tiempo puede con-
vertirse en una region epileptogénica primaria. Esta region, a su
vez, puede inducir la aparicién de regiones epileptogénicas secun-
darias localizadas a una cierta distancia de la region primaria.
Desarrollo. Enel presentearticul o discutimos|a posibilidad de que
tanto en lasregiones epileptogénicas primarias como en las secun-
darias existan alteraciones similares de los circuitos neuronales
que inducen una actividad epiléptica. En € caso de las regiones
epileptogénicas primarias, estas alteraciones se producen inespe-
cificamente tras una lesién inicial o factor precipitante (p. €., un
tumor) que induce gliosis y pérdida neuronal perilesional. Estas
alteracionesdan lugar a una reorganizacion sinptica perilesional
(eliminacién de conexiones con o sin formacién de nuevas sinapsis)
que provocan € inicio y mantenimiento de la actividad epiléptica.
Sn embargo, las alteraciones de los circuitos en las regiones epi-
leptogénicas secundarias son resultado de la actividad epiléptica
originada en la region epileptogénica primaria que se propaga
mediante conexiones anatémicas especificas. Esta actividad an6-
mala produce en la region diana una alteracion (gliosis y pérdida
neuronal) que produciria unareorganizacion sinaptica epil eptogé-
nica similar ala que ocurre en las reas perilesionales primarias.
[REV NEUROL 2002; 34: 401-8]

Palabras clave. Células en candelabro. GABA. Gliosis. Neocorteza.
Pérdida neuronal. Snapsis.
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NEUROPATOLOGIA DA EPILEPS A DO LOBO TEMPORAL:
ALTERACOES PRIMARIAS E SECUNDARIAS DOS CIRCUITOS
CORTICAIS E EPILEPTOGENICIDADE

Resumo. Introducéo. A epilepsia do |obo temporal pode manifes-
tar-se apés numerosas patologias localizadas no neocortex, na
formacéo do hipocampo ou em ambas (dupla patologia). Asmais
frequentes sdo: esclerose mesial, tumores, malformagcdes e cica-
trizes. Contudo, estas alteracfes ndo sdo intrinsecamente epilep-
togénicas, uma vez que se observam também em paci entes que ndo
desenvolvem epilepsia. Desta forma, o tecido cortical do cérebro
alterado sofre uma série de alterac6es e com o tempo pode con-
verter-se numa regiao epileptogénica primaria. Esta regido, por
sua vez, pode induzir o aparecimento de regifes epileptogénicas
secundarias localizadas a uma certa distancia da regido prima-
ria. Desenvolvimento. No presente artigo discutimos a possibili-
dade de que tanto nas regides epileptogénicas primarias, como
nas secundarias, existam alteracoes similares dos circuitos neu-
ronais que induzem uma actividade epiléptica. No caso das regi-
Oesepileptogénicasprimarias, estasalteracdesproduzem-seines-
pecificamente apds uma lesdo inicial ou factor precipitante (por
exemplo: um tumor) que induz gliose e perda neuronal perilesio-
nal. Estas alteragdes ddo lugar a uma reorganizacao sinaptica
perilesional (eliminacdo de conexdes com ou sem formacdo de
novas sinapses) que provocam o inicio e a manutencgéo da activi-
dade epiléptica. No entanto, as alteragdes dos circuitos nas regi-
0Oes epileptogénicas secundarias sdo o resultado da actividade
epiléptica originada na regido epileptogénica priméaria que se
propaga por conexdes anatémicas especificas. Esta actividade
anomala produz na regido alvo uma alteracéo (gliose e perda
neuronal) a qual produziria uma reorganizagao sinaptica epilep-
togénica semelhante a que ocorre nas areas perilesionais prima-
rias. [REV NEUROL 2002; 34: 401-8]
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