A N Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

ARTICULO DE REVISION

Epilepsia del I6bulo temporal pos-estatus
epilepticus por pilocarpina, y conexiones
hipocampo-talamocorticales

Lopez-Herndndez Maria Estela®, Solis Hugo®

dlaboratorio de Neurofisiologia. Departamento de Anatomia. Facultad de Medicina. Universidad Nacional
Autonoma de México, UNAM

Correspondencia: Marfa Estela Lopez Hernandez. Recibido 17 de marzo de 2020
Laboratorio de Neurofisiologia.  Departamento

de Anatomfa. Facultad de Medicina. Edificio B. 4°. Aceptado 3 de junio de 2020
Piso. Universidad Nacional Auténoma de México Publicado 15 de octubre de 2020

Email: estelalopez@unam.mx

Resumen

La Epilepsia del Lébulo Temporal (ELT) es el tipo mas frecuente de las epilepsias cronicas
parcialesy refractaria al tratamiento médico en el adulto. Es un trastorno de la excitabilidad
neuronal cuya caracteristica es que las crisis se inician en cualquier parte del I6bulo temporal
y en el que se involucran diferentes procesos celulares y moleculares de distintas redes
neuronales tanto corticales como subcorticales. El objetivo de esta revision es considerar
varios de los aspectos generales y especificos de la epilepsia del I6bulo temporal (ELT) en
el humano y establecer posibles relaciones con los hallazgos obtenidos principalmente
en el modelo experimental de ratas pos-status epilepticus (SE) por pilocarpina en
nuestro laboratorio, con la informacion que reporta la bibliograffa. En particular, analizar
varios de los diferentes cambios que se establecen en los mecanismos celulares y redes
neuronales en el hipocampo, talamo y corteza cerebral. Con la amplia investigacion que
se realiza sobre el tema, hemos identificado diversos y complejos procesos que suceden,
en las diferentes estructuras encefdlicas, durante el desarrollo de la epileptogénesis, sin
embargo, aun tenemos muchas preguntas por resolver utilizando el modelo experimental
de crisis convulsivas y el estudio de la epilepsia desde un punto de vista clinico.

Palabras clave: Conexiones hipocampo-talamocorticales, epilepsia del l6bulo temporal,
pilocarpina
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Abstract

Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common type of chronic partial epilepsy and
refractory to medical treatment in adults. It is a disorder of neuronal excitability, the
characteristic of which is that seizure start in any part of the temporal lobe and in which
different cellular and molecular processes of different cortical and subcortical neural
networks are involved. The objective of this review is to consider several of the general
and specific aspects of TLE in humans and to establish possible relationships with the
findings obtained mainly the experimental model of post-status epilepticus (SE) rats
by pilocarpine in our laboratory, with the information reported in the bibliography. In
particular, to analyze several of the different changes that are established in the cellular
mechanisms and neural networks in the hippocampus, thalamus, and cerebral cortex.
With the extensive research that is carried out about the topic, we have identified
various and complex processes that occur in the different brain structures, during the
development of epileptogenesis, however, we still have many guestions to solve using an
experimental model of seizures and the study of epilepsy from the clinical point of view.

Keywords: hippocampalthalamus-cortical connections, temporal lobe epilepsy, pilocarpine

Introducciéon

La epilepsia es un importante problema de salud
global, que contribuye significativamente a la
muerte prematura, la pérdida de productividad
laboral, el estigma social y a los altos costos
en la atencion meédica. Es un trastorno de la
excitabilidad neuronal, en el que cada tipo de crisis
epiléptica implica diferentes procesos neuronales
y moleculares de distintas redes neuronales,
corticalesysubcorticales, que participan enelinicio,
control y propagacion de las crisis epilépticas! .
La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) en el ser
humano, es el tipo mas comun de las epilepsias
cronicas focales y resistentes al tratamiento

meédico en el adulto. Se considera un trastorno
adquirido mas que genético y entre sus causas
se incluyen: esclerosis del hipocampo (EH),
tumores, malformaciones vasculares, trastornos
de la migracion neuronal, infecciones cerebrales y
lesiones postraumaticas. Hay diferentes sindromes
que se incluyen dentro de esta entidad patoldgica,
entre los que estan: epilepsia mesial temporal, con
osin EH, epilepsialimbicay epilepsia hipocampal.La
caracteristica en comun gue tienen estos sindromes
es que las crisis se inician en cualquier parte del
|6bulo temporal®®. Estimaciones histoéricas de la
epilepsia sugieren que 100 millones de personas
sufren la enfermedad en todo el mundo, vy la
prevalencia de epilepsia farmacorresistente
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(EFR) es aproximadamente del 27%, relacionada
con diferentes factores de riesgo entre los que
estan: edad de inicio mas joven, hallazgos de
anormalidades en el electroencefalograma,
deficiencias neuroldgicasoretrasomental altiempo
de establecer el diagndstico, etiologfa sintomatica,
alta frecuencia de aparicion de crisis epilépticas,
la no respuesta al tratamiento con los primeros
farmacos antiepilépticos, los afios de evolucion
de la epilepsia, la presencia de esclerosis mesial
temporal, la presentacion de crisis epilépticas
focalesy la epilepsia bitemporal. Los enfermos con
EFR representan el 80% de los costos de la atencion
médica directamente asociados con la epilepsia.
Un tercio de las personas con EFR pueden ser
candidatas apropiadas para tratamiento quirdrgico,
el cual resulta benéfico potencialmente, sobre
todo para las personas de pafses con ingresos
bajos y medios, siempre y cuando dispongan de los
recursos econémicos para poder llevarlo a cabo.
En los Ultimos afios, también se han incrementado
los esfuerzos para establecer programas de cirugia
en los casos de EFR en los palises desarrollados, ya
que la epilepsia refractaria puede ser progresiva y
conllevar riesgos de dafio estructural al encéfalo, al
sistema nervioso y al individuo que la padece, por
los diferentes factores de comorbilidad en todas
las areas de vida del enfermo y sus familiares®'.
En el estudio publicado por Blumcke, et al.'®, en
2017 reportaron los hallazgos histopatoldgicos
de 9523 muestras de encéfalos de pacientes
con EFR sometidos a cirugia, recabados durante
mas de 25 afios, en 36 centros médicos, de 12
paises europeos. En este estudio se encontrd
que en el 75.9% de los casos el inicio de las crisis
epilépticas ocurrio antes de los 18 afios. El 72.5%
de los enfermos fueron sometidos a cirugia en la
etapa adulta. La duracion media de la epilepsia
antes de la cirugia fue de 20.1 afios en los adultos
y de 5.3 aflos en los nifios. El I6bulo temporal
resultd involucrado en el 71.9% de los casos. Los

principales diagndsticos histopatoldgicos fueron:
EH (36.4%), tumores del tipo ganglioglioma (23.6%)
y malformaciones del desarrollo cortical en el
19.8% de los casos. Una de las estrategias bioéticas
para estudiar los aspectos fisiopatoldgicos que
ocurren en la ELT en el humano, es el uso de
modelos animales cuyo objetivo al desarrollarlos
es reproducir las caracteristicas especiales para
los sindromes clinicos, fenotipicos vy diversos
dafios organicos, que durante varios afios han sido
un aspecto importante de la investigacion en la
epilepsia y otras alteraciones del Sistema Nervioso
Central o de cualquier otro sistema del organismo
humano. En esta revision nos referimos al modelo
de pilocarpina en ratas ya que reproduce las
principales caracteristicas de la ELT en el humanoy
nos permite analizar el problema de investigacion
desde diferentes puntos de vista: electrofisioldgico,
inmuno-histolodgico, molecular, por mencionar
algunos, segun el objetivo de estudio. Estas
investigaciones se pueden realizar in vivo, que
se refiere a los ensayos con animales o ensayos
clinicos en los que la experimentacion se realiza
con un todo, es decir con el organismo vivo integro.
O bien estudios in vitro que se refiere al conjunto
de fendmenos observados en el laboratorio a
partir de productos bioldgicos que artificialmente
se conservan vivos, por ejemplo, rebanadas de
cerebro de ratas pos status epiléptico (PosSE)
que, con un liquido cefalorraquideo artificial, una
mezcla de oxigeno (90 a 95%) y de didxido de
carbono (5a 10%)y pH ajustado a 7.4, se conservan
in vitro para hacer registros electrofisiologicos.
Especimenes quirldrgicos, que se conservan en
la solucion apropiada, de acuerdo con el estudio
que se realizarad posteriormente o bien cultivo de
tejidos o neuronas.

El objetivo de esta revision es considerar varios
de los aspectos generales y especificos de la ELT
en el humano, que se describen en la bibliografia
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y establecer posibles relaciones con los hallazgos
obtenidos  principalmente  con el modelo
experimental de ratas PosSE por pilocarpina
en nuestro laboratorio, de acuerdo como lo
describié Turski en 1983. En particular, el interés
es analizar algunos de los diferentes cambios que
se establecen en los mecanismos celulares y redes
neuronales que se involucran en la generacion
de las crisis en la ELT y que comprometen al
hipocampo, talamo y corteza cerebral con redes
epileptogénicas que se reclutan progresivamente.

Epilepsia de l6bulo temporal pos-pilocarpina
Desde 1983 que Turski, et al, publicaron su
articulo Limbic Seizures Produced by Pilocarpine...
sabemos que el desarrollo de las crisis epilépticas
y la neuropatologia que presentan los roedores
después de la inyeccion sistémica de pilocarpina
constituyen un modelo adecuado para estudiar la
ELT. La epilepsia crénica pos-pilocarpina en ratas
se manifiesta por crisis epilépticas espontaneas, y
se acompafia de extensa pérdida neuronal y otras
lesiones que semejan mucho a lo que se observa
en los enfermos con ELT"/#?, La pilocarpina es un
agonista colinérgico que provoca crisis epilépticas
por la activaciéon de los receptores colinérgicos
muscarinicos (M1), los cuales tienen diversos
efectos en el cerebro, entre los que estan:
1)Bloquear los canales de K+ tipo M, y provocar
aumento de la excitabilidad neuronal® 7,
2)Potenciar la respuesta de las neuronas del
hipocampo a los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato), lo que contribuye al mantenimiento
de las crisis epilépticas y a la muerte neuronal por
excitotoxicidad®@#2¢39),

El Status Epilepticus (SE) esta asociado con aumento
rapido y dramatico de los niveles de glutamato
(Glu) cerebral, produce sobreactivacién de los
receptores endoteliales a Glu y estrés oxidativo
con la consecuente entrada excesiva de Ca’" a la

célula, que es secuestrado por la mitocondria. El
incremento de Ca*" mitocondrial provoca disfuncion
metabdlica con produccion de radicales libres,
activacion de proteasas, fosfolipasas, endonucleasas
y de la 6xido nitrico sintasa , asi como inhibicion de
la sintesis proteica . Todo este trastorno metabdlico
provocado por la liberacion excesiva del Glu ocasiona
la despolarizacion y repolarizacion repetitiva de
las terminales glutamatérgicas, lo que origina
concentracion toxica de Glu y finalmente produce
degeneracion excitotdxica de laneurona postsinaptica
y alteracion de la barrera hematoencefdlica (BHE)®°.
La BHE también se altera por las crisis epilépticas
per se ya que causan incremento de la presion
arterial cerebral y este aumento de presion,
ocasiona aumento de la permeabilidad de la BHE
a macromoléculas como la albumina, que induce
alteraciones en la excitabilidad neuronal®®“". Las
manifestaciones de la ELT incluyen fendmenos
complejos entre los que estan la pérdida de
la  conciencia, movimientos  tonico-clonicos,
automatismos (taquipnea, taquicardia, sialorrea,
diarrea o relajacion de esfinteres) principalmente.
Esta sintomatologfa se origina de redes neuronales
fuera del |6bulo temporal. Por diversos estudios
de imagen, tanto en humanos como en animales,
podemos considerar que dichas manifestaciones
pueden estar relacionadas con cambios en el flujo
sanguineo cerebral en el I6bulo temporal, en la
neocorteza, principalmente en areas de asociacion
(frontal y parietal), y en estructuras subcorticales
de la linea media, especialmente en el talamo
mediodorsal“?*). A lo anterior, se suman otras
variaciones metabdlicas cerebrales que resultan
de los cambios en la vasculatura cerebral, la
neuroinflamacion y la activacion de las células de
la glia, entre algunos de los principales procesos
fisiopatoldgicos que se presentane404¢48) Aunque
practicamente cada parte del encéfalo puede
generar crisis epilépticas, en las Ultimas décadas,
la investigacion de los mecanismos celulares vy
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redes neuronales de la epilepsia se ha enfocado en
tres areas principales: el hipocampo y estructuras
adyacentes, el talamo y la corteza cerebral®.

ELT y circuitos hipocampo-talamocorticales

Si consideramos que la epilepsia es una
enfermedad caracterizada por cambios cualitativos
en el estado dinamico de las redes neuronales. Es
importante entender que estas redes neuronales
pueden funcionar en estado normal y procesar
la informacién de manera normal, pero luego
pueden cambiar a otro estado en el que estas
mismas redes neuronales muestran oscilaciones
anormales y perturban el funcionamiento normal
del cerebro. De aqui, muy probablemente se ha
derivado el gran interés del estudio de la epilepsia
a nivel mundial. Hoy en dia sabemos que entre los
parametros que regulan este comportamiento
dindmico de las redes cerebrales estan
principalmente, los fendmenos de las membranas
neuronales, que se refieren a los cambios en
la cinética de los diferentes canales iénicos (su
alteracion establece canalopatias), para llevar a
cabo los procesos de neurotransmision (quimicos
y eléctricos), presinapticos y posinapticos, que
suceden en varias escalas de tiempo, incluidos
los cambios plasticos a largo plazo que involucran
el comportamiento colectivo de diferentes
poblaciones neuronales, células de la glia vy
endoteliales, asi como los diferentes procesos
bioquimicos y moleculares que se llevan a cabo
simultdneamente. Por lo tanto, hay que tener claro
que los fendmenos epilépticos surgen en varios
y en diferentes sistemas del encéfalo. Sin embargo,
hay dos sistemas especificamente propensos
a mostrar comportamientos epilépticos de
diferentes tipos: (1) el sistema mesial temporal, en
el cual el hipocampo es el principal protagonista,
y (2) el sistema talamocortical, que juega un
papel importante, sobre todo en la epilepsia tipo
ausencia. Curiosamente estos dos sistemas tienen

una capacidad notable de plasticidad y estan
asociados con el ciclo suefio-vigilia, en el caso
del sistema talamocortical y con la formacion,
consolidaciéon y recuperacion de la memoria, en
el caso del hipocampo y estructuras adyacentes.
Lo que significa que estos dos sistemas son muy
cambiantesy presentan transiciones frecuentes en
sus estados dindmicos. Sin embargo, en el encéfalo
normal, dichos cambios dinamicos se llevan a cabo
bajo limites bien establecidos dentro de ciertos
parametros, bien controlados, para mantener la
estabilidad de las redes neuronales, mientras que
en el encéfalo epiléptico estos parametros estan
alterados, de modo tal que el umbral para las
transiciones estda mucho mas abajo de los limites
establecidos en el cerebro normal®®>". Por lo
anterior, es importante tener claro que la epilepsia
es mucho mas que un simple desbalance entre los
mecanismos de excitacion e inhibicion neuronal.
Actualmente, sabemos que hay uniones criticas
de circuitos fuera de la red epileptogénica del
hipocampo, que impactan a redes mas grandes
de microcircuitos que se alteran funcionalmente,
quizd por conexiones excitadoras, inhibidoras,
neuromoduladoras, reclutadoras y sincronizadoras
que se establecen, que tienen mayor alcance y que
constituyen la red ictogénica expresada por las
crisis epilépticas, en las que ademas del hipocampo
y estructuras adyacentes, el tdlamo y la corteza
cerebral son las dreas de mayor interés desde el
punto de vista experimental y clinico®>>?. Existen
varias evidencias que demuestran que la amigdala,
el tdlamo, la corteza olfatoria, el hipocampo, la
neocorteza y la sustancia negra, son las regiones
mas sensibles al dafio relacionado con la epilepsia
después de las crisis epilépticas producidas por
la pilocarpinat’®17235456)  Entre los principales
cambios descritos en la ELT estan los causados
por la muerte neuronal, que se observan en las
diferentes areas del hipocampo (CA1, CA3 y poco
menos en CA2); en el hilus y las células granulares
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(CG) del giro dentado (GD) principalmente,
que ocasiona reorganizacion de los circuitos
neuronales con actividad neuronal anormal®” . La
muerte neuronal también se acompafa de gliosis,
caracterizada por proliferacion e hipertrofia de
astrocitos, que constituyen el sustrato de la cicatriz
y que puede favorecer a la hiperexcitabilidad de
la red neuronal“®®t) Ademas, con la muerte
neuronal, en los modelos de ELT, se ha observado
que la neurogénesis de las CG del GD del
hipocampo aumenta y muchas de estas CG son
aberrantes, hiperexcitables, con dendritas basales
que proyectan al hilusy con axones que desarrollan
colaterales que crecen en sitios anormales, lo
que se conoce como mossy fiber sprouting.
Todo esto genera una reorganizacion sinaptica
ectopica con fibras recurrentes excitadoras®s’”.
Las células piramidales del area CA3 del
hipocampo también muestran fibras recurrentes
excitadoras con otras neuronas piramidales e
interneuronas excitadoras dentro del mismo
hipocampo#7® 'y con proyecciones hacia la
corteza entorrinal, que posiblemente establecen
circuitos reverberantes® 5. Después de la
inyeccion de pilocarpina, utilizando el marcador
neuronal fluorogold, se han observado conexiones
significativas entre las células piramidales de
CA1 y el subiculum, lo que también sugiere
contactos aberrantes excitadores e inhibidores
en la region CA1, los cuales pueden tener un papel
importante en la generacion o compensacion
de la ELT®). En funcion del tiempo en que se
van estableciendo dichas conexiones, podemos
entender la latencia para el desarrollo de las crisis
espontaneas recurrentes®. Aunque la ELT es
predominantemente patologia del hipocampo,
también otras estructuras temporales mediales
como la corteza entorrinal (CE) y la amigdala se
han visto implicadas, tanto en humanos como
en modelos animales. Existen varios estudios
que describen los distintos cambios que sufren

dichas estructuras, como son las modificaciones
en la organizacion, estructura y funcidon de
los microcircuitos, que bien pueden deberse
a alteraciones en las propiedades intrinsecas
funcionales de las células principales, a pérdida
neuronal, a redes funcionales interrumpidas, a
cambios en la expresiéon de receptores de Glu o
GABA (acido-gama-amino-butirico), a variaciones
diversas en la sefializacion moduladora o en
la ultraestructura de las sinapsis, e inclusive
a canalopatias®®. La pérdida neuronal, los
cambios en la excitabilidad, la génesis celular, los
procesos bioguimicos y moleculares alterados,
también se han observado en estructuras
adicionales que incluyen areas fuera del I6bulo
temporal. Scholl, et al.®®, en 2013 realizaron un
estudio en ratas PosSE por pilocarpina, con fluoro-
jade B, un marcador histoquimico para neuronas
degeneradas, en el que observaron que neuronas
de diferentes nucleos del tdlamo, principalmente
del ndcleo dorsal medial, paratenial, reuniens vy
geniculado lateral ventral, se tifieron con el fluoro-
jade B, como también neuronas de los nucleos
ventral lateral, posteromedial y basomedial de
la amigdala, del nucleo ventral pre-mamilar del
hipotalamo, neuronas de las cortezas paralimbicas
(perirrinal, entorrinal y piriforme), asi como del
parasubiculo y de los nucleos endopiriformes.
Varias de estas regiones también se han visto
dafiadas en pacientes con ELT, lo que sugiere su
posible participacion en la epileptogénesis. También
observaron dafio de leve a moderado en las laminas
Il, 'y ocasionalmente en la V de la neocorteza.
En los ganglios basales la tincién en el caudo-
putamen fue moderada y apareci¢ en todo el eje
rostro-caudal, mientras que, en otros nucleos
como el accumbens, el subtalamico, el globo palido
medial y la sustancia nigra pars reticulata tuvieron
poca o ninguna tincion. Szabo, et al.””), en 2005 ya
habfan mencionado que los nucleos: anterior (NA),
pulvinar medial (NPuM) y dorsal medial (NDM) del
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tadlamo, estaban asociados con la red neuronal de
las crisis en la ELT Mesial (ELTM). Otros estudios en
los que se ha utilizado el modelo de pilocarpina
han mostrado que la estimulacion eléctrica
profunda (EEP) de los nlcleos taldamicos anteriores
(NTA) (nucleos anteroventral, anterodorsal vy
anteromedial) reduce la latencia de aparicion de las
crisis epilépticas y el comienzo del SE. También hay
estudios que reportan que en las ratas epilépticas
croénicas pos-pilocarpina, la estimulacion de los
NTA reduce la hiperexcitabilidad del hipocampo
y el porcentaje de las crisis®® %9, Otros estudios
muestran que la EEP del NTA es Util para algunas
personas afectadas por crisis parciales refractarias
gue secundariamente se generalizan". Chen,
et al.'"%,en 2017 llevaron a cabo un estudio en
el que mostraron que la EEP del NTA reduce
la ruptura de la BHE, la extravasacion de la
albumina, la inflamaciéon y la apoptosis en ratas
epilépticas por administracion de acido kainico.
Aungue el conocimiento sobre el mecanismo
de accion de la EEP no es muy claro, otras varias
estructuras subcorticales, ademas de los nucleos
talamicos mencionados, son objetivo de uso para
el tratamiento de las crisis epilépticas, tanto en
humanos como en modelos experimentales. Entre
esas otras estructuras subcorticales en las que se
ha probado la EEP para abolir la actividad epiléptica
clinica y preclinica o para retrasar la generalizacién
secundaria de los procesos epileptégenos estan:
el cerebelo, el locus coeruleus, el hipocampo, el
nucleo del tracto solitario y el nervio vago!%*1%7,
Otros estudios han analizado la conectividad
reciproca entre el NPuM vy las areas corticales
frontal, temporal, parietal y occipital, asi como las
extensas conexiones que este nucleo tiene con
varias regiones corticales paralimbicas, incluyendo
la insula y la mayor densidad de conexiones que
tiene con el hipocampo ipsilateral. Lo que sugiere
gue el NPuM es un componente importante de la
red epileptégena y la propagacion de la actividad

epiléptica en la ELTM(%11 Diferentes estudios, in
vivo e in vitro, reportan que el NDM y otros nucleos
talamicos de la linea media, entre ellos el nucleo
reuniens, tienen participacion significativamente
importante en el circuito primario de las crisis
limbicas, asi como en la propagacion de la actividad
epiléptica a otras regiones (Figura 1)),

Amigdala

‘ Corteza entorrinal ‘

B~ 1

Figura 1. Esquema que ilustra algunas de las conexiones hipocampo-
talamocorticales de importancia en la Epilepsia de Lébulo Temporal
(ELT)

A. Neocorteza o corteza cerebral con sus diferentes capas I-VI. Se
ilustran las conexiones entre las capas VI-IV, V=lll, asi como las
conexiones del nucleo talamico reticular (TR) con las capas IV, V'y VI
de la neocorteza (TR«IV, TRV, TRe VI).

B. Talamo y algunos de sus diferentes nucleos. TR= nucleo talamico
reticular. Re=nucleo reuniens. VA=nlcleo ventral anterior. VL=nlcleo
ventral lateral. VPL=nUcleo postero-lateral. VPM=nlcleo- postero-
medial. TA=nlUcleo talamico anterior. PC=nlcleo paracentral.
MD=nlcleo medio dorsal o dorsal medial. CL=nucleo central lateral.
PM=nlcleo postero medial. CL nlcleo centro lateral PM=nlcleo
postero medial. Pfm=nlcleo parafasicular porcién medial Pl=nicelo
parafascicular porcion lateral. Pua=nucleo pulvinar porcion anterior.
PuM=ntcleo pulvinar porcién medial. Se ilustran las conexiones
del TReIV. TR=V, TR-VI. Del TR al Re y del Re al TR (TReRe).
Del Re—=TR—-subiculum. De subiculum—=TR. Del TA—hipocampo
amigdala. Del hipocampo—TR.

C.Hipocampo y sus éareas CA1, CA3 y GD (giro dentado), as
como algunas estructuras adyacentes, amigdala, corteza
entorrinal y corteza perrinal. Se ilustran las conexiones entre
las diferentes é&reas: Corteza perrinal=hipocampo. Corteza
perrinal < corteza entorrinal. Corteza entorrinal~amigdala.
Corteza entorrinal-GD—CA3—-CAl. Corteza entorrinal=CA3.
Corteza entorrinal=AT. Corteza entorrinal—subiculum.
Subiculumcorteza«<perirrinal.Subiculumeamigdala.

Nota: las—indican conexiones reciprocas y las—indican conexion
hacia donde sefiala la flecha.
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Por diversos estudios sabemos que la mayoria de
los nucleos talamicos dorsales proyectan axones a
areas determinadas de la neocorteza y a sectores
especificosdelnuicleotalamicoreticular (NTR), el cual
esta conectado conlasdiferentes areas dela corteza
cerebral y del tdlamo mismo!'">""9, Hace mas de 50
afios el NTR se consideraba como un grupo celular
difusamente organizado que estaba estrechamente
relacionado con la formacion reticular del tronco
encefdlico. Estudios, in vivo e in vitro, recientes
muestran que es una entidad compleja de células
GABAérgicas, que recibe informacion de la corteza
cerebral y de otros nucleos talamicos y que
proporciona una entrada inhibitoria importante a
cada nucleo talamico, particularmente al NDMU™®
120 También se ha considerado que el NTR es la
estructura marcapaso para la modulaciéon de los
patrones de disparo neuronales talamocorticales,
para la actividad oscilatoria responsable de los
husos corticales durante la etapa temprana del
suefio. Esta frecuencia de huso, se supone que
se transforma en la actividad generalizada espiga-
onda en la epilepsia idiopatica generalizada. EI NTR
también esta criticamente implicado en el circuito
oscilatorio tadlamo-cortico-tdlamico que caracteriza
las descargas espiga onda en la epilepsia tipo
ausencial'?11>121120 - E| nlcleo parafascicular del
talamo también esta involucrado en la generacion
fisioldgica de los ritmos oscilatorios y juega un papel
importante en la modulacion de las crisis epilépticas
en la ELTMU27129 En el estudio in vivo e in vitro
llevado a cabo por Jung, et al.’*%, en 2009, ademas
de reportar muerte neuronal en las estructuras
ya mencionadas, observaron activacion celular
microglial en areas del hipocampo, de las cortezas
entorrinal y piriforme; de la amigdala, del tdlamo y
del hipotalamo. También observaron importante
génesis celular en las regiones extrahipocampales
mencionadas, que proliferaron in situ y se
diferenciaron principalmente en astrocitos vy
oligodendrocitos. Otro hallazgo importante que

encontraron fue la expresion del factor 1a derivado
de las células estromales o mesenquimales (SDF-
1a), asociado a la plasticidad inducida por las crisis
epilépticas. El pico maximo de la expresion del
SDF-1a demostrado por el analisis con Western
blot, fue a las 24hr en los cerebros epilépticos y sus
niveles se mantuvieron altos durante los primeros
28 dias PosSE. Por inmunohistoquimica, este factor
lo localizaron en la fisura del hipocampo, en la capa
molecular del GD, en la amigdala, y en las cortezas
piriforme y entorrinal. Incluso lo encontraron
expresado de manera importante en las células
de los plexos coroides y en la zona neurogénica
subventricular. La inmunoreactividad fue localizada
principalmente en los astrocitos reactivos de los
hipocampos epilépticos. Esta neurogénesis anormal
del hipocampo que se presenta en los modelos de
ELT, se cree que contribuye a la actividad cerebral
anormal, ya que hay estudios que demuestran que
al aplicar AMD3100, un antagonista del receptor
especifico (CXCR4) del SDF-1, la neurogenésis en
ratas adultas con ELT por acido kainico, revirtié y
se acompafid de disminucién a largo plazo de la
frecuencia en la aparicion de crisis epilépticas!> %2,
Bernhardt, et al, en 2012, llevaron a cabo un
mapeo de la red talamocortical en enfermos
con ELT, en el que observaron que el grado vy la
distribucion de la distrofia taldmica se relacioné
con la topografia y grado de atrofia neocortical,
con lo que avalaron la idea de que el talamo es
una estructura importante en la actividad de
la red de esta patologia. Otro de los estudios,
in vivo e in vitro, que demuestran que la ELT con
frecuencia se propaga a zonas extrahipocampales,
es el de Sanabria, et al, realizado en 2002, en el
que analizaron las anomalias neuropatoldgicas
y electrofisioldgicas in vitro, en rebanadas de la
neocorteza de ratas epilépticas pos-pilocarpina
y observaron: histologicamente  disminucion
significativa en el espesor cortical, especificamente
en las capas Il-IV. Inmunohistoguimicamente, con
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el anticuerpo anti-filamento (SMI-311), notaron
que las arborizaciones dendriticas de las laminas
I-lIl fueron mas complejas. Electrofisiolégicamente
mediante registros de la actividad neuronal de las
capas ll-ll reconocieron varias anormalidades que
incluyeron hiperactividad y presencia de a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato  (AMPA)
como mediador de la actividad polisinaptica. En los
registros de la actividad neuronal de la ldamina V, a
pesar de que no observaron cambios significativos
en las propiedades intrinsecas de las neuronas, si
detectaron mayor proporcion de “rafagas o burst”
neuronales, 60% en las ratas epilépticas versus 22%
en las ratas controles. Todos estos aspectos de las
diferentes estructuras encefalicas que participan
en la ELT son de importancia crucial en el contexto
de la cirugia de la epilepsia. Ya que son varias las
redes epileptégenas que se han involucrado en la
generaciondelas crisisenlaELT. En el estudio llevado a
cabo por Bartolomei, etal.”*¥,en 2010, cuyo objetivo
principal fue cuantificar las estructuras cerebrales
(cortezas temporales y adyacentes) involucradas
en la generacion de las crisis epilépticas en la ELT,
de acuerdo con el “indice de epileptogenicidad”
(El), en pacientes con ELT, mediante registros con
electrodos y grabaciones intracerebrales a través
de la estereoencefalografia (SEEG). Clasificaron a
los pacientes estudiados en cuatro grupos, dos ya
clasificados clasicamente en ELT mesial (ELTM) y
lateral (ELTL). Como ya se menciond anteriormente,
la ELTM resultd ser la mas frecuente y generalmente
los pacientes presentaron EH. El grupo de ELT
mesial lateral (ELTML) correspondid a los enfermos
que tuvieron una “zona epileptogénica” (ZE)
(diferentes estructuras encefdlicas que generan
crisis epilépticas) que incluyeron partes mesiales
y laterales del Iébulo temporal, y que rara vez
se asocié con EH. Curiosamente, los pacientes
con ELTL pura se caracterizaron por tener una
ZE restringida al giro temporal superior (GTS)
que incluyd areas sensoriales asociativas para la

audicion y visién, asi como funciones del lenguaje,
pero con pocas conexiones limbicas, lo que puede
explicar que la ZE pueda permanecer confinada
a estructuras neocorticales. Mientras que en
la ELTML las redes epileptégenicas incluyeron
estructuras  neocorticales  anteriores, entre
ellas, la corteza asociativa que tiene conexiones
bidireccionales directas y densas con estructuras
del sistema limbico, lo que puede fundamentar
la facilidad de establecer redes epileptogénicas
en estructuras mediales y neocorticales. El cuarto
grupo lo  denominaron temporoperisilviano
(TPS) e incluyé a los enfermos con ZE que
comprendieron estructuras del I6bulo temporal y
al menos una corteza perisilviana. En este grupo
la epileptogenicidad se observd principalmente
en las cortezas opérculo-insulares y/o en la
corteza orbitofrontal, areas encefdlicas bien
conocidas que conectan con regiones temporales
anteriores. Con todo el analisis que realizaron
respaldaron el concepto de red epileptogénica en
lugar de focos epilépticos restringidos, ya que la
mayoria de los pacientes mostraron tener varias
estructuras epileptogénicas que incluyeron no
solo el sitio de la lesion, sino también otros sitios
distintos y distantes. Es importante mencionar
que la ZE se refiere al subconjunto de estructuras
cerebrales involucradas en la generacion de las
crisis epilépticas. Se caracteriza por oscilaciones
de alta frecuencia (High-Frequency Oscillations:
HFO) también conocidas como actividad de inicio
0 descargas rapidas que ocurren al inicio de las
crisis epilépticas. Durante mucho tiempo se han
considerado como un marcador potencialmente
valioso y se ha reconocido como uno de los
patrones electrofisiolégicos caracteristicos de la
epilepsia focal. Se asume que la ZE esta organizada
como una red de poblaciones neuronales
distribuidas en diferentes estructuras encefalicas
con propiedades de excitabilidad alterada, es decir
hiperexcitables!™®. Otras evidencias importantes
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en la ELT PosSE por pilocarpina son las alteraciones
vasculares e isquémicas cerebrales reportadas
como hemorragias en el hipocampo (CA1), talamo
y cortezas temporales'’®”, en el estrato lacunoso-
molecular de CA3(%), en cinco principales nucleos
talamicos  (posterior, reticular, ventrolateral,
ventroposterolateral y  ventroposteromedial)
(199, 0 por cambios en la hemodinamia cerebral
principalmente de las capas subgranulares de
la corteza somatosensorial™®™" o bien con
microsangrados en diferentes areas cerebrales en
individuos PosSE refractario”*?. Respecto al papel
de los diferentes mediadores inflamatorios que se
expresan en la ELT, y que al parecer incrementan
la susceptibilidad a las crisis epilépticas, Kan, et
al"9, en 2012 realizaron un estudio de perfiles
de expresion de proteinas de 40 mediadores
inflamatorios en material de reseccion quirdrgica
de enfermos con ELT con y sin EH e identificaron
niveles altos de 21 mediadores inflamatorios, en
hipocampo y neocorteza, incluidas 10 citocinas y 7
quimiocinas, que establecen redes inmunologicas
complejas en las que participan mediadores proy
antiinflamatorios 7,

Como podemos darnos cuenta son muchos
los cambios estructurales y funcionales que
se producen en el encéfalo epiléptico, tanto
de animales de experimentaciéon como de
seres humanos. Abarcan desde la morfologia y
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