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A	Inma,	mi		compañera	

A	Inma	y	a	Ana,		mis	luceros	

Nombras	el	cielo,	niña.		

Y	el	cielo	azul,	la	nube	blanca,		

la	luz	de	la	mañana,		

se	meten	en	el	pecho		

hasta	volverlo	cielo	y	transparencia	
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2. PREFACIO	

2.1. La epilepsia es un problema de salud con gran impacto 
personal, social y económico  

La	 epilepsia	 (del	 lat.	epilepsĭa,	 y	 éste	 del	 gr.	 ἐπιληψία,	 intercepción)	 es	 un	 trastorno	

neurológico	crónico	que	afecta	a	individuos	de	todas	las	edades,	en	todos	los	países	del	

mundo	 (WHO	 2009).	 Se	 caracteriza	 por	 crisis	 (del	 lat.	 crisis,	 y	 este	 del	 gr.	 κρίσις)	

recurrentes,	que	son	las	manifestaciones	clínicas	de	las	descargas	eléctricas	repenOnas	

y	 excesivas	 o	 hipersincrónicas,	 generalmente	 de	 corta	 duración,	 de	 un	 grupo	 de	

neuronas	cerebrales	(Blume,	Lüders	et	al.	2001).	

La	epilepsia	es	una	de	las	condiciones	neurológicas	más	frecuentes	en	nuestro	medio,	

afectando	aproximadamente	al	1%	población	 (WHO	2005).	 Sólo	en	España	se	esOma	

que	 hay	 entre	 200.000	 y	 230.000	 personas	 con	 epilepsia	 (Luengo,	 Parra	 et	 al.	 2001,	

Garcia-MarOn,	Perez-Errazquin	et	al.	2012).		

La	 repercusión	 económica,	 social	 y	 personal	 de	 la	 enfermedad	 es	 por	 tanto	 muy	

importante.	 Extrapolando	 los	 datos	 del	 único	 estudio	 sobre	 coste	 de	 la	 epilepsia	

realizado	en	España	para	una	prevalencia	del	1%	de	la	población,	el	coste	sanitario	para	

cubrir	 su	 asistencia	 en	 nuestro	 país	 se	 calculó	 en	 1.106	 millones	 de	 euros,	 lo	 que	

suponía	un	4,13%	del	presupuesto	desOnado	a	sanidad	en	el	año	2000	(Argumosa	and	

Herranz	 2000).	 Sirva	 de	 ejemplo	 del	 impacto	 económico	 de	 la	 epilepsia,	 que	 sólo	 el	

gasto	 farmacéuOco	 de	 los	 fármacos	 anOepilépOcos	 (FAE)	 de	 nueva	 incorporación	

(grupo	 N03X)	 ascendió	 en	 nuestro	 país	 en	 el	 año	 2011	 a	 430	 millones	 de	 euros	

(Ministerio	de	Sanidad	2011)	.	No	obstante,	la	principal	consecuencia	económica	para	

la	mayoría	 de	 los	 pacientes	 es	 la	 limitación	 que	 sufren	 en	 su	 acOvidad	 laboral	 si	 las	

crisis	 no	 están	 controladas	 (Marinas,	 Elices	 et	 al.	 2011).	 Los	 costes	 del	 sufrimiento	

psicológico	y	social	de	los	pacientes	son	todavía	mayores,	y	cobran	más	importancia	si	

cabe,	 si	 el	 objeOvo	 es	 mejorar	 la	 calidad	 de	 vida,	 y	 no	 únicamente	 disminuir	 la	

frecuencia	de	las	crisis	(Pato-Pato,	Cimas-Hernando	et	al.	2004).	
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2.2. Un 30-40% de los pacientes tienen crisis que no pueden ser 
controladas con medicación  

A	pesar	de	la	introducción	en	las	dos	úlOmas	décadas	de	numerosos	nuevos	fármacos	

anOepilépOcos,	 aproximadamente	 un	 30-40%	 de	 los	 pacientes	 con	 epilepsia	 Oenen	

crisis	 que	 no	 pueden	 ser	 controladas	 con	medicación	 (Regesta	 and	 Tanganelli	 1999,	

Berg	and	Kelly	2006).	En	el	año	2010	un	comité	ad	hoc	de	la	Liga	Internacional	contra	la	

Epilepsia	(ILAE)	definió	al	paciente	con	epilepsia	resistente	a	fármacos	como	aquel	en	

el	que	no	se	han	controlado	 las	crisis	tras	el	 tratamiento	adecuado	con	dos	fármacos	

anOepilépOcos	tolerados,	adecuadamente	elegidos	y	pautados	(bien	en	monoterapia	o	

en	combinación),	entendiendo	como	falta	de	control	cuando	aparezcan	crisis	a	lo	largo	

de	un	año	o	 las	 sufra	en	un	Oempo	 inferior	 a	 tres	 veces	el	 intervalo	entre	 crisis	que	

mostraba	antes	de	iniciar	el	tratamiento	(Kwan,	Arzimanoglou	et	al.	2010,	Jobst	2015) .	i

2.3. La esclerosis del hipocampo es la causa más frecuente de 
epilepsia resistente a fármacos en nuestro medio, y 
presenta un amplio espectro de patrones estructurales y 
moleculares 

La	epilepsia	temporal	medial	con	esclerosis	hipocampal	(ETM-EH)	es	la	indicación	más	

común	 de	 cirugía	 de	 la	 epilepsia	 (Berg	 2008),	 y	 la	 esclerosis	 del	 hipocampo	 (EH)	 la	

lesión	cerebral	que	se	encuentra	con	una	mayor	frecuencia	(Blumcke,	Beck	et	al.	1999).		

Desde	 el	 punto	 de	 vista	 del	 epileptólogo,	 la	 ETM	 es	 de	 especial	 interés	 por	 su	 alta	

prevalencia,	y	por	la	asociación	con	un	síndrome	clínico	relaOvamente	uniforme	de	alta	

	Epilepsia	farmacorresistente	o	refractaria	son	términos	intercambiables	que	hacen	referencia	i

a	epilepsias	no	controlables	con	fármacos	anOepilépOcos.	A	efectos	prácOcos,	calificamos	a	un	
paciente	 como	 farmacorresistente	 cuando	 la	 remisión	 de	 su	 epilepsia	 es	 improbable	 con	
nuevos	cambios	de	medicación	y	por	lo	tanto	hay	que	buscar	otras	opciones.	La	definición	de	
este	término	ha	sido	controverOda	a	lo	largo	de	la	úlOma	década	y	han	sido	varios	los	autores	
que	han	propuesto	diferentes	definiciones	basadas	en	el	número	de	FAE	fallidos,	la	frecuencia	
de	las	crisis	y	la	forma	en	que	afectan	a	la	calidad	de	vida,	y	el	Oempo	mínimo	necesario	con	
crisis	sin	respuesta	(Regesta	and	Tanganelli	1999)	(Berg	et	al,	2006).	
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epileptogeneidad	(Falconer	1974).	Este	caracterísOco	síndrome	clínico 	es	consecuencia	ii

de	la	afectación	selecOva	y	constante	de	una	región	del	cerebro,	fundamentalmente	el	

hipocampo	y	el	córtex	 inmediatamente	adyacente.	De	este	modo,	como	sucede	en	la	

mayoría	de	los	síndromes	epilépOcos	focales,	la	semiología	de	las	crisis	y	los	hallazgos	

neurofisiológicos	están	definidos	por	 la	 localización	del	área	epileptogénica,	más	que	

por	la	naturaleza	del	substrato	patológico	(Lüders	2008).	

La	ETM-EH	está	definida	por	 sus	 caracterísOcas	 anatomopatológicas,	 que	pueden	 ser	

agrupadas	 en	 dos	 categorías:	 en	 primer	 lugar,	 una	 reorganización	 neuronal	 del	 giro	

dentado;	 en	 segundo	 lugar,	 la	 proliferación	 de	 astrocitos	 que	 acompaña	 la	 pérdida	

neuronal	del	 asta	de	Ammon,	especialmente	en	el	 área	CA1	 (de	 Lanerolle,	 Lee	et	al.	

2012).	 Las	 variaciones	 existentes	 en	 estas	 dos	 categorías	 dan	 lugar	 a	 un	 amplio	

espectro	 de	 patrones	 estructurales	 y	 moleculares,	 y	 son	 la	 base	 de	 las	 disOntas	

clasificaciones	clínico-patológicas	propuestas	(Blumcke,	Coras	et	al.	2012).	

Los	 intentos	 por	 establecer	 una	 clasificación	 histológica	 del	 grado	 de	 esclerosis	

hipocampal	 comenzaron	 con	 observaciones	 cualitaOvas	 que	 idenOficaban	 disOntos	

patrones	 de	 lesión	 en	 el	 hipocampo.	 Desde	 la	 descripción	 inicial	 de	 la	 esclerosis	

hipocampal	por	Sommer	en	1880,	habría	que	esperar	hasta	1966	para	que	Margerison	

y	Corsellis	definieran	dos	subOpos	de	 lesión	en	el	hipocampo	esclerosado:	 la	 llamada	

forma	clásica	de	esclerosis	del	asta	de	Ammon,	con	una	pérdida	casi	total	de	neuronas	

en	 CA1	 y	 en	 el	 hilus	 del	 giro	 dentado,	 y	 la	 forma	 denominada	 esclerosis	 de	 la	 folia	

terminal	(end	folium),	caracterizada	porque	la	pérdida	neuronal	estaba	confinada	en	el	

hilus.	Bruton	añadió	en	el	año	1988	un	tercer	subOpo,	al	que	denominó	esclerosis	total	

del	asta	de	Ammón,	con	una	pérdida	neuronal	en	 todos	 los	 sectores	del	hipocampo.	

La	Comisión	de	 la	 ILAE	para	 la	Terminología	y	Clasi7icación	de	 las	Crisis	y	de	 la	Epilepsia,	ii

clasificó	la	ETM-EH,	en	lugar	de	cómo	un	síndrome	(término	que	se	reserva	para	un	complejo	
de	caracterísOcas	clínicas,	signos	y	síntomas	que	juntos	definen	un	desorden	clínico	disOnOvo	y	
reconocible,	 a	menudo	 con	una	 fuerte	 carga	 genéOca),	 como	una	constelación,	esto	 es,	 una	
enOdad,	que	si	bien	no	es	exactamente	un	síndrome	electroclínico,	puede	ser	 reconocida	en	
base	a	sus	caracterísOcas	clínicas	y	 lesionales,	con	grandes	 implicaciones	para	el	 tratamiento,	
especialmente	en	lo	referente	a	la	cirugía.	Berg,	A.	T.,	S.	F.	Berkovic,	M.	J.	Brodie,	J.	Buchhalter,	
J.	H.	Cross,	W.	van	Emde	Boas,	J.	Engel,	J.	French,	T.	A.	Glauser,	G.	W.	Mathern,	S.	L.	Moshe,	D.	
Nordli,	P.	Plouin	and	I.	E.	Scheffer	(2010).	"Revised	terminology	and	concepts	for	organizaOon	
of	 seizures	 and	 epilepsies:	 report	 of	 the	 ILAE	Commission	on	ClassificaOon	 and	 Terminology,	
2005-2009."	Epilepsia	51(4):	676-685.

Página	� 	de	�8 205



Bruton,	 sin	 embargo,	 no	 encontró	 una	 correlación	 entre	 los	 Opos	 específicos	 de	

esclerosis	 hipocampal	 y	 los	 hallazgos	 clínicos	 en	 los	 107	 pacientes	 de	 su	 estudio	

(Bruton	 1988).	 Con	 posterioridad,	 los	 intentos	 han	 estado	 dirigidos	 a	 establecer	 una	

clasificación	 con	 correlación	 clínica	 mediante	 la	 evaluación	 semicuantaOva	 de	 la	

pérdida	 neuronal.	 Dentro	 de	 este	 grupo	 pueden	 incluirse	 los	 trabajos	 de	 Wyler	 y	

colaboradores	 en	 1992	 (Wyler,	 CurOs	Dohan	 Jr	 et	 al.	 1992),	 y	más	 recientemente,	 la	

clasificación	 de	 Blümcke	 et	 al.	 en	 el	 año	 2007	 (Blumcke,	 Pauli	 et	 al.	 2007).	 Otras	

clasificaciones	 han	 tenido	 en	 cuenta,	 junto	 a	 la	 pérdida	 neuronal,	 los	 cambios	

inmunohistoquímicos	 y	 electrofisiológicos	 de	 las	 células	 granulosas	 del	 giro	 dentado	

(de	Lanerolle,	Kim	et	al.	2003),	y	la	generación	de	fibras	musgosas	(Proper,	Jansen	et	al.	

2001).	

2.4. La etiología de la esclerosis mesial no ha sido determinada   

Es	 improbable	que	 la	esclerosis	mesial	sea	consecuencia	de	una	única	eOología ,	que	iii

es	el	criterio	indispensable	para	clasificarla	como	una	enfermedad	en	senOdo	estricto.	

Existen	en	la	literatura	recogidas	una	gran	canOdad	de	causas	que	pueden	dar	lugar	a	la	

esclerosis	 del	 hipocampo,	 desde	 tumores	 o	 hamartomas	 hasta	 procesos	 infecciosos	

(Theodore,	 Epstein	 et	 al.	 2008,	 Tassi,	 Meroni	 et	 al.	 2009).	 Todo	 esto	 sugiere	 que	 la	

esclerosis	 hipocampal	 es	 probablemente	 el	 resultado	 histológico	 final	 de	 diferentes	

noxas	que	pueden	actuar	sobre	el	hipocampo,	y	que	podrían	actuar	a	través	de	una	vía	

molecular	común,	en	la	que	podrían	estar	involucradas	la	modificaciones	epigenéOcas	

de	la	cromaOna	o	la	deficiencia	de	adenosina	(Kobow	and	Blumcke	2011).	Además,	la	

esclerosis	hipocampal	no	es	especifica	de	la	ETM:	lesiones	con	caracterísOcas	similares	

se	 han	 encontrado	 en	 pacientes	 con	 deterioro	 cogniOvo,	 incluso	 sin	 crisis	 (Nelson,	

Schmi�	et	al.	2011).	

	Como	veremos	más	adelante,	el	 término	de	epilepsia	medial	del	 lóbulo	 temporal	 surge	en	iii

contraposición	al	de	epilepsia	lateral	o	neocorOcal,	con	caracterísOcas	clínicas	e	implicaciones	
en	el	 tratamiento	muy	diferentes.	 Igualmente,	dado	que	existe	evidencia	de	que	 los	cambios	
anatomopatológicos	en	la	ETM-EH	no	se	limitan	al	hipocampo	sino	que	afectan	a	todo	el	lóbulo	
temporal,	 algunos	 autores	 prefieren	 la	 denominación	 de	 esclerosis	 mesial	 temporal	 al	 de	
esclerosis	hipocampal	(Blümcke	2007)
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2.5. La cirugía es eficaz en el tratamiento de la ETM con 
esclerosis hipocampal, pero fracasa en el 30-40% de los 
pacientes y se relaciona con el agravamiento de 
comorbilidades previas  

La	cirugía	ha	demostrado	ser	eficaz	para	el	tratamiento	de	la	ETM	con	EH	en	un	estudio	

controlado	randomizado	(Wiebe,	Blume	et	al.	2001).	Pese	a	ello,	 la	cirugía	fracasa	de	

forma	temprana	o	tardía	hasta	en	un	40%	de	los	pacientes	intervenidos,	y	se	relaciona	

con	el	agravamiento	de	disOntas	comorbilidades	de	los	pacientes	(McIntosh,	Wilson	et	

al.	2001,	Engel,	Wiebe	et	al.	2003).	En	una	reciente	revisión	sistemáOca	de	la	literatura,	

Vale	y	colaboradores	describen	tres	causas	fundamentales	para	el	fracaso	de	la	cirugía,	

independientemente	 de	 los	 hallazgos	 patológicos:	 la	 resección	 incompleta	 del	 foco	

epileptogénico,	 la	 localización	 inadecuada	del	 foco	epileptogénico,	y	 la	generación	de	

un	 nuevo	 foco	 epileptogénico	 o	 aparición	 de	 un	 área	 epileptogénica	 oculta	 (Vale,	

Pollock	 et	 al.	 2012).	 En	 este	 senOdo,	 resecciones	 amplias	 del	 hipocampo	 y	 de	 otras	

estructuras	mesiales	 se	han	 relacionado	con	un	mejor	control	de	crisis	 tras	 la	 cirugía	

(Wieser,	Ortega	et	al.	2003,	Bonilha,	Martz	et	al.	2012).		

En	 la	 actualidad	 existen	 algunas	 evidencias	 que	 apoyan	 que	 las	 diferencias	

histopatológicas	pueden	también	influir	en	el	resultado	quirúrgico	(Thom,	Mathern	et	

al.	2010).	Las	formas	no	clásicas	o	acpicas	se	han	relacionado	con	un	peor	pronósOco	

tras	 la	 cirugía,	 con	 un	 control	 de	 las	 crisis	 en	 el	 25-28%	 de	 los	 pacientes	 frente	 al	

72-84%	de	la	forma	clásica	(de	Lanerolle,	Kim	et	al.	2003,	Blumcke,	Pauli	et	al.	2007).	

Por	 otra	 parte,	 las	 alteraciones	 en	 las	 células	 granulosas	 del	 núcleo	 dentado	 se	 han	

relacionado	con	una	mayor	duración	de	la	epilepsia	y	alteraciones	cogniOvas	(Blumcke,	

Kistner	et	al.	2009).	
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2.6. Justificación de la tesis   

2.6.1.	Sobre	la	investigación	en	epilepsia	

La	 invesOgación	 en	 epilepsia	 es	 un	 objeOvo	 prioritario	 para	 las	 disOntas	

administraciones	sanitarias	públicas:	

• La	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	en	su	campaña	internacional	contra	

la	epilepsia,	bajo	la	denominación	de	Out	of	the	Shadows,	recoge	como	objeOvo	

preferente	 el	 animar	 a	 los	 gobiernos	 y	 departamentos	 de	 salud	 nacionales	 a	

idenOficar	 las	 necesidades	 y	 promover	 la	 educación,	 formación,	 tratamiento,	

invesOgación	y	prevención	de	la	epilepsia	(Reynolds	2002).	

• El	 Na5onal	 Ins5tute	 of	 Neurological	 Disorders	 and	 Stroke	 (NINDS)	 de	 EEUU	 ha	

fijado	 entre	 sus	 objeOvos	 en	 invesOgación	 determinar	 los	 mecanismos	

responsables	 de	 la	 epileptogénesis	 y	 los	 factores	 y	 abordajes	 que	 conllevan	un	

mejor	resultado	tras	la	cirugía	(Kelley,	Jacobs	et	al.	2009).	

• Finalmente,	en	el	Libro	Blanco	Europeo	sobre	 la	Epilepsia,	presentado	en	marzo	

de	 2001	 ante	 el	 Parlamento	 Europeo,	 se	 fija	 como	 prioridad	 el	 aumento	 de	 la	

inversión	 en	 invesOgación	 para	 mejorar	 la	 detección	 y	 el	 tratamiento	 de	 la	

epilepsia,	 y	 como	 objeOvo	 para	 el	 siglo	 XXI	 conseguir	 que	 estén	 disponibles	

cuidados	 eficaces	 para	 todo	 aquel	 paciente	 con	 epilepsia	 que	 los	 necesite,	

independientemente	de	los	límites	fronterizos	y	económicos	(EUROCARE	2003)	.	

2.6.2.	Sobre	la	cirugía,	su	pronóstico	y	resultados	

El	espectro	clínico-patológico	de	 la	esclerosis	hipocampal	es	muy	amplio	y	consOtuye	

un	reto	de	gran	valor	establecer	qué	subOpos	permiten	predecir	el	control	de	las	crisis	

y	 los	 efectos	 secundarios	 tras	 la	 cirugía.	 Además,	 una	 clasificación	 histológica	

adecuada,	 facilitaría	 la	 invesOgación	 y	 permiOría	 un	 mejor	 conocimiento	 de	 la	

patogénesis	de	esta	enfermedad	con	efectos	devastadores.	

Como	se	verá	más	adelante,	hasta	el	momento	actual	no	ha	sido	posible	establecer	una	

correlación	coherente	y	aceptada	entre	subOpos	histológicos	y	pronósOco	en	el	control	
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de	las	crisis	de	los	pacientes	tras	la	cirugía.	Este	fracaso	puede	estar	determinado	por	

alguno	o	la	suma	de	los	siguientes	factores:	

1.	 La	semiología	de	las	crisis	y	los	hallazgos	neurofisiológicos	están	más	en	relación	

con	la	localización	del	área	epileptogénica	que	con	el	substrato	anatomopatológico,	

como	ya	se	ha	señalado.	

2.	 Las	diferencias	en	los	criterios	de	selección	y	exclusión	de	los	pacientes,	y	en	el	

estudio	prequirúrgico	realizado.	

3.	 Los	disOntos	abordajes	quirúrgicos	efectuados,	y	la	mayor	o	menor	resección	de	

estructuras	neocorOcales	y	mediales.	

4.	 El	Oempo	de	seguimiento	postquirúrgico	y	otros	factores	tras	la	cirugía.	

5.	 Las	variaciones	entre	observadores	en	el	estudio	de	la	anatomía	patológica,	por	

ejemplo,	al	establecer	los	límites	de	los	disOntos	sectores	del	hipocampo.	

De	la	revisión	de	las	clasificaciones	histopatológicas	hasta	ahora	propuestas	se	pueden	

extraer	las	siguientes	conclusiones:	

1.	 La	 clasificación	 de	 la	 ILAE	 no	 ha	 sido	 suficientemente	 validada,	 y	 existen	

resultados	contradictorios	sobre	su	correlación	clínica	y	pronósOca.	De	exisOr	esta	

correlación,	permiOría	además	avanzar	en	el	conocimiento	de	la	fisiopatogenia	de	

la	 enfermedad	 y	 en	 el	 establecimiento	 de	 disOntos	 grupos	 clínicos	 de	 diferente	

pronósOco	tras	la	cirugía.	

2.	 Las	 clasificaciones	 actuales	 no	 aúnan	 control	 de	 crisis	 y	morbilidad,	 como	 por	

ejemplo	el	deterioro	cogniOvo	tras	la	cirugía.	

3.	El	papel	de	la	inmunohistoquímica	ha	sido	relegado	a	la	ayuda	al	diagnósOco,	sin	

valorar	 su	 relación	 con	 el	 pronósOco	 y	 resultado	 de	 la	 cirugía,	 o	 el	 papel	 que	

pudiera	tener	en	explicar	la	eOopatogenia	de	la	enfermedad.	
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3.	 El	 consenso	 actual	 establece	 de	 forma	 ruOnaria	 el	 uso	 de	 un	 listado	 de	

anOcuerpos	 inmunorreacOvos	 para	 el	 diagnósOco	 de	 la	 esclerosis	 hipocampal.	 La	

aplicación	de	este	consenso	dejará	fuera	el	uso	ruOnario	de	otros	marcadores	cuya	

uOlidad	no	ha	sido	todavía	demostrada.	

2.6.3.	Sobre	los	resultados	de	la	tesis	

Una	tesis	sobre	esta	materia:	

1.	 Podría	tener	implicaciones	directas	en	el	tratamiento	de	estos	pacientes,	en	la	

indicación	de	 la	 cirugía,	 y	 en	 su	manejo	 pre	 y	 postquirúrgico	 (por	 ejemplo,	 en	 la	

reOrada	de	medicación,	o	en	una	nueva	cirugía),	mejorando	el	consejo	médico	y	la	

selección	entre	las	disOntas	alternaOvas	de	tratamiento.		

2.	 Al	 permiOr	una	mejor	 estraOficación	pronósOca	de	 los	pacientes,	 podrá	 servir	

de	 base	 para	 la	 realización	 de	 estudios	 clínicos,	 biológicos	 y	 moleculares	 en	 la	

invesOgación	de	nuevas	estrategias	de	tratamiento.		

3.	 PermiOrá	establecer	hipótesis	que	ayuden	a	entender	los	mecanismos	genéOcos	

o	adquiridos	que	determinan	el	desarrollo	de	la	enfermedad.	
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3. INTRODUCCIÓN

3.1.  Anatomía del lóbulo temporal y del hipocampo

3.1.1. El lóbulo temporal 

El	 lóbulo	 temporal	 es,	 desde	 el	 punto	de	 vista	 estructural	 y	 funcional,	 la	 región	más	

heterogénea	del	cerebro	humano.	Sólo	los	primates	Oenen	lóbulos	temporales,	siendo	

de	 mayor	 tamaño	 en	 el	 hombre,	 donde	 suponen	 el	 17%	 de	 la	 corteza	 cerebral.	 Se	

encuentra	 conectado	 con	 regiones	 extratemporales	 que	 en	 conjunto	 conforman	

sistemas	que	 intervienen	en	 la	percepción	audiOva,	 vesObular,	 visual	 y	olfaOva,	en	el	

lenguaje,	en	la	memoria,	y	en	el	procesamiento	emocional	(Kiernan	2012).	

Desde	el	punto	de	vista	histológico,	presenta	áreas	de	diferente	organización	corOcal,		

como	el	allocortex	 con	una	estructura	 laminar	 simple	compuesta	por	 tres	 capas,	que	

incluye	el	área	prepiriforme,	el	giro	semilunar	del	uncus,	y	el	hipocampo;	el	mesocortex	

estructurado	 en	 seis	 capas,	 que	 incluye	 el	 giro	 parahipocampal;	 y	 el	 isocortex	 o	

neocórtex,	estraOficado	también	en	seis	capas,	que	incluye	los	giros	temporal	superior,	

medio	e	 inferior,	y	el	giro	 fusiforme.	Existe	una	transición	gradual	desde	el	allocortex	

más	primiOvo,	en	el	área	temporal	medial,	hasta	el	más	reciente	 isocortex,	 localizado	

principalmente	en	el	área	temporal	lateral,	con	un	área	de	transición,	el	área	temporal	

basal.	 Esta	 diferenciación	 en	 la	 organización	 corOcal	 puede	 explicar	 que	 en	 el	 lóbulo	

temporal	 asienten	 con	 frecuencia	 cierto	 Opo	 de	 tumores	 y	 de	 epilepsia	 (Mai	 and	

Paxinos	2012)	.		

Desde	 el	 punto	 de	 vista	 anatómico,	 en	 el	 lóbulo	 temporal	 se	 describen	 cuatro	

superficies:	lateral,	medial,	superior	e	inferior	(Kucukyuruk,	Richardson	et	al.	2012).		

(Fig.	1.	Visión	lateral,	mediosagital	y	oblicua	del	lóbulo	temporal).		

La	 super7icie	 lateral	 del	 lóbulo	 temporal	 queda	 situada	 por	 debajo	 de	 la	 fisura	 de	

Silvio.	 Sus	 límites	 anterior	 e	 inferior	 son	 óseos,	 pero	 el	 límite	 posterior	 está	

determinado	 por	 dos	 líneas	 imaginarias,	 la	 línea	 parietooccipital,	 que	 conecta	 la	

escotadura	 occipital	 con	 el	 surco	 parietooccipital,	 y	 la	 línea	 occipitotemporal,	 que	

enlaza	 la	 parte	más	posterior	 del	 valle	 de	 Silvio	 con	 la	 línea	parietooccipital.	 En	esta	
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superficie	se	describen	tres	circunvoluciones,	superior,	media	e	inferior,	separadas	por	

dos	 surcos,	 el	 surco	 temporal	 superior	 y	 el	 inferior.	 La	 circunvolución	 superior	 se	

conOnúa	con	el	giro	angular,	ya	en	lóbulo	parietal.		

La	 super7icie	 superior	 del	 lóbulo	 temporal	 cubre	 la	 fisura	 de	 Silvio	 y	 la	 cisterna	 de	

Silvio,	 y	 se	 denomina	 opérculo	 temporal	 (Wen,	 Rhoton	 et	 al.	 2009).	 De	 anterior	 a	

posterior	 se	 describen	 en	 esta	 superficie	 tres	 estructuras:	 el	 plano	 polar,	 el	 giro	 de	

Heschl	o	giro	temporal	anterior	transverso,	y	el	plano	temporal.	De	acuerdo	a	Gibo	y	

colaboradores,	la	7isura	de	Silvio	presenta	una	parte	superficial	y	otra	profunda	(Gibo,	

Carver	et	al.	1981).	El	segmento	super7icial	está	formado	por	la	raíz	y	sus	tres	ramas:	

anterior	 horizontal,	 anterior	 ascendente	 y	 posterior.	 La	 raíz	 está	 localizada	 en	 la	

superficie	basal,	y	comenzando	justo	lateral	a	la	sustancia	perforada	anterior,	entre	la	

estría	 olfatoria	 lateral	 y	 la	 incisura	 temporal,	 se	 dirige	 en	 dirección	 lateral	 y	 anterior	

hasta	 la	 superficie	 lateral	 del	 cerebro,	 dando	 lugar	 a	 las	 tres	 ramas.	 La	 anterior	

horizontal	 y	 la	 anterior	 ascendente	 limitan	 la	 pars	 triangularis	 de	 la	 circunvolución	

frontal	 inferior.	 El	 ramo	 posterior,	 el	 más	 largo,	 se	 dirige	 en	 dirección	 posterior	 y	

superior	separando	 los	 lóbulos	 frontal	y	parietal	del	 temporal.	El	segmento	profundo	

está	formado	por	los	comparOmentos	esfenoidal	y	opérculo-insular	de	la	fisura	silviana.	

El	 comparOmento	 esfenoidal	 arranca	 en	 la	 región	 del	 limen	 insulae	 y	 comunica	

medialmente	 con	 la	 cisterna	 caroOdea.	 El	 opérculo-insular	 se	 localiza	 profundo	 a	 las	

Página	� 	de	�15 205

Fig.	1.	Visión	lateral,	mediosagital	y	oblicua	del	lóbulo	temporal.	Tomado	con	licencia	CC	BY-
SA	3.0	a	través	de	Wikimedia	Commons	



ramas	 superficiales	 de	 la	 fisura	 de	 Silvio,	 y	 conOene	 el	 segmento	 M2	 de	 la	 arteria	

cerebral	media	y	las	venas	insulares.	

La	super7icie	inferior	del	lóbulo	temporal	se	conOnúa	con	la	superficie	basal	del	lóbulo	

occipital.	 De	 lateral	 a	 medial	 está	 compuesta	 por	 el	 giro	 temporal	 inferior,	 el	 surco	

occpitotemporal,	 el	 giro	 fusiforme,	 el	 surco	 colateral	 y	 el	 giro	 parahipocampal.	 Un	

pequeño	 surco,	 el	 surco	 rinal,	 separa	 el	 uncus	 del	 giro	 fusiforme	 y	 en	 ocasiones	 se	

conOnúa	con	el	surco	colateral.	La	escotadura	del	surco	colateral	hacia	el	asta	temporal	

da	lugar	a	una	prominencia	en	el	suelo	del	asta	temporal	llamada	eminencia	colateral,	

y	en	el	suelo	del	atrium,	llamada	trígono	colateral.	
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Fig.	2.	Dibujo	de	una	sección	del	 lóbulo	temporal	y	estructuras	adyacentes	a	 la	altura	de	 la	
amígdala.	La	amígdala	está	coloreada	en	verde,	señalándose	sus	núcleos	corOcomedial	 (CM),	
basolateral	(BL)	y	central	(Ce).	Los	tractos	de	sustancia	blanca	se	representan	en	azul.	Tomada,	
bajo	 licencia	 CC	 BY-SA	 4.0	 de	 Kiernan,	 J.	 A.	 (2012).	 Anatomy	 of	 the	 temporal	 lobe.	 Epilepsy	
research	and	treatment	2012:	176157.



La	super7icie	medial	del	lóbulo	temporal	está	compuesta	por	las	siguientes	estructuras:	

giro	 parahipocampal,	 uncus,	 hipocampo,	 fimbria,	 giro	 dentado	 y	 amígdala	 (Wen,	

Rhoton	et	 al.	 1999).	 (Fig.	 2.	Dibujo	de	una	 sección	del	 lóbulo	 temporal	 y	estructuras	

adyacentes	a	la	altura	de	la	amígdala).	

3.1.2. El hipocampo 	

El	 hipocampo	 (del	 lacn:	 hippocampus,	 que	 a	

su	 vez	 procede	 del	 griego:	 ιππος,	 hippos	 =	

caballo,	 y	 καμπος,	 kampos	 =	 el	 monstruo	

marino	 Campe)	 es	 una	 de	 las	 principales	

estructuras	 del	 cerebro	 humano	 y	 otros	

mamíferos.	 El	 nombre	 le	 fue	 dado	 por	 el	

anatomista	del	siglo	XVI	Giulio	Cesare	Aranzio,	

que	advirOó	una	gran	semejanza	con	la	forma	

del	 caballito	 de	 mar	 o	 hipocampo	 (Bir,	

Ambekar	et	al.	2015)	.		

El	 hipocampo	 es	 una	 estructura	 bilateral	

localizada	 bajo	 el	 neocórtex,	 en	 la	 superficie	

medial	 basal	 de	 los	 lóbulos	 temporales.	 Se	

exOende	 desde	 la	 amígdala	 hasta	 el	 septum,	

e s t ruc tu ra s	 que	 dete rm inan	 e l	 e j e	

septotemporal	 del	 hipocampo.	 Generalmente	

se	engloba	al	subiculum	dentro	de	la	formación	hipocampal	(Taupin	2007)	.	

3.1.2.1.	Anatomía	e	histología	del	hipocampo	

Anatómicamente	 se	 pueden	 idenOficar	 tres	 partes	 que	 se	 disponen	 incurvándose	 en	

torno	al	mesencéfalo:	
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Fig.	 3.	 Anatomía	 del	 hipocampo.	
Sobo�a's	Textbook	and	Atlas	of	Human	
Anatomy	1908.	Bajo	dominio	público	a	
través	de	Wikimedia	Commons



1)	 Cabeza	 o	 segmento	 anterior,	 ligeramente	 engrosada	 y	 con	 elevaciones	 en	 su	

superficie,	 denominadas	 digitaciones	 hipocampales	 (parece	 ser	 originadas	 por	 el	

excesivo	crecimiento	del	hipocampo	en	esta	región).	

2)	 Cuerpo	 o	 segmento	 intermedio,	 orientado	 en	 el	 plano	 sagital,	 delimitado	

lateralmente	 por	 la	 eminencia	 colateral	 (impronta	 creada	 en	 el	 asta	 temporal	 por	 el	

surco	 colateral)	 y	 en	 su	 superficie	 ventricular	 por	 el	 alveus,	 región	 de	 eferencia	 del	

hipocampo,	en	 conOnuidad	 con	 la	fimbria	 y	el	 resto	del	 fórnix.	 La	fimbria-fórnix	está	

separada	medialmente	del	giro	dentado	por	el	surco	fimbriomargodenOcular.	

3)	Cola	o	segmento	posterior,	que	se	afina	progresivamente	hasta	desaparecer	tras	el	

esplenio	del	 cuerpo	 calloso.	A	medida	que	el	 cuerno	de	Ammon	decrece,	 la	fimbria-

fórnix	 crece	 en	 tamaño.	 El	 giro	 dentado	 toma	 una	 orientación	 supracallosa	 hasta	

formar	el	indusium	griseum,	y	el	fórnix,	junto	con	el	resto	del	cuerpo	hipocampal	toma	

una	 orientación	 infracallosa.	 Esta	 divergencia	 de	 estructuras	 resulta	 en	 un	

ensanchamiento	del	surco	fimbriodentado	y	en	una	exposición	del	área	CA3	del	cuerno	

de	Ammon.	A	esta	región	se	la	conoce	como	giro	fasciolar	(Szabo	and	Hennerici).	(Fig	3.	

Anatomía	del	hipocampo)	

El	 hipocampo	 es	 desde	 el	 punto	

de	 vista	 filogenéOco	 una	 de	 las	

estructuras	 más	 anOguas	 del	

cerebro.	 Recibe	 sus	 principales	

aferencias	de	la	corteza	entorrinal	

y	 envía	 sus	 eferencias	 a	 otras	

áreas	 de	 los	 sistemas	 límbico	 y	

extralímbico.	 Desde	 el	 punto	 de	

vista	 funcional,	el	hipocampo	y	 la	

corteza	entorrinal	 representan	un	

importante	 centro	 relacionado	

con	la	memoria	.	

El	hipocampo	está	dividido	en	dos	

regiones:	el	giro	dentado	(GD)	y	el	

Página	� 	de	�18 205

Fig.	 4.	 Sección	 transversa	 del	 hipocampo,	 giro	
dentado,	 fisura	 coroidea	 y	 asta	 inferior	 del	
ventrículo	 lateral.	 El	 giro	 dentado	 y	 CA	 están	
pintados	 en	 rojo.	 Tomada	 de	 Kiernan,	 J.	 A.	 (2012).	
Anatomy	 of	 the	 temporal	 lobe.	 Epilepsy	 research	
and	treatment	2012:	176157,	bajo	licencia	CC	BY-SA	
4.0,	modificada	de	Edinger	1899.	



cuerno	de	Ammón	(CA)	(Ramón	y	Cajal	1968).	 	El	giro	dentado	Oenen	una	forma	de	V.	

El	cuerno	de	Ammón	es	una	estructura	curvada,	que	forma	una	U	insertada	en	el	giro	

dentado.	 La	porción	 interior	del	 giro	dentado	 se	 conoce	 como	hilio.	 Las	Onciones	de	

Golgi	 y	 Nissl	 revelan	 que	 tanto	 el	 GD	 como	 el	 CA	 están	 estructurados	 en	 capas	 o	

estratos.	(Fig.	4.	Sección	transversa	del	hipocampo).	De	dentro	a	fuera,	los	estratos	del	

GD	 son:	 la	 capa	 polimórfica,	 el	

estrato	 granuloso	 y	 el	 estrato	

molecular.	La	capa	polimórfica	está	

localizada	 en	 los	 límites	 del	 hilio.	

De	 dentro	 a	 fuera	 los	 estratos	 del	

CA	 son:	 el	 estrato	 molecular,	 el	

estrato	 lacunosum,	 el	 estrato	

radiatum,	 el	 estrato	 lucidum,	 el	

estrato	piramidal,	el	estrato	 oriens	

y	el	alveus.	Los	estratos	principales	

del	 GD	 y	 el	 CA	 son	 la	 capa	

granulosa	 y	 la	 capa	 piramidal,	

respecOvamente.	 Estas	 densas	

capas	 conOenen	 los	 cuerpos	

celulares	de	las	células	granulosas	y	

piramidales.	 Las	 capas	 polimórficas	 del	 GD	 y	 los	 estratos	 oriens	 y	 radiatum	 del	 CA	

conOenen	 varios	 Opos	 de	 interneuronas,	 células	 bipolares,	 células	 de	 cesta	 y	 células	

musgosas	(Taupin	2007).	(Fig.	5.	Corte	de	la	fascia	dentada	en	un	conejo	de	un	mes).	

3.1.2.1.1.	El	giro	dentado	

La	 capa	 de	 células	 granulosas	 o	 estrato	 granuloso	 es	 el	 principal	 estrato	 del	 giro	

dentado;	conOene	 los	cuerpos	celulares	de	 las	células	granulosas	 (Amaral,	Scharfman	

et	al.	2007).		

El	 estrato	molecular	 conOene	 las	 dendritas	 proximales	 de	 las	 células	 granulosas.	 Los	

axones	 de	 las	 células	 granulosas,	 las	 fibras	 musgosas	 (FM),	 se	 proyectan	 hacia	 las	

células	 piramidales	 de	 la	 región	 CA3,	 donde	 establecen	 contacto	 con	 prolongaciones	
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Fig.	5.	Corte	de	la	fascia	dentada	(giro	dentado)	en	
un	 conejo	 de	 un	mes.	A:	 capa	molecular.	 B:	 capa	
granulosa.	 C:	 capa	 de	 células	 polimorfas.	 D:	 capa	
molecular	 del	 asta	 de	 Amón.	 Licenciado	 como	
Dominio	Público.	San5ago	Ramón	y	Cajal.	Histologie	
du	Systeme	Nerveux	de	l'Homme	et	des	Vertebretes,	
Vols.	1	and	2.	A.	Maloine.	Paris.	1911



dendríOcas	 de	 dichas	 células,	 en	 una	 región	 denominada	 stratum	 lucidum.	 Las	

secciones	 proximales	 de	 las	 fibras	 musgosas	 se	 disponen	 a	 lo	 largo	 de	 la	 capa	

polimórfica	de	la	región	CA3.	

Desde	un	punto	de	vista	histológico	las	sinapsis	entre	las	células	piramidales	CA3	y	las	

FM	 se	 caracterizan	 por	 su	 gran	 tamaño,	 hasta	 10	µm	de	 diámetro,	 su	 alta	 densidad	

sinápOca	 y	 compleja	 morfología,	 con	 las	 espinas	 dendríOcas	 invaginándose	 en	 los	

botones	 sinápOcos.	 Desde	 el	 punto	 de	 vista	 bioquímico,	 las	 sinapsis	 son	 ricas	 en	

dinorfinas	 y	 zinc.	 También	 conOenen	 otros	 pépOdos	 y	 proteínas,	 como	 encefalinas	 y	

factores	 tróficos.	 Las	 células	 granulosas	 son	 glutaminérgicas	 excitadoras.	 Tanto	 los	

opioides	como	el	zinc	parecen	jugar	un	papel	importante	en	la	transmisión	sinápOca.	El	

zinc	 se	 encuentra	 fundamentalmente	 unido	 a	 proteínas	 en	 las	 células	 granulosas	 y	

fibras	musgosas,	 aunque	 la	 naturaleza	 de	 estas	 uniones	 y	 su	 distribución	 no	 ha	 sido	
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Fig.	 6.	 Estructura	y	 conexiones	del	Asta	
de	 Amón.	 A:	 ganglion	 de	 la	 pointe	
occpitale	 (corteza	 entorrinal).	 B:	
subiculum.	C:	cuerno	de	Amón.	D.:	fascia	
dentada	 (hilus	 del	 giro	 dentado).	 E:	
fimbria.	F:	cíngulo.	G.	faisseaue	angulaire	
ou	temporo-ammonique	croisé	(fascículo	
cruzado,	desde	el	córtex	parahipocampal	
contralateral,	 a	 través	 de	 la	 comisura	
hipocampal).	 H:	 cuerpo	 calloso.	 K:	
colaterales	 de	 Schauffer.	 a:	 axones	
entrando	 en	 el	 cíngulo.	 b:	 fibras	 del	
cíngulo	 terminales,	 acabando	 en	 la	
corteza	 parahipocampal.	 c:	 fibras	
directas	o	perforantes	desde	G.	d:	fibras	
perforantes	desde	el	 cíngulo.	e:	 capa	de	
fibras	 superior	 desde	 G.	 f:	 fibras	 del	
alveus.	g:	células	del	subiculum.	h:	célula	
piramidal.	 i:	 colateral	 de	 Schauffer.	 j:	
origen	 de	 las	 fibras	 musgosas	 (sólo	 CA	
2-4).	 r:	 colaterales	 de	 las	 fibras	 del	
alveus.	Licenciado	como	Dominio	Público.	
San5ago	 Ramón	 y	 Cajal.	 Histologie	 du	
Systeme	 Nerveux	 de	 l'Homme	 et	 des	
Vertebretes,	 Vols.	 1	 and	 2.	 A.	 Maloine.	
Paris.	1911



claramente	 establecida.	 Igualmente,	

se	ha	 idenOficado	 inmunorreacOvidad	

GABA	en	las	sinapsis.	

3.1.2.1.2.	El	cuerno	de	Amón	

La	 capa	 de	 células	 piramidales	 o	

estrato	 piramidal	 es	 la	 capa	 principal	

de	 la	 región	 del	 cuerno	 de	 Amón,	 y	

conOene	 los	 cuerpos	 celulares	 de	 las	

células	 piramidales.	 En	 1934	 Lorente	

de	 No	 dividió	 la	 región	 del	 asta	 de	

Amón	 en	 cuatro	 subreg iones ,	

basándose	 en	 	 las	 diferencias	 de	

tamaño	 y	 densidad	 con	 la	 Onción	 de	

Golgi:	CA,	CA2,	CA3	y	CA4	(Lorente	de	

No	1934).	 La	 región	CA1	está	 junto	al	

subiculum.	 La	 CA3	 lo	 está	 junto	 a	 la	

fimbria-fórnix	 y	 el	 plexo	 coroideo.	 La	

región	 CA2	 forma	 el	 límite	 entre	 las	

áreas	CA1	y	CA3,	y	la	CA4	se	localiza	en	

el	 hilio	 del	 giro	 dentado.	 Otras	

Onciones	histológicas,	como	el	violeta	de	cresilo	son	úOles	para	delimitar	 las	disOntas	

áreas,	 a	 excepción	 del	 límite	 CA2/CA3.	 La	 fisura	 hipocampal	 es	 una	 división	 libre	 de	

células	que	separa	la	región	del	GD	de	la	región	CA1.	(Fig.	6.	Estructuras	y	conexiones	

del	Asta	de	Amón).	

Los	 cuerpos	 de	 las	 células	 piramidales	 Oenen	 una	 forma	 triangular.	 Aquellos	 que	 se	

localizan	en	 la	región	CA2	y	CA3	son	de	mayor	tamaño	que	 los	 localizados	en	CA1.	El	

stratum	 oriens	 conOene	 las	 dendritas	 basales	 de	 las	 células	 piramidales.	 El	 estrato	

molecular	conOene	las	dendritas	apicales	de	las	células	piramidales.	Los	axones	de	las	

células	 granulosas	 o	 fibras	musgosas	 se	 proyectan	 hacia	 la	 región	 CA3	 y	 establecen	

conexiones	 sinápOcas	 con	 las	 células	 piramidales	 de	 la	 región	 CA3	 en	 el	 estratus	
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Fig.	 7.	 Estructura	 y	 conexiones	 de	 una	 célula	
piramidal	 CA3.	 SO:	 stratum	oriens.	SP:	 stratum	
piramidal.	 SL:	 stratum	 lucidum.	 SR:	 stratum	
radiatum.	 SLM:	 strata	 molecular,	 lacunosum.	
Modificado	 de	 Ojo,	 B.,	 et	 al.	 (2013).	 "Age-
Induced	 Loss	 of	 Mossy	 Fibre	 Synapses	 on	 CA3	
Thorns	in	the	CA3	Stratum	Lucidum."	Neurosci	J	
2013:	839535,	bajo	licencia	CC	BY-SA	4.0



lucidum.	Este	estrato	se	caracteriza	por	 las	denominadas	excrecencias	espinosas,	que	

se	 corresponden	 con	 los	 componentes	 postsinápOcos	 de	 las	 sinapsis	 entre	 las	 fibras	

musgosas	y	las	dendritas	apicales	de	las	células	piramidales	de	CA3.	Los	axones	de	las	

células	 piramidales	 ingresan	 en	 una	 capa	 compacta	 de	 fibras	 subependimarias	

conocida	 como	 alveus	 (Nieuwenhuys,	 Voogd	 et	 al.	 2009).	 (Fig.	 7.	 Estructura	 y	

conexiones	de	una	célula	piramidal	CA3).	

De	acuerdo	a	Lorente	de	No,	la	región	CA2	se	corresponde	con	la	zona	del	cuerno	de	

Amón	que	no	muestra	este	patrón	de	excrecencias	espinosas	en	el	stratus	lucidum,	en	

la	 transición	 hacia	 CA1	 (Lorente	 de	 No	 1934).	 Estudios	 de	 expresión	 génica	 de	 las	

subregiones	 del	 CA,	 han	 demostrado	 la	 existencia	 de	 esta	 región	 cuya	 descripción	

inicial	se	basó	en	estudios	histológicos	(Lein,	Callaway	et	al.	2005).	Para	otros	autores	

CA2	es	una	pequeña	zona	de	transición	entre	CA1	y	CA3	sin	enOdad	real.	

3.1.2.2.	El	desarrollo	del	hipocampo	

	En	 el	 proceso	 de	 desarrollo	 del	 hipocampo	 y	 de	 sus	 circuitos	 neuronales	 pueden	

describirse	tres	etapas:	

• Formación	de	neuronas	

• Migración	de	neuronas	

• Formación	de	sinapsis	y	circuitos	neuronales.		

3.1.2.2.1.	Formación	de	neuronas	en	el	desarrollo	del	hipocampo	

Se	ha	demostrado	en	roedores	y	primates	que	la	mayoría	de	las	neuronas	de	la	corteza	

entorrinal,	el	subiculum,	y	el	CA	se	forman	antes	del	nacimiento.	En	roedores,	algunas	

neuronas	 conOnúan	 formándose	 en	 los	 úlOmos	 días	 de	 la	 gestación,	 pero	 no	 existe	

evidencia	de	su	formación	tras	el	parto.	En	primates,	todas	las	neuronas	se	forman	en	

la	primera	mitad	del	embarazo.	Sólo	existe	una	región	del	hipocampo,	el	giro	dentado,	

donde	 Oene	 lugar	 la	 formación	 de	 neuronas	 tras	 el	 nacimiento.	 La	mayor	 diferencia	

entre	 roedores	y	primates	es	que	en	 los	primeros	 la	mayor	parte	de	 la	 formación	de	

células	granulosas	(85%)	ocurre	tras	el	nacimiento,	mientras	que	un	número	similar	de	

células	granulosas	se	forma	prenatalmente	en	los	primates.	En	los	roedores,	el	proceso	
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de	formación	de	las	células	granulosas	dura	tres	semanas,	mientras	que	en	el	mono	se	

detectan	 células	 granulosas	 de	 nueva	 formación	 a	 lo	 largo	 del	 primer	 mes	 de	 vida	

(Khalaf-Nazzal	and	Francis	2013)	.	

	En	el	hipocampo	humano,	la	capa	de	células	piramidales	se	idenOfica	a	parOr	de	las	15	

semana	de	gestación.	Durante	las	semanas	23-25,	el	estrato	de	células	piramidales	del	

CA,	del	subiculum	y	de	la	corteza	entorrinal	son	similares	a	los	observados	en	el	adulto.	

La	capa	de	células	granulosas	del	giro	dentado	comienza	también	a	idenOficarse	en	la	

semana	13-14,	pero	a	diferencia	de	la	capa	piramidal	del	CA,	conOnúa	creciendo	hasta	

después	del	nacimiento.	En	consecuencia,	la	formación	de	neuronas	en	el	hipocampo	

humano	parece	que	Oene	lugar	en	un	periodo	de	Oempo	reducido,	con	la	excepción	de	

las	 células	 granulosas	 del	 GD.	 Las	 úlOmas	 neuronas	 piramidales	 del	 CA,	 subiculum	 y	

corteza	 entorrinal	 se	 forman	 entre	 las	 semanas	 20	 y	 24	 de	 la	 gestación,	 pero	 la	

principal	 etapa	 de	 formación	 de	 neuronas	 ha	 cesado	 alrededor	 de	 la	 15	 semana	 de	

gestación.	De	este	modo,	mientras	que	 las	 células	piramidales	 se	han	 formado	en	 la	

primera	 mitad	 del	 embarazo,	 la	 formación	 de	 células	 granulosas	 Oene	 lugar	

mayoritariamente	 antes	 de	 la	 34-36	 semana	 de	 gestación.	 Aunque	 existe	 una	

formación	 limitada	 de	 células	 granulosas	 en	 el	 GD	 durante	 el	 periodo	 postnatal,	 el	

número	 de	 células	 que	 se	 forman	 en	 este	 periodo	 es	 relaOvamente	 bajo	 en	

comparación	 al	 número	 total	 de	 neuronas.	 De	 forma	 similar,	 no	 existe	 una	 muerte	

celular	 significaOva	 durante	 el	 periodo	 perinatal,	 ni	 en	 humanos	 ni	 en	 monos.	 Esto	

sugiere	que	la	formación	de	conexiones	neuronales	en	primates	no	va	acompañada	de	

muerte	celular,	y	que	la	mayoría	de	las	neuronas	que	se	forman	sobreviven	(Isaacson	

and	Pribram	1975).		

3.1.2.2.2.	Migración	celular	en	el	desarrollo	del	hipocampo	

	Estudios	 experimentales	 en	 roedores	 y	 primates	 han	 mostrado	 que	 las	 neuronas	

Oenen	 su	 origen	 en	 la	 zona	 ventricular	 subyacente	 al	 hipocampo,	 y	 que	 sufren	 un	

proceso	 de	 migración	 de	 dentro	 a	 fuera	 en	 un	 modelo	 similar	 al	 que	 ocurre	 en	 el	

neocortex.	 La	 excepción	 es	 de	 nuevo	 el	 GD,	 donde	 la	 capa	 de	 células	 granulosas	 se	

forma	en	un	modelo	 inverso,	de	fuera	a	dentro.	El	GD	recibe	neuronas	desde	 la	zona	

ventricular	y	desde	la	zona	proliferaOva	del	hilio	(Andersen	2007)	.			
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Los	datos	actuales	también	sugieren	que	la	migración	celular	en	el	hipocampo	humano	

termina	 de	 forma	 prenatal	 en	 el	 CA,	 el	 subiculum	 y	 la	 corteza	 entorrinal.	 La	

diferenciación	en	regiones	del	CA	Oene	lugar	tan	pronto	como	ha	finalizado	el	periodo	

de	migración.	En	el	GD	la	migración	de	células	granulosas	dura	hasta	aproximadamente	

el	 primer	 año	de	 vida,	 a	 diferencia	 de	 lo	 que	ocurre	 en	 roedores	 y	 primates,	 lo	 que	

parece	ser	una	caracterísOca	exclusiva	humana.	Un	gran	número	de	células	granulosas	

(aproximadamente	el	30%)	permanecen	en	 la	 zona	subgranulosa	durante	un	periodo	

de	Oempo	superior	al	año,	antes	de	trasladarse	hasta	su	posición	final	y	converOrse	en	

neuronas	maduras.	Se	trata	de	un	periodo	de	Oempo	muy	 largo	considerando	que	 la	

formación	 acOva	 de	 células	 en	 la	 zona	 ventricular	 e	 intermedia	 acaba	 en	 la	 primera	

mitad	de	la	gestación	(Nelson	and	Collins	2008)	.	

3.1.2.2.3.	Formación	de	sinapsis	y	desarrollo	de	conexiones	neuronales	durante	
la	formación	del	hipocampo	

Aunque	el	proceso	es	bien	conocido	en	roedores,	la	información	de	que	se	dispone	en	

humanos	es	escasa.	Aún	así,	se	acepta	que	las	primeras	fibras	aferentes	que	llegan	al	

hipocampo	lo	hacen	de	la	corteza	entorrinal	y	establecen	sinapsis	con	las	neuronas	del	

CA	 de	 forma	 temprana	 durante	 el	 desarrollo	 fetal.	 Igualmente,	 los	 siguientes	 datos	

indirectos	 sugieren	 que	 las	 conexiones	 neuronales	 del	 circuito	 trisinápOco	 ocurren	

también	antes	del	nacimiento	(Li,	Mu	et	al.	2009):	

1. Presencia	de	células	granulosas	maduras	en	el	GD	al	nacimiento,	con	estructura	

de	axones	bien	desarrollada.	

2. Presencia	de	excrecencias	espinosas	entre	fibras	musgosas	y	células	piramidales	

en	el	recién	nacido.	

3. Sinapsis	asimétricas	en	el	GD	y	en	el	stratum	lucidum	en	el	recien	nacido.	

De	este	modo,	es	 razonable	asumir	que	 los	niños	nacidos	a	 término	disponen	de	 las	

conexiones	 sinápOcas	 necesarias	 para	 establecer	 trazas	 de	 memoria,	 aunque	 la	

maduración	completa	se	cree	que	no	ocurre	antes	de	los	5	años	tras	el	nacimiento	en	

adultos.	 Se	 pueden	 disOnguir	 cuatro	 periodos	 en	 estos	 cinco	 años,	 a	 parOr	 de	 los	

cambios	morfológicos	que	Oenen	lugar	(Seress	2007):	
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1. Desde	la	semana	36	hasta	el	tercer	mes	de	vida,	cuando	la	formación	celular	se	

reduce	al	mínimo	pero	la	migración	neuronal	conOnúa	y	las	primeras	puntas	y	

espinas	aparecen	en	las	dendritas	de	las	células	musgosas	del	hilio.	

2. Desde	el	tercer	mes	hasta	el	primer	año,	cuando	cesa	la	migración	neuronal	y	

las	primeras	excrecencias	espinosas	similares	a	 las	del	adulto	surgen	entre	 las	

fibras	 musgosas	 y	 las	 células	 piramidales	 de	 la	 subregión	 CA3,	 sugiriendo	 el	

inicio	de	un	periodo	de	gran	formación	de	sinapsis.	

3. Desde	el	primer	hasta	el	tercer	año,	cuando	aparecen	las	células	musgosas	de	

apariencia	adulta.	

4. Desde	el	tercer	hasta	el	quinto	año	de	vida,	cuando	la	mayoría	de	las	neuronas	

en	el	CA	y	en	el	hilio	Oenen	apariencia	adulta.	

Las	diferencias	existentes	en	el	desarrollo	entre	el	CA	y	el	GD	han	permiOdo	a	algunos	

autores	 sugerir	 que	el	 desarrollo	del	GD	es	 responsable	del	 guiado	en	el	 proceso	de	

formación	 del	 hipocampo,	 hasta	 que	 adquiere	 las	 caracterísOcas	 del	 hipocampo	

maduro.	Se	sabe	que	 la	 irradiación	de	 las	células	granulosas	en	el	nacimiento	 impide	

que	el	hipocampo	adquiera	sus	funciones,	del	mismo	modo	que	se	ha	establecido	una	

gran	reserva	funcional	en	el	GD,	de	tal	modo	que	si	permanecen	un	50%	de	las	células	

granulosas	 intactas,	 los	 efectos	 funcionales	 de	 una	 lesión	 a	 dicho	 nivel	 no	 son	

detectables	(Baver	and	Altman	1975).		

	Durante	el	proceso	de	maduración	las	células	granulosas	expresan	transitoriamente	un	

fenoOpo	GABAérgico.	Este	fenoOpo,	que	da	lugar	a	una	acOvidad	de	despolarización	en	

las	 células	 piramidales	 de	 CA3,	 determina	 un	 efecto	 trófico	 durante	 el	 desarrollo,	

parOcularmente	en	 la	 sinaptogénesis	y	maduración	de	 las	células	piramidales	CA3.	El	

efecto	excitatorio	del	GABA	se	convierte	en	inhibitorio	conforme	las	células	piramidales	

de	CA3	maduran,	en	un	proceso	que	se	ha	sugerido	esté	condicionado	por	los	niveles	

de	 Cl-	 en	 las	 células	 nerviosas.	 El	 fenoOpo	 GABAérgico	 permanecerá	 en	 las	

interneuronas	del	hilio	y	CA3	(Taupin	2007)	.	

	De	 forma	 concomitante	 al	 establecimiento	 del	 efecto	 inhibitorio	 GABérgico	 en	 las	

células	 granulosas	 conforme	 se	 produce	 su	maduración,	 Oene	 lugar	 igualmente	 una	
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desregulación	 a	 la	 baja	 en	 el	 fenoOpo	 GABAérgico	 y	 el	 desarrollo	 de	 un	 fenoOpo	

glutamatérgico	 en	 las	 fibras	musgosas.	 Esta	 plasOcidad	 en	 el	 fenoOpo	 de	 las	 células	

granulosas	parece	que	contribuye	no	sólo	al	desarrollo	cerebral,	sino	que	podría	tener	

un	efecto	protector	en	el	desarrollo	de	crisis	durante	la	juventud.	

3.1.2.3.	Neurogénesis	en	el	adulto	y	células	madre	neurales	

	Las	células	madre	mulOpotenciales	son	células	que	Oenen	 la	capacidad	de	dividirse	y	

diferenciarse	 en	 diversos	 Opos	 de	 células	 especializadas	 y	 de	 autorrenovarse	 para	

producir	más	células	madre.	Estas	células	madre	se	encuentran	en	los	tejidos	fetales	y	

del	 adulto.	 En	 el	 feto	 contribuyen	 al	 desarrollo	 de	 los	 tejidos,	 y	 en	 el	 adulto	 a	 la	

homeostasis	de	los	mismos	y	a	su	regeneración	tras	ser	lesionados.	En	los	mamíferos,	

la	mayoría	de	las	células	del	SNC	se	forman	antes	del	nacimiento,	con	la	excepción	del	

GD,	que	conOnúa	produciendo	células	granulosas	incluso	en	la	edad	adulta	en	muchas	

especies	 (Altman	 and	 Das	 1965),	 incluido	 el	 hombre	 (Gross	 2000).	 Aunque	 el	

significado	de	la	neurogénesis	del	adulto	es	desconocida,	su	magnitud	y	conservación	

taxonómica	sugieren	que	este	proceso	debe	ser	 fundamental	para	el	 funcionamiento	

del	hipocampo	normal.		

	La	 neurogénesis	 ocurre	 en	 el	 cerebro	 humano	 adulto	 fundamentalmente	 en	 dos	

regiones,	 la	 zona	 subventricular	 (ZSV)	 y	 el	 GD.	 La	 zona	 subventricular	 es	 la	 capa	 de	

células	adyacente	al	epéndimo	que	se	distribuye	a	lo	largo	del	ventrículo,	limitándolo,	y	

es	una	reminiscencia	de	la	zona	ventricular	embrionaria,	lugar	de	origen	de	las	células	

madre	y	progenitores	neurales	durante	el	desarrollo.	En	el	adulto	también	existen	en	la	

ZSV	 células	 que	 proliferan	 (Eriksson,	 Perfilieva	 et	 al.	 1998)	 y	 se	 ha	 demostrado	 que	

células	 similares	 a	 astrocitos	 cercanas	 a	 las	 paredes	 del	 ventrículo	 lateral	 del	 adulto	

adquieren	caracterísOcas	de	células	madre	in	vitro	(Sanai,	Tramontin	et	al.	2004).	En	

la	 parte	 anterior	 de	 la	 ZSV	 las	 nuevas	 neuronas	 generadas	 migran	 hacia	 el	 bulbo	

olfatorio,	donde	dan	lugar	a	interneuronas,	neuronas	granulosas	y	periglomerulares.	En	

el	GD,	 las	neuronas	originadas	en	la	zona	subgranulosa	(ZSG)	migran	hacia	 la	capa	de	

células	 granulosas,	 donde	 se	diferencia	 en	neuronas	 y	 emiten	proyecciones	 axonales	

hacia	las	células	piramidales	de	la	región	CA3,	estableciendo	conexiones	funcionales.		
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	De	 las	 dos	 regiones,	 la	 zona	 ZSV	 es	 la	 que	 Oene	 una	 mayor	 canOdad	 de	 células	

progenitoras	neurales,	aunque	su	número	es	muy	inferior	en	el	primate	con	respecto	a	

los	roedores.	La	tasa	de	neurogénesis	en	el	GD	humano	también	es	relaOvamente	baja	

con	respecto	a	los	roedores	(una	10	veces	inferior),	lo	que	podía	estar	en	relación	a	la	

restricción	 de	 la	 neurogénesis	 en	 el	 cerebro	 del	 primate	 a	 las	 estructuras	

filogenéOcamente	 más	 anOguas.	 La	 razón	 de	 que	 exista	 una	 disminución	 en	 la	

neurogénesis	a	lo	largo	de	la	evolución	en	vertebrados	no	está	clara,	pero	parece	que	

debió	ser	una	ventaja	adaptaOva	el	que	la	población	de	neuronas	permaneciera	estable	

a	lo	largo	de	la	vida.	

	El	origen	de	las	nuevas	neuronas	en	el	adulto	no	ha	sido	bien	establecido.	Para	algunos	

autores	 las	nuevas	neuronas	 se	 forman	a	parOr	de	células	astrocitarias	que	expresan	

PGFA	 y	 nesOna	 en	 la	 ZSV	 y	 el	 hipocampo.	 El	 origen	 de	 estas	 células	 gliales	 se	

desconoce,	pero	se	ha	sugerido	que	proceden	de	las	células	gliales	radiales	que	Oenen	

capacidad	 mitóOca	 in	 vivo	 (Frederiksen	 and	McKay	 1988,	 Misson,	 Edwards	 et	 al.	

1988),	expresan	nesOna	y	conservan	caracterísOcas	de	células	neuroepiteliales	(McKay	

1989).	Clásicamente	se	había	considerado	como	una	caracterísOca	de	las	células	madre	

su	 carácter	 indiferenciado	 o	 primiOvo	 y	 la	 ausencia	 de	 expresión	 de	 marcadores	

propios	de	células	más	maduras	o	diferenciadas.	Sin	embargo,	se	ha	demostrado	que	

las	células	madre	pueden	expresar	caracterísOcas	bioquímicas	o	estructurales	propias	

de	 células	 diferenciadas.	 Así	 sucede	 con	 las	 células	 madre	 de	 la	 piel	 que	 pueden	

expresar	 filamentos	 intermedios	 de	queraOna	 similares	 a	 los	 queraOnocitos	maduros	

(Coulombe,	 Kopan	 et	 al.	 1989,	 Vasioukhin,	Degenstein	 et	 al.	 1999),	 o	 con	 las	 células	

madre	 hematopoyéOcas	 que	 pueden	 expresar	 factores	 que	 se	 habían	 considerado	

restringidos	a	algunas	líneas	celulares	(Fuchs	and	Segre	2000).	

En	1992	Reynolds	y	Weiss	fueron	los	primeros	en	aislar	 in	vitro,	procedente	de	tejido	

cerebral	 adulto,	 progenitores	 neurales	 y	 células	madre	 que	 expresaban	 el	 marcador	

neuroepitelial	y	de	célula	madre	nesOna	(Reynolds	and	Weiss	1992).		

3.1.2.3.1.	La	regulación	de	la	neurogénesis	en	el	adulto	

La	 neurogénesis	 en	 el	 hipocampo	 adulto	 está	 regulada	 por	 una	 amplia	 variedad	 de	

escmulos.	 Las	 categorías	 más	 importantes	 incluyen	 la	 acOvidad	 hsica	 y	 varias	
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agresiones	cerebrales	como	el	ictus	y	las	crisis.	Se	han	implicado	un	buen	número	de	

factores	de	crecimiento	en	la	inducción	y	en	la	mediación	de	la	proliferación,	como	el	

factor	de	crecimiento	fibroblásOco	(FGF-2),	el	factor	de	crecimiento	epidérmico	(EGF),	

el	 factor	 de	 crecimiento	 IGF-1	 y	 el	 factor	 neurotrófico	 derivado	 del	 cerebro	 (BDNF)

(Ihunwo,	Tembo	et	al.	2016).	

Hasta	 el	 momento,	 la	 función	 fisiológica	 de	 las	 nuevas	 neuronas	 en	 el	 hipocampo	

adulto	 no	 ha	 sido	 todavía	 resuelta,	 aunque	 varios	 estudios	 han	 sugerido	 que	 la	

neurogénesis	 en	 el	 hipocampo	 del	 adulto	 está	 relacionada	 con	 el	 aprendizaje	 y	 la	

memoria.	 Además	 una	 disminución	 en	 la	 neurogénesis	 se	 ha	 correlacionado	 con	

depresión	mayor	(Goncalves,	Schafer	et	al.	2016).	

Existe	un	número	importante	de	fármacos	que	pueden	inducir	la	neurogénesis,	y	entre	

ellos,	diferentes	clases	de	anOdepresivos.	De	hecho,	todos	los	anOdepresivos	conocidos	

y	 la	 terapia	 anOconvulsiva	 potencialmente	 esOmulan	 la	 proliferación	 celular	 en	 el	

hipocampo.	Se	han	sugerido	diferentes	mecanismos	que	explican	 	la	inducción	de	esta	

neurogénesis,	y	implican	al	BDFF	como	factor	mediador,	o	una	mayor	expresión	de	re	

IGF-1.	Además,	en	estudios	animales	se	ha	demostrado	que	los	anOdepresivos	atenúan	

los	 cambios	morfológicos	 y	 estructurales	 del	 hipocampo,	 como	 las	 variaciones	 en	 el	

volumen	hipocampal	o	 la	 remodelación	de	 las	dendritas	de	 las	neuronas	piramidales	

CA3	tras	la	exposición	al	estrés	(Serafini,	Hayley	et	al.	2014).	

3.1.2.4.	Fisiología	del	hipocampo	

El	 hipocampo	Oene	un	 patrón	 caracterísOco	 de	 conecOvidad,	 el	 circuito	 trisináptico,	

que	consOtuye	la	unidad	funcional	del	hipocampo,	organizado	en	bandas	transversales	

o	 lamelas,	 a	 lo	 largo	 del	 eje	 septotemporal	 hipocampal	 (Lopes	 da	 Silva	 and	 Arnolds	

1978).	Este	patrón	se	repite	en	cada	lamela,	enlazadas	entre	sí	mediante	proyecciones	

laterales.	 La	 primera	 conexión	 del	 circuito	 trisinápOco	 corresponde	 a	 la	 principal	

aferencia	del	hipocampo,	las	células	piramidales	de	la	capa	II	de	la	corteza	entorrinal.	

Sus	axones,	 las	fibras	perforantes,	corren	a	 lo	 largo	del	estrato	molecular	del	GD	y	se	

proyectan	hacia	las	células	granulosas.	Las	células	granulosas	proyectan	sus	axones,	las	

fibras	 musgosas,	 a	 las	 dendritas	 de	 las	 células	 piramidales	 de	 CA3,	 formando	 la	

segunda	 conexión	 del	 circuito.	 Las	 células	 piramidales	 de	 CA3	 envían	 colaterales,	 las	
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colaterales	de	Schaeffer	a	lo	largo	del	estrato	radiado	hasta	las	células	piramidales	de	

CA1	 formando	 la	 tercera	conexión	del	circuito	 trisináptico.	 Los	axones	de	 las	 células	

piramidales	 se	 disponen	 a	 lo	 largo	 del	 alveus	 hasta	 la	 fimbria/fórnix,	 la	 principal	

eferencia	del	hipocampo.	

Más	allá	de	esta	organización,	existen	también	múlOples	conexiones	en	el	hipocampo:	

los	 axones	 de	 las	 células	 piramidales	 de	 la	 capa	 III	 de	 la	 corteza	 entorrinal	 inervan	

también	las	neuronas	piramidales	de	CA1	y	CA3;	las	células	piramidales	de	CA3	no	sólo	

se	proyectan	en	CA1,	sino	también	hacia	la	corteza	entorrinal	y	el	subiculum,	y	envían	

proyecciones	 a	 otras	 neuronas	 de	 CA3.	 Las	 neuronas	 piramidales	 de	 CA1	 también	

envían	 fibras	 al	 subiculum	 y	 corteza	 entorrinal.	 La	 única	 excepción	 parece	 estar	

consOtuida	 por	 las	 células	 granulosas	 del	 GD	 que	 se	 proyectan	 sólo	 a	 las	 células	

piramidales	de	CA3	(Tonegawa	and	McHugh	2008).	(Fig.	8.	Esquema	simplificado	de	los	

circuitos	del	hipocampo).	

Las	principales	aferencias	hipocampales	se	resumen	en	la	tabla	1.	

3.1.2.4.1.	Interneuronas	hipocampales	

En	 el	GD,	 las	 interneuronas,	 células	musgosas	 y	 células	 en	 cesta,	 establecen	 con	 sus	

axones	 conexiones	 simétricas	 (sinapsis	 inhibidoras)	 con	 las	 células	 granulosas.	 Las	

aferencias	de	la	corteza	entorrinal	se	proyectan	no	sólo	en	las	células	granulosas	sino	

también	 en	 las	 interneuronas	 de	 la	 capa	 molecular.	 Estas	 interneuronas	 envían	 sus	

axones	a	lo	largo	de	la	zona	subgranulosa	(Taupin	2007).	

En	 el	 CA,	 las	 células	 en	 cesta	 se	 enlazan	 a	 las	 células	 piramidales	 también	mediante	

conexiones	simétricas,	a	excepción	de	las	neuronas	piramidales	de	la	subregión	CA4	.	

Se	han	descrito	dos	circuitos	básicos	de	inhibición	(Kullmann	2011):	

• Inhibición	por	prealimentación:	las	fibras	musgosas	inervan	a	las	células	piramidales	

de	 CA3,	 pero	 también	 lo	 hacen,	 de	 forma	 asimétrica	 o	 excitatoria	 con	 las	

interneuronas	 inhibitorias.	 La	 acOvación	 de	 estas	 interneuronas	 inhibitorias	 por	 las	

fibras	 musgosas	 conlleva	 una	 inhibición	 de	 las	 células	 piramidales	 que	 se	 conoce	

como	inhibición	por	prealimentación.	
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Fig.	 8.	 Esquema	 simplificado	 de	 los	 circuitos	 del	 hipocampo.	 El	 tradicional	 circuito	
trisinápOco	se	muestra	con	las	fechas	de	colores	(desde	la	corteza	entorrinal	al	giro	dentado,	
del	giro	dentado	a	CA3-CA1	y	desde	allí,	a	la	corteza	entorrina).	La	flecha	azul	representa	las	
fibras	 perforante.	 La	 flecha	 naranja	 las	 fibras	musgosas.	 La	 flecha	 verde,	 las	 colaterales	 de	
Schaffer.	La	flecha	roja:	las	proyecciones	de	CA1	a	la	CE.	Los	axones	de	las	neuronas	de	la	capa	
II	 proyectan	hacia	 el	 giro	 dentado	 a	 través	 de	 la	 vía	 perforante	 (VP).	 El	 giro	 dentado	envía	
proyecciones	a	través	de	las	fibras	musgosas	a	CA3.	Las	neuronas	piramidales	de	CA3	envían	
información	a	las	neuronas	de	CA1	a	través	de	las	colaterales	de	Schaffer.	CA3	recibe	también	
información	de	la	corteza	entorrinal	a	través	de	la	vía	perforante,	al	igual	que	CA1	a	través	de	
la	 vía	 temporoamónica.Las	 células	 del	 GD	 envían	 también	 proyecciones	 a	 las	 células	
musgosas	 del	 hilus	 e	 interneuronas	 hilares,	 que	 envían	 proyecciones	 excitatorias	 e	
inhibitorias,	 respecOvamente.	 Tomado	 de	 Olivares	 Hernández,	 JD.	 El	 hipocampo:	
neurogénesis	y	aprendizaje.	Rev	Med	UV,	Enero	-	Junio	2015

Tabla	1.	Principales	aferencias	del	hipocampo

Corteza	entorrinal	(capas	II	y	III) Se	proyectan	al	Giro	Dentado,	donde	establecen	
conexión	con	las	células	granulosas	y	las	
neuronas	de	CA1	y	CA3

Hipotálamo Se	proyectan	hacia	las	regiones	del	GD	y	CA2.	
Estas	fibras	entran	en	el	hipocampo	a	través	de	
la	fimbria/fórnix

Núcleo	septal	mediano	y	núcleo	de	la	
banda	diagonal	de	Broca

Se	proyectan	a	todas	las	regiones	del	
hipocampo,	y	principalmente	al	Giro	Dentado	y	
a	CA3

Hipocampo	contralateral Son	fibras	comisurales	que	originándose	en	el	
hipocampo	contralateral	entran	en	el	otro	
hemisferio	a	través	del	cuerpo	calloso	y	al	
hipocampo	a	través	de	la	fimbria/fórnix



• Inhibición	 por	 retroalimentación:	 las	 células	 en	 cesta	 que	 inervan	 las	 neuronas	

piramidales	están	inervadas	a	su	vez	por	fibras	comisurales	y	por	proyecciones	de	las	

propias	 neuronas	 piramidales.	 Estas	 fibras	 comisurales	 y	 las	 proyecciones	 de	 las	

células	 piramidales	 establecen	 sinapsis	 asimétricas	 (criterio	 histológico	 de	 sinapsis	

excitatorias)	 con	 las	 células	 en	 cesta.	 De	 este	modo	 la	 acOvación	 de	 las	 células	 en	

cesta	 está	 controlada	 por	 las	 propias	 células	 piramidales	 en	 una	 inhibición	

denominada	por	retroalimentación.	

3.2.Epilepsia medial del lóbulo temporal con esclerosis 
hipocampal

3.2.1. Concepto 

La	epilepsia	medial	o	mesial	del	 lóbulo	temporal	es	un	condición	neurológica	que	se	

caracteriza	 por	 crisis	 focales	 recurrentes,	 que	 se	 originan	 en	 una	 red	 neuronal	

localizada	a	lo	largo	de	la	cara	medial	del	lóbulo	temporal,	incluyendo	el	hipocampo	y	

la	 amígdala,	 y	 posiblemente	 algunas	 de	 las	 estructuras	 corOcales	 adyacentes	 tales	

como	la	corteza	entorrinal,	perirrinal	y	parahipocampal	(Baulac	2015).		

Se	han	propuesto	diversas	clasificaciones	de	 la	epilepsia	del	 lóbulo	 temporal.	Así	por	

ejemplo,	 de	 acuerdo	 al	 origen	 de	 las	 crisis,	 Wieser	 dividió	 las	 epilepsias	 del	 lóbulo	

temporal	 en	 epilepsias	 operculares,	 temporales	 polares,	 laterales	 y	 basales	 o	

límbicas(Wieser	1983).	Más	éxito,	por	su	uOlidad	prácOca,	ha	tenido	la	disOnción	entre	

epilepsia	medio-basal	y	neo-corOcal	lateral(Theodore	2004).	

La	esclerosis	hipocampal	(EH)	es	la	lesión	que	se	encuentra	con	más	frecuencia	en	las	

series	quirúrgicas	de	epilepsia	y	puede	detectarse	fácilmente	por	resonancia	magnéOca	

cerebral	 (MRI)	 como	 esclerosis	 temporal	 mesial(Tatum	 2012).	 La	 esclerosis	 del	

hipocampo	progresa	con	el	Oempo	como	consecuencia,	y	al	mismo	Oempo	causa,	de	

las	crisis	epilépOcas	(Theodore,	BhaOa	et	al.	1999).		

Aunque	 hablamos	 de	 esclerosis	 del	 hipocampo,	 con	 este	 concepto	 englobamos	 una	

combinación	 de	 atrofia	 y	 astrogliosis	 de	 la	 amígdala,	 del	 hipocampo,	 del	 giro	
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parahipocampal	y	de	la	corteza	entorrina	l(Thom,	MarOnian	et	al.	2009).	Si	se	produce	

una	afectación	aislada	de	estas	estructuras,	la	MRI	puede	ser	normal,	lo	que	ocurre	en	

el	 30-40%	 de	 los	 casos	 (de	 Lanerolle,	 Kim	 et	 al.	 2003).	 Existen	 otras	 causas	 menos	

frecuentes	 de	 epilepsia	 temporal	 como	 los	 gliomas,	 los	 cavernomas,	 o	 las	 lesiones	

traumáOcas	o	infecciosas,	que	suponen	aproximadamente	entre	el	5	y	30%	de	los	casos	

(Tellez-Zenteno	and	Ladino	2013).	

Desde	 esta	 perspecOva,	 la	 ETM-EH	 no	 debe	 ser	 considerada	 como	 un	 síndrome	

electroclínico	 en	 senOdo	 estricto,	 sino	 más	 bien	 como	 un	 subOpo	 dentro	 de	 un	

concepto	más	general,	el	de	la	epilepsia	del	lóbulo	temporal	mesial.		

En	el	año	2002	tuvo	lugar	en	Estambul	una	reunión	para	tratar	específicamente	sobre	si	

la	ETM-EH	debía	ser	considerada	como	un	síndrome.	A	pesar	de	que	la	mayoría	de	los	

epileptólogos	 podían	 reconocer	 fácilmente	 la	 ETM-EH	 cuando	 se	 les	 presentaba,	 no	

fueron	 capaces	 de	 determinar	 aquellas	 caracterísOcas	 únicas	 que	 permiOrían	 esta	

consideración,	 concluyendo	que	probablemente	bajo	 la	denominación	de	ETM-EH	 se	

incluían	varios	síndromes	(Wieser	2004).		

Por	su	parte,	la	Comisión	de	la	ILAE	para	la	Terminología	y	Clasi7icación	de	las	Crisis	

y	de	la	Epilepsia,	clasificó	la	ETM-EH,	en	lugar	de	cómo	un	síndrome	(término	que	se	

reserva	 para	 un	 complejo	 de	 caracterísOcas	 clínicas,	 signos	 y	 síntomas	 que	 juntos	

definen	un	desorden	 clínico	disOnOvo	 y	 reconocible,	 a	menudo	 con	una	 fuerte	 carga	

genéOca),	como	una	constelación,	esto	es,	una	enOdad,	que	si	bien	no	es	exactamente	

un	síndrome	electroclínico,	puede	ser	reconocida	en	base	a	sus	caracterísOcas	clínicas	y	

lesionales,	 con	 grandes	 implicaciones	 para	 el	 tratamiento,	 especialmente	 en	 lo	

referente	a	la	cirugía	(Berg,	Berkovic	et	al.	2010).	

Dejando	 a	 un	 lado	 la	 controversia	 sobre	 si	 la	 ETM-EH	 consOtuye	 realmente	 un	

síndrome	 clínico,	 vamos	 a	 describir	 a	 conOnuación	 las	 caracterísOcas	 clínicas,	

electrofisiológicas,	de	imagen	y	neuropsicológicas	que	definen	la	enOdad.	
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3.2.2. Características clínicas  

Las	caracterísOcas	clínicas	de	la	ETM-EH	están	bien	definidas	y	son	reproducibles	en	la	

mayoría	 de	 los	 pacientes.	 Son	 frecuentes	 las	 convulsiones	 febriles,	 la	 meningiOs	 o	

encefaliOs,	el	traumaOsmo	craneoencefálico,	la	asfixia	perinatal	y	la	historia	familiar	de	

epilepsia(Cendes	2004).	Las	crisis	febriles	aparecen	con	frecuencia,	describiéndose	en	

la	 literatura	 desde	 un	 1/3	 hasta	 los	 2/3	 de	 los	 pacientes	 (French,	 Williamson	 et	 al.	

1993,	 Berg	 2008).	 La	 relación	 entre	 las	 crisis	 febriles	 de	 la	 infancia	 y	 la	 aparición	 de	

ETM-EH	permanece	controverOda.	Se	ha	sugerido	que	la	predisposición	genéOca	o	un	

antecedente	 de	 hipoxia	 perinatal	 producen	 una	 lesión	 hipocampal	 que	 favorece	 la	

aparición	de	crisis	febriles	en	la	infancia	como	marcador	temprano	de	la	ETM-EH	en	el	

adulto	 (Tellez-Zenteno	 and	 Ladino	 2013).	 Las	 crisis	 febriles,	 cuando	 son	prolongadas,	

pueden	inducir	edema	en	el	hipocampo	que	progresa	hasta	EH	(Sco�,	King	et	al.	2003).	

Además,	 datos	 epidemiológicos	 señalan	 que	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	 epilepsia	 es	 10	

veces	mayor	 entre	 aquellos	 que	 sufren	 crisis	 febriles	 en	 comparación	 a	 la	 población	

general	(Neligan,	Hauser	et	al.	2012).			

En	muchos	casos,	 los	pacientes	Oenen	periodos	 libres	de	crisis	a	 lo	 largo	de	 los	años	

(luna	de	miel),	 y	 reinician	 las	 crisis	 cuando	 son	adultos.	 Lo	más	 frecuente,	 es	que	el	

paciente	 presente	 la	 primera	 crisis	 no	 febril,	 que	 normalmente	 es	 una	 crisis	 parcial	

compleja,	al	final	de	la	primera	o	segunda	década	de	la	vida	(Tatum	2012).	

La	semiología	es	 la	herramienta	más	importante	para	el	diagnósOco	de	epilepsia.	Dos	

son	 las	 caracterísOcas	 fundamentales	 en	 la	 ETM-EH:	 el	 aura	 abdominal	 y	 los	

automaOsmos	motores	(Lüders	2008).		

Las	auras	aparecen	en	más	del	80%	de	 los	pacientes,	y	cuando	 las	crisis	aparecen	en	

edades	 tempranas,	 con	 frecuencia	 lo	 hacen	 de	 forma	 independiente	 (Villanueva	 and	

Serratosa	2005).	Las	auras	abdominales	se	caracterizan	por	una	sensación	de	nausea	o	

disconfort	en	el	área	abdominal	(Lüders	2008).	Cuando	el	aura	abdominal	se	sigue	de	

automaOsmos	 motores	 Oene	 un	 excelente	 valor	 localizador	 de	 la	 región	 temporal	

mesial	 como	 origen	 de	 las	 crisis.	 Se	 han	 descrito	 otras	 auras	 como	 la	 sensación	 de	
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miedo,	las	alucinaciones	olfatorias,	audiOvas	y	gustaOvas,	alteraciones	visuales	visuales	

y	vesObulares,	y	fenómenos	de	dèjá	vu	(French,	Williamson	et	al.	1993).	

Los	 automaOsmos	 motores	 se	 definen	 como	 movimientos	 estereoOpados,	 como	

mascar	(tal	y	como	se	ve	en	los	automaOsmos	orales)	o	repeOOvos,	o	aparentemente	

dirigidos	 a	 un	 propósito,	 como	 sucede	 con	 muchos	 de	 los	 automaOsmos	 manuales	

(tocarse	 botones	 de	 la	 camisa,	 por	 ejemplo)	 (Landazuri	 2014).	 Los	 automaOsmos	

complejos,	 tales	 como	 correr	 o	 pedalear,	 pueden	 ser	 debidos	 a	 una	 propagación	

frontal.	 La	 vocalización	 con	 palabras	 idenOficables,	 ya	 sea	 espontánea	 o	 inducida,	

sugiere	 un	 foco	 no	 dominante.	 Una	 asociación	 cpica	 consiste	 en	 automaOsmos	

manuales	 ipsilaterales	 y	 una	 postura	 distónica	 contralateral	 (Baulac	 2015).	 La	

desviación	 temprana	 de	 la	 cabeza	 es	 a	 menudo	 ipsilateral	 con	 el	 foco	 de	 las	 crisis,	

mientras	que	la	desviación	forzada	tardía	de	la	cabeza	y	de	los	ojos,	consecuencia	de	la	

generalización	 secundaria,	 es	 a	 menudo	 contralateral	 (Loddenkemper	 and	 Kotagal	

2005).	Otros	signos	localizadores	se	describen	en	la	tabla	2.	

También	Oenen	importancia	clínica	los	signos	que	ocurren	en	el	periodo	posOctal:		

• La	disfasia	posOctal	es	un	signo	lateralizador	muy	úOl	que	orienta	a	un	foco	en	

el	 lóbulo	 temporal	dominante,	aunque	el	 cese	motor	del	 lenguaje	al	 inicio	de	

una	crisis	no	es	un	hallazgo	exclusivo	del	 lóbulo	 temporal	dominante	y	puede	

verse	 también	 en	 la	 epilepsia	 rolándica	 y	 en	 las	 crisis	 originadas	 en	 el	 área	

motora	suplementaria	(So	2006).	

• La	debilidad	tras	la	crisis	sugiere	un	foco	en	la	corteza	motora	contralateral.	

• El	frotamiento	de	la	nariz	y	la	tos	posOctal	son	manifestaciones	indirectas	de	la	

acOvidad	 para	 simpáOca.	 La	 mano	 uOlizada	 en	 el	 frotamiento	 de	 la	 nariz	 es	

ipsilateral	al	foco	en	el	92%	de	los	pacientes	(Hirsch,	Lain	et	al.	1998).	

Otro	 aspecto	 a	 tener	 en	 cuenta	 es	 el	 escenario	 global	 en	 el	 que	 Oene	 lugar	 la	 crisis	

epilépOca,	con	un	desarrollo	gradual	en	1-2	minutos	como	media,	y	una	duración	de	

unos	2	a	10	minutos.	
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En	cualquier	caso,	en	 la	historia	clínica	deben	recogerse	también	otras	caracterísOcas	

de	 importancia,	 como	 el	 número	 y	 Opo	 de	 anOcomiciales	 uOlizados,	 las	 alteraciones	

psiquiátricas	 si	existen,	así	 como	 la	afectación	clínica	de	 funciones	neuropsicológicas,	

especialmente	en	lo	referido	a	la	memoria	y	el	lenguaje.	
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Tabla	2.	Signos	localizadores	de	epilepsia.	Modificada	de	(Loddenkemper	and	Kotagal	2005)

Signo	lateralizador Frecuencia Valor	
lateralizador

Zona	sintomatogénica

Aura	

Aura	unilateral	sensorial	 6.1%	 de	 los	 pacientes	

con	epilepsia	

89%	contralateral	 Áreas	de	Brodmann		1,	2,	

y	3,	y	zonas	adyacentes

Motor	

Signo	del	4	 17.7%	TLE	 89%	contralateral	 CMS	o	áreas	prefrontales

Postura	distónica	unilateral	 43.9%	TLE	 100%	contralateral	 Ganglios	basales

AutomaOsmos	 y	 conciencia	

preservada	

5.7%	TLE		

0.3%	de	los	pacientes	

100%	no	dominante Desconocido	

Escupir	durante	las	crisis	 video-EEG	 75%	no	dominante Central	autonómico

Vómito	ictal		 2%	 de	 los	 pacientes	

video-EEG

81%	no	dominante L ó bu l o	 t empo ra l	 y	

circuito	de	Papez

Parpadeo	unilateral	ictal	 1.5%	 de	 los	 pacientes	

video-EEG

83%	ipsilateral	 Desconocido

Lenguaje

Vocalización	ictal	 3 4 . 2 %	 d e	 l o s	

pacientes	video-EEG

83%	no	dominante Afectación	 de	 áreas	 no	

re lac ionadas	 con	 e l	

lenguaje	
Disfasia	y	afasia	ictal	 3 4 . 2 %	 d e	 l o s	

pacientes	video-EEG

100%	dominante	 Afectación	 de	 áreas	 del	

lenguaje	

Caracterísgcas	post-ictales	

Paresia	posOctal	 0.6%	 de	 los	 pacientes	

video-EEG

93%	contralateral	 Inhibición	de	las	áreas	de	

Brodmann	4	and	6	

Sonarse	la	nariz	tras	la	crisis	 5 3 . 2 %	 d e	 l o s	

pacientes	video-EEG

92%	ipsilateral	 Desconocido



3.2.3. Neurofisiología  

Aunque	 los	 EEGs	 realizados	 de	 ruOna	 a	 los	 pacientes	 con	 ETM-HS	 a	 menudo	 son	

normales,	un	registro	prolongado	suele	revelar	anomalías	hasta	en	un	96%	de	los	casos	

(Williamson,	French	et	al.	1993).		

Existen	 varias	 anomalías	 interictales	 en	 el	 EEG	 que	 nos	 hacen	 sospechar	 ETM-HS	

(Tellez-Zenteno	and	Ladino	2013):	

• La	 anormalidad	 interictal	 más	 descrita	 en	 pacientes	 con	 epilepsia	 mesial	

son	 las	 puntas	 u	 ondas	 agudas	 temporales	 anteriores,	 con	 un	 voltaje	

máximo	en	T3-F7/T4-F8	y	que	están	presentes	en	el	94%	de	los	pacientes	

(Williamson,	 French	 et	 al.	 1993).	 La	 actividad	 bilateral	 independiente	

ocurre	en	el	42%	de	los	pacientes	y	predomina	en	el	lado	del	origen	de	las	

crisis	en	la	mitad	de	ellos	(Williamson,	French	et	al.	1993).	Lo	más	probable	

es	que	estas	ondas	agudas	no	 tengan	su	origen	en	el	hipocampo,	 sino	que	

representen	activación	del	tejido	parahipocampal	y	el	lóbulo	temporal,	por	

lo	que	incluso	su	abundancia	se	ha	relacionado	con	un	origen	no	mesial	de	

las	crisis	(Lüders	2008)	.	

• La	 actividad	 delta	 arrítmica	 se	 puede	 encontrar	 hasta	 en	 el	 66%	 de	

pacientes	 con	 ELT,	 con	 un	 valor	 lateralizador	 similar	 al	 que	 poseen	 las	

puntas	temporales.	Si	es	intermitente	es	un	hallazgo	aún	más	especí^ico	de	

la	implicación	de	estructuras	mesiales,	con	una	asociación	a	epilepsia	en	el	

80%	de	los	casos	(Koutroumanidis,	Martin-Miguel	et	al.	2004).	

El	registro	del	EEG	ictal	es	el	principal	componente	de	 la	evaluación	prequirúrgica.	La	

uOlidad	del	video-EEG	puede	resumirse	en	(Pascual	2007):	

1. Es	útil	 en	el	diagnóstico	diferencial	de	 la	 crisis	epiléptica.	Las	grabaciones	

del	 video-EEG	 han	 demostrado	 que	 en	 un	 20%	 30%	 de	 los	 pacientes	 la	

crisis	no	eran	de	origen	epiléptico.	

2. Permite	clasi^icar	y	caracterizar	los	tipos	de	crisis.	
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3. Cuanti^ica	las	crisis	y	los	factores	desencadentantes,	ayudando	a	completar	

la	información	obtenida	de	los	EEGs	de	super^icie.	

4. Permite	 identi^icar	 crisis	 que	 pasan	 desapercibidas	 para	 el	 paciente	 y	 la	

familia.	

5. Proporciona	información	útil	para	la	cirugía.	

Se	han	descritos	 numerosos	 patrones	 de	 inicio	 de	 las	 crisis,	 siendo	 el	más	 común	el	

cese	 de	 las	 descargas	 interictales	 (35.2%).	 El	 patrón	 ictal	más	 común	 es	 la	 acOvidad	

ipsilateral	de	ritmo	theta-delta	(85.2%),	que	ocurre	a	 los	13.4	segundos	de	media	del	

inicio	de	las	crisis(Dericioglu	and	Saygi	2008).	Sin	embargo,	en	un	13%	de	los	pacientes	

los	 hallazgos	 del	 video-EEG	 son	 contralaterales	 al	 inicio	 de	 las	 crisis,	 como	 con	

posterioridad	 se	 puede	 demostrar	 tras	 la	 realización	 de	 estudios	 invasivos	 y	 la	

subsiguiente	curación	del	paciente	tras	la	cirugía	(Baulac	2015).		

El	 uso	 de	 electrodos	 adicionales	 puede	 ayudar	 a	 mejorar	 la	 localización	 de	 las	

descargas.	En	muchas	unidades	de	epilepsia	se	han	uOlizado	de	 forma	tradicional	 los	

electrodos	esfenoidales,	que	se	implantan	con	anestesia	local	en	el	espacio	subcutáneo	

por	 delante	 del	 trago	 y	 en	 dirección	 al	 foramen	 oval.	 Se	 han	 obtenido	 similares	

resultados	 y	 con	 menores	 molesOas	 para	 el	 paciente	 con	 el	 uso	 de	 electrodos	

temporales	 anteriores,	 cigomáOcos,	 mandibulares	 y	 en	 mejilla	 (Tellez-Zenteno	 and	

Ladino	2013).		

En	 algunos	 pacientes	 los	 cambios	 ictales	 son	 inespecíficos	 y	 se	 recurre	 al	 uso	 de	

estudios	 invasivos:	 electrodos	 profundos,	 Oras	 o	 rejillas	 de	 electrodos	 subdurales,	

electrodos	epidurales	y	electrodos	de	foramen	oval	(Diehl	and	Luders	2000):	

• Los	 electrodos	 profundos	 se	 utilizan	 fundamentalmente	 para	 la	

lateralización	 del	 foco	 de	 epilepsia	 cuando	 el	 EEG	 de	 super^icie	 muestra	

actividad	irritativa	bilateral.	Generalmente	se	localizan	en	la	amígdala	y	en	

la	cabeza	del	hipocampo	de	forma	bilateral.	También	pueden	utilizarse	para	

diferenciar	 entre	 epilepsia	 mesial	 y	 lateral,	 o	 epilepsia	 orbitofrontal	 y	 de	

origen	cingular.		
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• Las	 tiras	 subdurales	 suelen	 utilizarse	 cuando	 se	 sospecha	 una	 epilepsia	

neocortical	y	rara	vez	se	colocan	de	forma	bilateral.	Pese	a	sus	limitaciones	

diagnósticas,	 tienen	 como	 ventaja	 frente	 a	 los	 electrodos	 profundos	 su	

menor	tasa	de	hemorragia,	su	más	sencilla	implantación	(sin	estereotaxia)	y	

la	mayor	cobertura	de	super^icie	cerebral.		

• Los	 electrodos	 epidurales	 sólo	 se	 suelen	 utilizar	 en	 aquellos	 casos	 en	 los	

que	 se	 pre^iere	 evitar	 el	 riesgo	 quirúrgico	 (por	 ejemplo	 por	 una	 menor	

probabilidad	de	hallazgos	que	conduzcan	a	la	cirugía).		

• Los	electrodos	de	foramen	oval	pueden	ayudar	a	lateralizar	el	origen	de	las	

crisis	en	pacientes	en	los	que	haya	fallado	el	EEG	de	super^icie	hasta	en	un	

60%	de	los	casos	(Velasco,	Sakamoto	et	al.	2006),	con	escasa	comorbilidad	

(Pastor,	Sola	et	al.	2008).		

3.2.4. Neuroimagen  

La	 RM	 es	 un	 exploración	 de	 importancia	 capital	 en	 el	 estudio	 de	 los	 pacientes	 con	

epilepsia	 resistente	 a	 fármacos	 y	 sospecha	 de	 esclerosis	 mesial.	 Junto	 a	 su	 interés	

diagnósOco	Oene	un	indudable	valor	pronósOco,		

La	modalidad	de	 imagen	más	uOlizada	es	 la	RM	convencional.	 En	ella,	 los	protocolos	

deben	orientarse	al	estudio	de	las	estructuras	del	lóbulo	temporal.	Con	un	estudio	de	

RM	estándar	sólo	se	detectan	anomalías	entre	un	7-21%	de	los	pacientes	con	epilepsia	

temporal	(McBride,	Bronstein	et	al.	1998).	Con	protocolos	específicos	la	sensibilidad	y	

especificidad	para	detectar	anomalías	en	el	hipocampo	y	la	amígdala	aumentan	al	93	y	

83%,	respecOvamente	(Lee,	Gao	et	al.	1998).		

Los	hallazgos	de	la	RM	que	con	más	frecuencia	se	asocian	a	EH	son	la	disminución	del	

volumen	del	hipocampo,	secundario	a	la	pérdida	neuronal	(Lee,	Gao	et	al.	1998),	y	el	

incremento	 de	 señal	 en	 T2,	 que	 refleja	 gliosis	 en	 dicha	 área	 (Camacho	 and	 CasOllo	

2007).	La	valoración	visual	de	la	asimetría	de	volumen	entre	ambos	hipocampos	Oene	

una	sensibilidad	del	86%	y	una	especificidad	del	83%,	y	ha	mostrado	ser	 ligeramente	

superior	a	la	volumetría	cuanOtaOva	(Cheon,	Chang	et	al.	1998).	El	incremento	de	señal	
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en	T2	Oene	una	sensibilidad	del	93%	y	una	especificidad	del	74%	en	el	diagnósOco	de	la	

EH(Lee,	 Gao	 et	 al.	 1998).	 No	 obstante,	 las	 alteraciones	 estructurales	 a	 menudo	 no	

están	 restringidas	al	hipocampo,	 y	de	 forma	 individual,	pueden	afectar	a	 la	amígdala	

ipsilateral,	 la	 corteza	 temporal,	 la	 sustancia	 blanca	 temporal	 (puede	 aparecer	 poco	

diferenciada),	 el	 fórnix,	 los	 cuerpos	 mamilares,	 la	 ínsula,	 el	 tálamo	 o	 la	 corteza	

frontobasal	(Chabardes,	Kahane	et	al.	2005).		

En	 la	espectroscopia	de	RM	es	cpico	encontrar	una	disminución	del	pico	de	N-aceOl-

aspartato	(NAA)	en	el	hipocampo	afecto.	La	disminución	del	pico	de	NAA	o	de	la	raOo	

NAA/colina	 o	 NAA/creaOnina	 con	 respecto	 al	 hipocampo	 contralateral	 idenOfica	 al	

hipocampo	 afecto	 en	 el	 45-100%	 de	 los	 casos.	 Esta	 amplitud	 en	 el	 rango	

probablemente	 esté	 determinada	 por	 la	 selección	 de	 la	 localización	 del	 voxel	

(Camacho	and	Castillo	2007)		

El	SPECT	ictal	uOliza	trazadores	radiacOvos	para	determinar	la	zona	de	inicio	ictal	y	de	

más	intensa	propagación	de	las	crisis.	ConsOtuye	una	oportunidad	única	para	observar	

la	perfusión	cerebral	durante	una	crisis.	No	obstante,	en	la	esclerosis	mesial	no	parece	

que	 ayude	 en	 la	 planificación	 quirúrgica,	 o	 en	 todo	 caso,	 muestra	 información	

redundante	(Velasco,	Wichert-Ana	et	al.	2011).	En	aquellos	pacientes	en	los	que	existe	

discordancia	entra	la	información	aportada	por	la	RM	y	el	EEG,	el	SPECT	no	Oene	valor	

predicOvo	sobre	el	resultado	(Castro,	Serpa	et	al.	2008).	En	cualquier	caso,	el	patrón	de	

perfusión	está	muy	condicionado	por	el	retraso	entre	el	inicio	de	la	crisis	y	la	inyección	

del	 trazador	 (Duncan	 1997).	 El	 SPECT	 ictal	 y	 la	 sustracción	 con	 la	 situación	basal	 del	

paciente	 parece	 tener	 más	 uOlidad	 en	 la	 epilepsia	 extratemporal	 donde	 puede	

condicionar	 la	colocación	de	electrodos	o	 la	resección	quirúrgica	 (Cascino,	Buchhalter	

et	al.	2004).	

La	 PET	 es	 una	 técnica	 úOl	 en	 el	 estudio	 prequirúrgico,	 especialmente	 en	 aquellos	

pacientes	 en	 los	 que	 la	RM	es	normal	 o	 no	muestra	hallazgos	 significaOvos	 (Cendes,	

Theodore	 et	 al.	 2016).	 En	 la	 esclerosis	 mesial	 muestra	 un	 patrón	 cpico	 de	

hipometabolismo	anteromesial,	 ipsilateral	 al	hipocampo	afectado,	o	bilateral	pero	de	

mayor	tamaño	en	el	lado	de	la	esclerosis	mesial	(Baulac	2015).	Aunque	se	ha	producido	

una	 amplia	 variedad	 de	 radioligandos,	 el	 más	 usado	 conOnúa	 siendo	 es	 el	 18-
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fluorodesoxiglucosa.	En	una	revisión	sistemáOca	de	la	literatura,	al	menos	dos	estudios	

han	demostrado	resultados	similares	tras	la	cirugía	en	pacientes	con	RM	normal	pero	

hallazgos	de	hipometabolismo	focal	en	la	PET	(Jones	and	Cascino	2016).		

3.2.5. Evaluación neuropsicológica   

La	 evaluación	 neuropsicológica	 contribuye	 a	 la	 idenOficación	 (localización	 y	

lateralización)	de	 las	áreas	de	daño	cerebral	que	pueden	correlacionarse	con	el	 inicio	

de	 las	crisis,	permite	 la	 lateralización	del	 lenguaje	y	mide	 la	 función	cogniOva	antes	y	

tras	 la	 cirugía,	 realizando	 una	 predicción	 sobre	 el	 posible	 deterioro	 que	 la	 cirugía	

podría	 causar	 (Tellez-Zenteno	 and	 Ladino	 2013).	 El	 estudio	 neuropsicológico	

prequirúrgico	 es	 muy	 variable	 dependiendo	 del	 centro	 (Vogt,	 Aikia	 et	 al.	 2017).	 La	

forma	más	frecuente	de	afectación	cogniOva	es	la	alteración	de	la	memoria	episódica	

(afectación	de	 la	 consolidación	a	 largo	plazo	o	de	 la	 recuperación	de	 información	de	

adquisición	reciente).	La	afectación	de	 la	memoria	semánOca	es	menos	 frecuente.	La	

afectación	 de	 la	memoria	 procedimental	depende	 del	 hemisferio	 dominante	 para	 el	

lenguaje	 y	 del	 hemisferio	 afectado.	 Los	 pacientes	 con	 EMT-EH	 dominante	 presentan	

afectación	 en	 la	memoria	 verbal,	 mientras	 que	 los	 pacientes	 con	 ELT	 no	 dominante	

presentan	mayor	afectación	en	la	memoria	visoespacial	(Wieser	2004).		

El	test	del	aminobarbital	intracaroOdeo	fue	introducido	en	la	evaluación	preoperatoria	

de	 la	 cirugía	 de	 la	 epilepsia	 a	 principios	 de	 los	 años	 60	 del	 siglo	 pasado.	

Tradicionalmente,	 se	 ha	 considerado	 que	 el	 test	 proporciona	 información	 sobre	 la	

lateralización	del	lenguaje	y	la	localización	del	foco	epileptogénico,	predice	un	posible	

déficit	de	memoria	y	aporta	información	sobre	el	pronósOco	de	control	de	las	crisis	tras	

la	cirugía.	Sin	embargo,	sólo	ha	mostrado	ser	robusto	en	la	lateralización	del	lenguaje.	

Los	 riesgos	 y	 costes	 que	 conlleva	 han	 determinado	 su	 susOtución	 por	 otros	

procedimientos	 menos	 invasivos	 que	 aportan	 información	 similar	 (Baxendale,	

Thompson	et	al.	2008).	
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3.2.6. Historia natural de la epilepsia mesial con esclerosis del 
hipocampo. Genética y fisiopatología 

El	conocimiento	de	 la	historia	natural	de	 la	ETM-EH	es	de	relevancia	por	dos	razones	

fundamentales.	En	primer	lugar,	porque	condiciona	el	tratamiento:	un	tratamiento	no	

es	 adecuado	 si	 el	 balance	 beneficio/riesgo	 del	mismo	 es	 inferior	 a	 la	 propia	 historia	

natural	 de	 la	 enfermedad.	 En	 segundo	 lugar,	 por	 lo	 que	 puede	 aportar	 sobre	 el	

conocimiento	 de	 la	 enfermedad,	 y	 especialmente,	 de	 su	 fisiopatología.	 En	 cualquier	

caso,	 la	 información	 de	 la	 que	 disponemos	 procede	 de	 las	 series	 quirúrgicas,	 lo	 que	

limita	 el	 conocimiento	 en	 las	 fases	 iniciales	 de	 la	 enfermedad	 y,	 al	 englobar	

probablemente	a	aquellos	pacientes	de	peor	evolución,	genera	interrogantes	sobre	la	

historia	natural	de	la	enfermedad.	

Las	series	quirúrgicas	pueden	dar	un	retrato	del	paciente	cpico	con	ETM-EH.	La	edad	

media	de	este	paciente	está	en	torno	a	los	30	años,	han	fracasado	numerosos	fármacos	

anOepilépOcos,	 aproximadamente	 un	 tercio	 Oenen	 historia	 previa	 de	 crisis	 febriles	 y	

dos	tercios	 	una	imagen	de	RM	que	muestra	atrofia	hipocampal	y/o	aumento	de	señal	

en	T2.	En	el	momento	de	 la	cirugía,	han	tenido	epilepsia	durante	en	torno	a	20	años	

(Berg	2008).		Las	razones	que	determinan	el	retraso	en	el	diagnósOco	de	la	resistencia	a	

fármacos	 y	 en	 el	 empleo	 de	 la	 cirugía	 son	 diversas,	 pero	 es	 razonable	 pensar	 que	

influye	el	propio	curso	de	la	enfermedad	(Engel	1994).	Clásicamente	los	pacientes	con	

EMT-HS	Oenen	un	periodo	de	latencia	entre	el	factor	desencadenante	de	las	crisis	y	el	

inicio	de	 la	epilepsia,	aunque	en	otros	muchos	pacientes	no	es	 idenOficable	el	 factor	

desencadenante	 y	 los	 hay	 que,	 tras	 que	 este	 ocurra,	 desarrollan	 crisis	 sin	 periodo	

silente	 (Baulac	 2015).	 En	 cualquier	 caso,	 siguiendo	 con	 el	 retrato	 cpico,	 las	 crisis	

febriles	 suelen	 acontecer	 durante	 la	 infancia	 y,	 en	 este	 periodo,	 son	 frecuentes	 las	

auras.	 Las	 crisis	 pueden	 desaparecer	 u	 ocurrir	 sólo	 de	 una	 forma	 muy	 esporádica,	

durante	la	adolescencia	o	la	edad	adulta,	en	un	periodo	de	menor	expresión	clínica	que	

hemos	 denominado	 como	 silente	o	 latente.	 Este	 periodo,	 que	 puede	 ocurre	 en	 una	

cuarta	parte	de	 los	pacientes	 (French,	Williamson	et	 al.	 1993),	 puede	deberse	 a	que	

espontáneamente	las	crisis	son	raras	o	al	efecto	de	los	fármacos	anOcomiciales.	Tras	el	
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periodo	silente,	que	puede	durar	de	media	unos	9	años,	 reaparecen	 las	crisis	que	se	

convierten	en	intratables	(Berg,	Langfi�	et	al.	2003).		

Aún	así,	es	dihcil	dar	respuesta	a	la	pregunta	sobre	cuándo	una	epilepsia	se	convierte	

en	 intratable.	 Estudios	 observaciones	 de	 cohortes	 de	 pacientes	 con	 epilepsia	

diagnosOcada	en	edad	adulta	(Kwan	and	Brodie	2000,	Mohanraj	and	Brodie	2006)	y	en	

niños	(Arts,	Brouwer	et	al.	2004)	sugieren	que	una	vez	que	han	fallado	dos	ensayos	de	

tratamiento	 con	 fármacos	 apropiados,	 la	 probabilidad	 de	 conseguir	 que	 el	 paciente	

quede	 sin	 crisis	 con	 nuevos	 ensayos	 de	 fármacos	 es	muy	modesta.	 Aunque	 algunos	

estudios	 han	 señalado	 que	 estos	 pacientes	 podrían	 beneficiarse	 de	 cambios	 de	

medicación,	estos	estudios	son	retrospecOvos	y	de	prevalencia;	al	no	tomar	en	cuenta	

las	 razones	 del	 fallo	 del	 control	 previo,	 parece	 razonable	 deducir	 que	 el	 uso	 de	 los	

anOcomiciales	 no	 fue	 adecuado	 (Callaghan,	 Anand	 et	 al.	 2007,	 Luciano	 and	 Shorvon	

2007).	Un	estudio	prospecOvo	en	niños,	ya	mencionado,	ha	documentado	que,	aunque	

tras	el	 fracaso	de	dos	 fármacos	se	pueden	conseguir	periodos	de	control	de	 las	crisis	

con	 cambios	 de	 tratamiento,	 el	mantenimiento	 sin	 crisis	 a	 largo	 plazo	 es	 inverosímil	

(Berg,	Levy	et	al.	2009).	

Estas	consideraciones	previas	determinaron	la	formulación	de	la	definición	de	epilepsia	

resistente	a	fármacos	por	una	comisión	ad	hoc	de	la	ILAE,	como	aquella	en	la	cual	se	ha	

producido	el	fracaso	a	2	ensayos	de	fármacos	anOepilépOcos	(FAE),	en	monoterapia	o	

en	combinación,	tolerados,	apropiadamente	elegidos	y	empleados	de	forma	adecuada,	

para	 conseguir	 la	 ausencia	 mantenida	 de	 crisis.	 Igualmente,	 se	 define	 ausencia	

mantenida	de	crisis	como	un	periodo	de	un	año	o,	en	caso	de	crisis	muy	esporádicas,	

un	 periodo	 de	 al	 menos	 el	 triple	 al	 mayor	 intervalo	 intercrisis	 pretratamiento,	

escogiéndose	 el	 que	 sea	 mayor	 de	 ellos	 (Kwan,	 Arzimanoglou	 et	 al.	 2010).	 Esta	

definición	ha	sido	validada	con	posterioridad	 (Tellez-Zenteno,	Hernandez-Ronquillo	et	

al.	2014).	

Junto	 a	 los	 datos	 clínicos	 que	 señalan	 una	 progresión	 de	 la	 enfermedad,	 existen	

también	datos	de	imagen	y	anatomopatólogicos	que	indican	una	progresión	lesional,	y	

serán	tratados	más	adelante.	
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3.2.6.1.	Genética	y	EMT-EH	

La	EMT-EH	es	cpicamente	una	enfermedad	esporádica.	 Sin	embargo,	existen	algunos	

datos	que	señalan	cierto	componente	genéOco	(Baulac,	Gourfinkel-An	et	al.	2004):	

1)	 Crisis	 febriles.	 Como	 ya	 se	 ha	 señalado,	 existe	 una	 fuerte	 evidencia	

epidemiológica	de	que	sufrir	crisis	febriles	se	asocia	a	un	mayor	riesgo	de	tener	

crisis	 no	 febriles	 o	 espontáneas	 en	 los	 años	 siguientes	 (Verity	 and	 Golding	

1991).	 Estudios	 familiares	 y	 de	 gemelos	 han	 demostrado	 un	 importante	

componente	genéOco	en	la	eOología	de	las	CF.	Se	ha	comunicado	la	existencia	

de	una	herencia	autosómica	dominante	con	penetrancia	incompleta	en	algunas	

familias	 con	 individuos	 con	 CF,	 describiéndose	 4	 loci	 implicados:	 FEB1	 en	 el	

cromosoma	 8q13–21,34	 FEB2	 en	 el	 cromosoma	 19p13.3,35,36,	 FEB3	 en	 el	

cromosoma	2q23–24	y	FEB538	en	el	cromosoma	6q22–24	(Baulac,	Gourfinkel-

An	et	al.	2004).	Un	metanálisis	reveló	una	asociación	significaOva	entre	la	ETM-

EH	 y	 crisis	 febriles	 con	 el	 conglomerado	 de	 genes	 del	 canal	 de	 sodio	 en	 el	

cromosoma	 2q24.3	 (Kasperaviciute,	 Catarino	 et	 al.	 2013).	 Sin	 embargo,	 son	

frecuentes	las	familias	con	varios	miembros	con	CF,	en	los	que	sólo	uno	de	ellos	

desarrolla	EMT-EH.		

Existe	una	gran	controversia	sobre	si	las	crisis	febriles	pueden	ser	causa	de	EMT-

EH.	 La	 alta	 frecuencia	 de	 crisis	 febriles	 que	 presentan	 estos	 pacientes	 como	

antecedente	 parece	 contradictoria	 con	 los	 estudios	 epidemiológicos	 que	 no	

muestran	un	incremento	de	sufrir	EMT-EH	tras	sufrir	una	crisis	febril,	incluido	el	

estatus	 epilépOco	 febril(Tarkka,	 Paakko	 et	 al.	 2003).	 Algunos	 estudios	 han	

tratado	de	detectar	 una	 asociación	 entre	 la	 ETM-EH	en	 cohortes	 con	un	 gran	

número	de	 casos	 esporádicos	 y	 polimorfismo	de	 varios	 genes.	 Los	principales	

candidatos	 son	 el	 gen	 de	 la	 interleukina	 1beta,	 que	 codifica	 una	 citoquina	

proinflamatoria	 que	 modula	 neurotransmisores	 citotóxicos	 (Kanemoto,	

Kawasaki	 et	 al.	 2003);	 el	 gen	 de	 la	 prodinorfina,	 que	 se	 considera	 un	 gen	

supresor	de	las	crisis	(Stogmann,	Zimprich	et	al.	2002);	el	gen	de	la	proteína	

priónica	(Walz,	Castro	et	al.	2003);	y	el	gen	del	receptor	GABAB	que	codifica	un	

receptor	inhibitorio	(Gambardella,	Manna	et	al.	2003).	
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2)	 Formas	 familiares	 de	 epilepsia	 temporal.	 Existen	 formas	 familiares	 de	

epilepsia	 temporal	 que	 se	 han	 clasificado,	 de	 acuerdo	 a	 la	 semiología	 de	 las	

crisis,	 en	 formas	mesiales	 y	 laterales/	neocorOcales	 (Crompton,	 Scheffer	et	 al.	

2010).	 En	 relación	 a	 la	 epilepsia	 temporal	 mesial,	 se	 ha	 descrito	 una	 forma	

benigna,	de	inicio	en	la	adolescencia	o	en	edad	adulta,	a	menudo	con	auras	de	

miedo,	 dèjá	 vu	 o	 nausea,	 RM	 normal	 y	 CPS	 o	 CPC,	 con	 rara	 generalización	

secundaria.	En	ellas,	el	antecedente	de	crisis	 febriles	es	poco	común	(2.7%	de	

los	 casos)(Berkovic,	 Serratosa	 et	 al.	 2004,	 Striano,	 Gambardella	 et	 al.	 2008).	

Igualmente,	 se	 ha	 descrito	 un	 grupo	 más	 heterogéneo	 de	 epilepsia	 mesial	 y	

curso	más	grave,	con	un	inicio	frecuente	de	las	crisis	en	la	primera	década	de	la	

vida,	atrofia	hipocampal	con	aumento	de	señal	en	T2	en	el	30-57%	de	los	casos	

y,	 a	 diferencia	 de	 las	 formas	 benignas,	 aura	 epigástrica	 más	 frecuente	 que	

fenómenos	 de	 dèjá	 vu	 (Cendes,	 Lopes-Cendes	 et	 al.	 1998,	 Kobayashi,	 Lopes-

Cendes	et	al.	2001).	

3.2.6.2.	Predisposición	genética,	evento	inicial	precipitante	y	teoría	del	doble	
impacto	en	la	Nisiopatología	de	la	ETM-EH	

Los	 estudios	 retrospecOvos	 que	 toman	 como	 base	 las	 series	 quirúrgicas	 han	

demostrado	una	alta	incidencia	de	eventos	que	podrían	actuar	como	precipitantes	de	

la	epilepsia	(50-80%	de	los	pacientes	con	ETM-EH),	entre	los	que	se	encuentran,	junto	a	

las	crisis	febriles,	la	hipoxia,	los	traumaOsmos	craneales,	displasias	cerebrales,	tumores	

e	 infecciones	cerebrales	 (Baulac,	Gourfinkel-An	et	al.	2004).	Sin	embargo,	ninguno	de	

estos	factores	precipitantes	per	sé	determina	el	desarrollo	de	una	ETM-EH.	Un	ejemplo	

explicaOvo	 de	 esta	 aseveración	 lo	 consOtuye	 la	 enfermedad	 de	 Dravet,	 que	 se	

caracteriza	 por	 frecuentes	 status	 convulsivos	 febriles,	 la	mayoría	 de	 ellos	 con	 déficit	

posOctales,	 en	 relación	 con	 mutaciones	 o	 deleciones	 de	 SCN1A.	 En	 los	 adultos	 con	

síndrome	 de	 Dravet	 la	 esclerosis	 hipocampal	 es	 rara,	 así	 como	 la	 pérdida	 de	 las	

neuronas	piramidales	y	la	dispersión	de	las	células	granulosas.	Del	mismo	modo,	como	

se	 ha	 señalado	 en	 el	 apartado	 anterior,	 el	 componente	 genéOco	 de	 la	 ETM	 parece	

limitarse	a	una	predisposición	genética.	 Como	ejemplo,	 la	 forma	 familiar	de	ETM	de	

curso	benigno	que	no	se	acompaña	de	esclerosis	hipocampal.		
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Existen	también	datos	que	sugieren	el	carácter	progresivo	de	la	enfermedad.	Diversos	

estudios	patológicos	y	de	RM	han	mostrado	un	incremento	en	la	atrofia	hipocampal	y	

en	la	pérdida	neuronal	en	relación	a	la	duración	de	la	epilepsia	(Theodore,	BhaOa	et	al.	

1999,	 Bernasconi,	 Natsume	 et	 al.	 2005).	 Sin	 embargo,	 apenas	 existen	 estudios	

longitudinales	que	lo	avalen	(Fuerst,	Shah	et	al.	2003).		

Aunque	 de	 forma	 menos	 frecuente,	 la	 ETM-EH	 también	 puede	 iniciarse	 en	 la	 edad	

adulta.	 En	 este	 caso,	 la	 mitad	 de	 los	 pacientes	 muestran	 evidencia	 de	 un	 proceso	

inflamatorio	autoinmune	sugerente	de	encefaliOs	 límbica	uni	o	bilateral	como	evento	

precipitante	(Bien	and	Elger	2007).	

Todo	esto	sugiere	que,	incluso	con	un	fuerte	componente	genéOco,	el	desarrollo	de	la	

ETM-EH	 debe	 ser	 mulOfactorial,	 y	 que	 las	 crisis	 febriles	 y	 otros	 eventos	 iniciales	

parecen	 comportarse	 como	 elementos	 iniciadores	 o	 facilitadores	 pero	 no	 deben	 ser	

elementos	suficientes	para	inducir	todo	el	proceso.	La	teoría	del	doble	impacto	sugiere	

que	la	ETM-EH	se	desarrolla	como	consecuencia	de	la	asociación	de	diferentes	factores	

proepileptogénicos	(Hamelin	and	Depaulis	2015).		

Hamelin	y	Depaulis	han	tratado	de	correlacionar	los	hallazgos	anatomopatológicos	de	

los	diversos	estudios	clínicos	y	experimentales	con	la	teoría	del	doble	impacto:	

• Pérdida	de	 las	células	piramidales.	Como	veremos	más	adelante,	 la	pérdida	de	 las	

células	piramidales	es	un	elemento	clave	en	la	anatomía	patológica	de	la	ETM-EH,	y	

debido	 a	 su	 reproducObilidad,	 una	 pieza	 angular	 en	 las	 disOntas	 clasificaciones	

histopatológicas.	Los	estudios	experimentales	y	clínicos	sugieren	que	la	disminución	

de	 células	piramidales	 es	un	proceso	 conOnuo,	probablemente	 relacionado	 con	el	

Oempo	de	epilepsia	(Lee,	Gao	et	al.	1998,	Fuerst,	Shah	et	al.	2003)	y	frecuencia	de	

las	 crisis	 (Salmenpera,	 Kalviainen	 et	 al.	 1998),	 independientemente	 de	 que	 en	

etapas	iniciales	puede	producirse	una	pérdida	neuronal	masiva	(Suzuki,	Heinrich	et	

al.	2005).	

• Células	 gliales	 e	 inflamación.	 En	 condiciones	 fisiológicas,	 la	 astroglia	 organiza	 la	

migración	 de	 las	 células	 granulosas	 durante	 la	maduración	 cerebral,	 y	 controla	 la	

homeostasis,	 incluida	 la	 liberación	 y	 aclaramiento	 del	 potasio	 y	 del	 glutamato	
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liberado	 por	 las	 neuronas.	 Los	 astrocitos	 también	 liberan	 neurotransmisores	

excitatorios	 (glutamato)	 e	 inhibitorios	 (ATP),	modulando	 la	 acOvidad	 sinápOca	 y	 la	

excitabilidad	neuronal	(Seifert,	Carmignoto	et	al.	2010).	Al	igual	que	los	astrocitos,	la	

microglia	 se	 acOva	 en	 los	 circuitos	 epileptogénicos	 tras	 un	 estatus	 epilépOco.	 La	

microglia	 puede	 proliferar,	 migrar	 y	 parOcipar	 en	 los	 mecanismos	 de	 apoptosis	

neuronal	(Eyo,	Murugan	et	al.	2017).	El	papel	de	la	glía	en	la	epileptogénesis	no	ha	

sido	 establecido,	 pero	 probablemente	 parOcipe	 mediante	 la	 acOvación	 de	

mecanismos	inflamatorios,	 la	modificación	de	la	mielinización,	y	 la	alteración	de	la	

barrera	hematoencefálica	(Binder	and	Steinhauser	2006,	Yang,	Zhou	et	al.	2010).	

• Brote	 de	 fibras	musgosas.	 En	 condiciones	normales,	 las	 células	 granulosas	 envían	

sus	 dendritas	 hacia	 la	 capa	 molecular	 del	 giro	 dentado,	 alcanzando	 virtualmente	

todas	ellas	la	fisura	hipocampal,	mientras	que	los	axones	o	fibras	musgosas	emergen	

del	cuerpo	de	las	células	granulosas	hasta	alcanzar	la	región	CA3	a	través	del	hilio.	

De	 este	 modo,	 manOenen	 una	 bipolaridad,	 con	 escasas	 conexiones	 entre	 ellas	

(Fricke	and	Prince	1984).	El	brote	de	fibras	musgosas,	que	es	un	proceso	que	se	ha	

observado	 durante	 el	 desarrollo	 cerebral,	 ocurre	 también	 en	 los	 adultos	 con	

epilepsia.	 En	 este	 proceso	 una	 célula	 dendríOca	 puede	 bifurcar	 sus	 axones	 en	 la	

región	hilar	y	proyectar	sus	colaterales	a	la	capa	molecular	y	CA3,	de	tal	modo	que	

algunas	 células	 granulosas	 quedan	 monosinápOcamente	 conectadas	 (Scharfman,	

Sollas	 et	 al.	 2003).	 Se	 ha	 sugerido	 que	 esta	 plas5cidad	 puede	 ser	 un	mecanismo	

adaptaOvo	 a	 la	 pérdida	 neuronal,	 pero	 que	 finalmente	 favorece	 el	 desarrollo	 de	

epilepsia(Buckmaster	2012).	 Existen	datos	que	 sugieren	que	 las	 células	granulosas	

recién	 formadas	 contribuyen	 de	 una	 forma	 muy	 significaOva	 al	 brote	 de	 fibras	

musgosas	 y	 que	 las	 células	 granulosas	 ectópicas	 reciben	 un	 mayor	 número	 de	

entradas	 y	 generan	 de	 forma	 espontánea	 acOvidad	 epilépOca	 (Wuarin	 and	Dudek	

2001).	 En	 cualquier	 caso,	 algunos	 estudios	 han	 demostrado	 en	modelos	 animales	

que	 el	 bloqueo	 en	 el	 desarrollo	 de	 las	 fibras	 musgosas	 no	 suprime	 las	 crisis	

epilépOcas,	y	se	ha	sugerido	que	el	brote	de	fibras	musgosas	está	más	relacionado	

con	 la	 recurrencia	 de	 las	 crisis	 que	 con	 la	 epileptogénesis	 (Buckmaster	 and	 Lew	

2011).	 	El	brote	de	fibras	musgosas	está	regulado	por	la	vía	mTOR,	que	depende	de	

la	 expresión	 de	 la	 reelina	 y	 de	 BDNF	 (Jossin	 and	 Goffinet	 2007).	 Se	 sabe	 que	 la	
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expresión	de	BDNF	es	 inducida	por	 las	crisis	epilépOcas	 (Scharfman	and	MacLusky	

2014).	De	este	modo,	es	probable	que	diferentes	impactos	acaben	determinando	la	

plasOcidad	y	reorganización	de	la	red	hipocampal.	

• Dispersión	de	células	granulosas.	Las	células	granulosas	son	las	principales	neuronas	

del	 giro	 dentado	 y	 forman	 una	 capa	 uniforme	 y	 de	 límites	 precisos	 con	 la	 capa	

adyacente,	 la	 capa	 molecular,	 que	 posee	 sólo	 escasos	 cuerpos	 neuronales,	 la	

mayoría	 de	 ellos	 interneuronas.	 Se	 han	 descrito	 diversas	 alteraciones	 de	 la	 capa	

granulosa	 en	 la	 esclerosis	 hipocampal	 de	 pacientes	 con	 epilepsia,	 como	 la	

dispersión,	 bilaminación,	 o	 localización	 anormal	 de	 grupos	 de	 ellas	 en	 la	 capa	

molecular	(Blumcke,	Kistner	et	al.	2009).	Esta	alteraciones,	al	 igual	que	el	brote	de	

fibras	musgosas,	parecen	específicamente	relacionadas	con	la	epilepsia	pues	no	se	

observan	 en	 otras	 formas	 de	 esclerosis	 hipocampal,	 como	 la	 relacionada	 con	 la	

demencia	 (Bandopadhyay,	 Liu	 et	 al.	 2014).	 Algunos	 estudios	 sugieren	 que	 la	

dispersión	 de	 células	 granulosas	 es	 también	 un	 proceso	 progresivo	 y	 se	 relaciona	

con	 la	 importancia	 de	 la	 pérdida	 de	 neuronas	 piramidales	 y	 el	 brote	 de	 fibras	

musgosas	(El	Bahh,	Lespinet	et	al.	1999).	Se	han	formulado	dos	hipótesis	que	tratan	

de	explicar	la	dispersión	de	células	granulosas:	

o Que	se	originan	de	un	proceso	de	neurogénesis	anormal	de	 las	celulares	

granulosas,	de	tal	modo	que	las	nuevas	neuronas	migran	hasta	posiciones	

ectópicas.	 Aunque	existen	datos	 experimentales	 que	parecen	 avalar	 esta	

hipótesis	 (Hester	and	Danzer	2013),	no	ha	podido	ser	corroborada	en	 los	

estudios	anatomopatológicos	de	 los	pacientes	 intervenidos,	dado	que	en	

ellos	sólo	se	observan	escasas	células	granulosas	(Blumcke,	Schewe	et	al.	

2001).	

o Que	 se	 originan	 por	 un	 proceso	 anormal	 de	 migración	 de	 neuronas	

maduras.	Existen	varios	indicios	que	soportan	esta	hipótesis:	

▪ Modelos	experimentales	de	epilepsia	sugieren	una	disminución	de	la	

neurogénesis	en	 la	 capa	granulosa,	de	modo	que	 la	mayoría	de	 las	

células	generadas	son	astrocitos	o	astroglía	(Hu�mann,	Sadgrove	et	

al.	 2003).	 Sin	 embargo,	 sí	 se	 observa	 una	 translocación	 de	 células	
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granulosas	 maduras	 y	 cambios	 en	 su	 organización	 dendríOca(Chai,	

Munzner	et	al.	2014).	

▪ Estudios	experimentales	y	humanos	sugieren	que	el	descenso	en	 la	

expresión	de	reelina	Oenen	un	papel	fundamental	en	el	desarrollo	de	

la	 dispersión	 de	 la	 capa	 granulosa	 (Zhao,	 Chai	 et	 al.	 2007),	 ya	 sea	

mediante	 una	 alteración	 del	 proceso	 proteolíOco	 que	 bloquea	 la	

secreción	de	 reelina	 por	 las	 células	 de	Cajal-Retzius,	 o	mediante	 la	

meOlación	del	gen	promotor	de	la	reelina	(Chai	and	Frotscher	2016).	

El	modelo	de	los	dos	impactos	sugiere	que	un	primer	impacto	en	un	

momento	 determinado	 (antes	 de	 los	 4	 años)	 de	 la	 maduración	

hipocampal	(crisis	febriles,	por	ejemplo)	podría	afectar	al	desarrollo	

de	 las	 vías	 relacionadas	 con	 la	 reelina,	 y	 dar	 lugar	 a	 consecuencias	

adicionales	cuando	un	segundo	impacto	actuara	(por	ejemplo	estrés,	

depresión	 severa)	 sobre	 otras	 vías	 (BDNF	 o	 mTOR)	 (Hamelin	 and	

Depaulis	2015).	

3.2.7.	Tratamiento	quirúrgico	de	la	epilepsia	medial	con	esclerosis	del		
hipocampo	resistente	a	fármacos		

La	cirugía	de	la	ETM-EH	ha	mostrado	excelentes	resultados	en	sus	diferentes	variantes:	

amigdalohipocampectomía	selecOva,	mediante	un	abordaje	transilviano	(Wieser	1988),	

subtemporal	 (Hori,	 Tabuchi	 et	 al.	 1993)	 o	 transcorOcal	 (Olivier	 2000),	 lobectomía	

temporal	anterior	estándar	(LTA)	(Spencer,	Spencer	et	al.	1984,	Silbergeld	and	Ojemann	

1993)	y	desconexiones	funcionales	del	lóbulo	temporal	(Ng	and	Valiante	2010).		

Un	 estudio	 randomizado	 y	 controlado	 de	 80	 pacientes	 con	 epilepsia	 del	 lóbulo	

temporal,	 40	 de	 los	 cuales	 fueron	 someOdos	 a	 cirugía	 mientras	 los	 40	 restantes	

recibieron	únicamente	 tratamiento	 farmacológico	 adecuado,	mostró	que	a	un	año	el	

58%	de	los	pacientes	someOdos	a	cirugía	se	encontraba	libre	de	crisis	que	afectaran	la	

conciencia,	frente	al	8%	del	grupo	de	pacientes	no	intervenidos,	con	una	mejora	en	la	

calidad	 de	 vida	 (P<0.001).	 Además,	 la	 intervención	 redujo	 la	 posibilidad	 de	 muerte	

súbita	(Wiebe,	Blume	et	al.	2001).	
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Un	metaanálisis	concluyó	que	la	probabilidad	de	quedar	sin	crisis	tras	la	cirugía	está	en	

torno	al	70%	(33-93%)	(McIntosh,	Wilson	et	al.	2001).	Las	variaciones	en	el	porcentaje	

del	 control	 de	 las	 crisis	 entre	 los	 diferentes	 estudios	 podría	 estar	 en	 relación	 a	 los	

diferentes	 esquemas	 de	 reOrada	 de	 tratamiento	 uOlizados	 (Ladino,	 Hernandez-

Ronquillo	et	al.	2014).	 	 En	el	 seguimiento	a	 largo	plazo	 (más	de	5	años)	 los	estudios	

muestran	que	entre	un	41-79%	de	los	pacientes	permanecen	sin	crisis	a	los	5-10	años	

tras	 la	 cirugía	 y	 que	 un	 15-20%	 de	 los	 pacientes	 Oenen	 recurrencia	 tras	 un	 periodo	

inicial	 libre	de	crisis	a	 los	5-10	años	de	la	cirugía	(Spencer	and	Huh	2008).	Aunque	se	

han	sugerido	disOntas	explicaciones	para	explicar	este	fenómeno	tales	como	la	ETM-EH	

contralateral	 o	 la	 existencia	 de	 patología	 dual,	 el	 único	 predictor	 confirmado	 de	

recurrencia	 tardía	 es	 el	 fallo	 para	 entrar	 en	 remisión	 inmediatamente	 tras	 la	 cirugía	

(McIntosh,	Kalnins	et	al.	2004,	Spencer,	Berg	et	al.	2005).	Los	resultados	tras	la	cirugía	

parecen	 ser	 similares	 en	 niños	 (Mohamed,	 Wyllie	 et	 al.	 2001,	 Terra-Bustamante,	

Inuzuca	et	al.	2005).	

3.2.7.1.	Factores	pronósticos	de	resultado	

Se	consideran	factores	de	buen	pronósOco	para	el	control	de	las	crisis	tras	la	resección	

del	 lóbulo	 temporal:	 la	 esclerosis	 hipocampal	 prequirúrgica	 unilateral,	 la	 localización	

focal	de	las	descargas	intercríOcas,	la	ausencia	de	crisis	generalizadas,	la	causa	tumoral,	

la	 resección	completa	de	 la	 lesión	con	o	sin	 las	estructuras	mediales,	 la	presencia	de	

crisis	febriles,	la	edad	temprana	en	la	cirugía	o	al	inicio	de	la	epilepsia,	la	ausencia	de	

crisis	tempranas	en	la	primera	semana	tras	la	cirugía,	la	presencia	de	hipometabolismo	

en	 la	 PET	 y	 la	 baja	 frecuencia	 de	 crisis	 previa	 a	 la	 cirugía(Tonini,	 Beghi	 et	 al.	 2004,	

Spencer	 and	 Huh	 2008,	 Ryvlin	 and	 Rheims	 2016,	 West,	 Nolan	 et	 al.	 2016).	 En	 la	

esclerosis	mesial,	 la	 extensión	 de	 la	 resección	 corOcal	 no	 parece	 relacionarse	 con	 el	

control	de	las	crisis	(Cascino	and	Jones	2016),	así	como	la	resección	del	giro	temporal	

superior	 (T1)	 tampoco	 aporta	 beneficios	 (Hermann,	 Davies	 et	 al.	 1999).	 Aunque	 el	

grado	 de	 extensión	 hipocampal	 todavía	 está	 sujeto	 a	 debate,	 muchos	 autores	

defienden	 su	 resección	 completa	 (Awad,	 Nayel	 et	 al.	 1991,	 Hennessy,	 Elwes	 et	 al.	

2000).	 Estudios	 prospecOvos	 randomizados	 ofrecen	 resultados	 contradictorios	 a	 este	

respecto.	Así,	Schramm	y	colaboradores	concluyeron	que	no	exiscan	diferencias	en	los	

resultados	entre	resecciones	de	2.5	cm	comparados	con	3.5	cm,	lo	que	sugiere	que	una	
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resección	 adecuada	 aunque	 no	 máxima	 conlleva	 un	 buen	 resultado	 quirúrgico	

(Schramm,	Lehmann	et	al.	2011).	

Algunos	estudios	recientes	han	cambiado	el	papel	clásico	de	RM	en	la	ETM-EH	(Ryvlin	

and	Rheims	2016).	Uno	de	estos	estudios	ha	disOnguido	entre	ETM	pura	 y	epilepsia	

temporal	 plus,	 considerando	 esta	 úlOma	 como	 aquella	 condición	 en	 que	 la	 zona	

epileptogénica	 abarca,	 junto	 al	 lóbulo	 temporal,	 	 estructuras	 cercanas	 tales	 como	 la	

región	 opérculo-insular,	 el	 córtex	 frontoorbitario,	 y	 la	 unión	 temporoparietooccipital.	

En	un	análisis	mulOvariante,	el	predictor	más	fuerte	de	ausencia	de	crisis	tras	la	cirugía	

a	los	10	años	ha	sido	la	presencia	de	una	ETM	pura	(74.5%	en	Engel	clase	I)	frente	a	la	

epilepsia	temporal	plus	(14.8%	en	Engel	clase	I),	seguido	de	la	falta	de	remanente	de	

hipocampo	en	la	RM	postquirúrgica,	la	ausencia	de	una	historia	previa	de	traumaOsmo	

o	 infección,	 y	 la	 falta	 de	 crisis	 generalizadas	 tónico-clónicas.	 En	 el	 subgrupo	de	ETM	

pura,	 sólo	 la	 ausencia	 de	 remanente	de	hipocampo	 tras	 la	 cirugía	 y	 de	CGTC	 fueron	

factores	predicOvos	de	buen	resultado	(Barba,	Rheims	et	al.	2016).	

3.2.7.2.	Alteraciones	psiquiátricas	tras	la	cirugía	

Se	conoce	bien	la	asociación	entre	la	ETM-EH	y	los	trastornos	psiquiátricos,	que	afectan	

aproximadamente	 al	 50%	 de	 los	 pacientes,	 especialmente	 en	 el	 periodo	

postoperatorio.	Los	síntomas	más	frecuentes	en	los	pacientes	referidos	para	cirugía	de	

la	epilepsia	son	la	depresión	y	la	ansiedad	(Foong	and	Flugel	2007).	Tras	la	cirugía,	los	

trastornos	descritos	con	más	frecuencia	son	la	labilidad	emocional	y	la	depresión,	que	

a	 menudo	 son	 transitorias	 y	 ocurren	 en	 los	 tres	 primeros	 meses	 tras	 la	 cirugía	

(Devinsky,	 Barr	 et	 al.	 2005).	 Con	 posterioridad,	 la	 ansiedad	 y	 la	 depresión	 se	 hacen	

menos	frecuentes.	En	el	caso	de	la	depresión,	se	reduce	a	la	mitad	de	las	tasas	previas	

a	 la	cirugía	 (22.1%)	a	 los	dos	años	de	seguimiento	 (11.7%),	mientras	que	 la	ansiedad	

retorna	en	el	mismo	periodo	a	las	cifras	previas	a	la	intervención	(Devinsky,	Barr	et	al.	

2005).	Los	mejores	predictores	de	resultado	tras	la	cirugía	son	la	ausencia	de	crisis	y	la	

historia	 psiquiátrica	 prequirúrgica	 (Iranzo-Tatay,	 Rubio-Granero	 et	 al.	 2017).	

Igualmente,	se	ha	señalado	que	la	mayor	edad	en	el	momento	de	la	cirugía,	la	mayor	

duración	 de	 epilepsia	 y	 el	 sexo	 masculino,	 se	 relacionan	 con	 un	 mayor	 riesgo	

postoperatorio	 de	 depresión,	mientras	 que	 no	 se	 ha	 podido	 establecer	 una	 relación	
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con	 la	 lateralidad	 de	 la	 intervención	 (Malmgren,	 Starmark	 et	 al.	 2002,	Meldolesi,	 Di	

Gennaro	et	al.	2007).	

3.2.7.3.	Resultados	neuropsicológicos	

Hasta	un	80%	de	 los	pacientes	Oene	afectación	cogniOva	en	al	menos	algún	dominio	

neuropsicológico	 antes	 de	 la	 cirugía	 (Aikia,	 Salmenpera	 et	 al.	 2001).	 El	 problema	 de	

más	 interés	 conOnúa	 siendo	 la	memoria.	 Es	 necesario	 informar	 a	 aquellos	 pacientes	

con	 ETM-EH	 unilateral	 y	 una	 buena	 función	 de	 la	memoria	 previa	 a	 la	 cirugía,	 de	 la	

posibilidad	de	que	tras	la	intervención,	tenga	lugar	un	deterioro	que	ocurre	hasta	en	el	

45%	de	los	pacientes	(Sherman,	Wiebe	et	al.	2011).	La	afectación	de	la	memoria	verbal	

ocurre	entre	el	22-63%	de	los	casos,	siendo	más	grave	en	aquellos	pacientes	en	los	que	

persisten	la	crisis.	Son	factores	de	mal	pronósOco	en	relación	a	la	memoria	verbal,	una	

edad	 tardía	 de	 inicio	 de	 las	 crisis	 y	 la	 resección	 de	 un	 hipocampo	 estructural	 y	

funcionalmente	 intacto	 (Dulay	 and	 Busch	 2012).	 Del	 mismo	 modo	 que	 se	 ha	

considerado	 que	 un	 alto	 cociente	 intelectual	 protege	 frente	 al	 deterioro,	 se	 ha	

observado	que	en	aquellos	pacientes	con	mayor	afectación	de	la	memoria	verbal	antes	

de	la	cirugía	puede	observarse	una	mejoría	tras	ella	(Baxendale,	Thompson	et	al.	2013).	

La	afectación	de	la	memoria	visual	ocurre	entre	el	6-32%	de	los	casos	y	de	nuevo	se	ha	

señalado	la	edad	tardía	de	inicio	de	las	crisis	como	un	factor	predictor	de	mal	resultado	

(Dulay	and	Busch	2012).	

La	disnomia	es	frecuente	en	los	pacientes	con	ETM-EH	y	tras	la	cirugía	se	encuentra	un	

deterioro	en	las	tareas	de	nominación	en	el	25-60%	de	los	casos	(Sabsevitz,	Swanson	et	

al.	2003).	Este	deterioro	es	cpicamente	mayor	en	las	tareas	de	nominación	visual	que	

en	las	audiOvas.	Se	ha	sugerido	como	posibles	explicaciones,	la	mejora	en	las	funciones	

ejecuOvas	tras	la	cirugía,	más	relacionadas	con	la	nominación	audiOva	y	la	localización	

anatómica	 posterior	 de	 la	 corteza	 implicada	 en	 la	 nominación	 audiOva	 (menos	

probable	 de	 resecar	 con	 la	 intervención)(Bell,	 Seidenberg	 et	 al.	 2003).	 Existe	

controversia	sobre	si	el	deterioro	de	la	nominación	es	debido	a	la	resección	temporal	o	

de	 las	estructuras	mesiales(Mathon,	Bedos	Ulvin	et	al.	2015),	aunque	 las	dificultades	

en	 la	 nominación	 se	 han	descrito	 también	 en	 la	 amigdalohipocampectomía	 selecOva	

(Bartha,	Trinka	et	al.	2004).	Diversos	estudios	han	evaluado	los	factores	predicOvos	del	
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deterioro	de	 la	nominación	en	pacientes	 intervenidos	quirúrgicamente,	entre	 los	que	

se	han	citado	con	más	frecuencia	la	edad	tardía	en	el	inicio	de	la	epilepsia	y	la	ausencia	

de	anomalías	estructurales	en	el	hipocampo	(Ives-Deliperi	and	Butler	2012).		

Las	 complicaciones	 mayores	 de	 la	 cirugía	 son	 poco	 frecuentes	 y	 probablemente	

inferiores	 al	 5%	 (Mathon,	 Navarro	 et	 al.	 2017).	 La	 mortalidad	 es	 inferior	 al	 1%.	 La	

hemiparesia	(generalmente	por	daño	de	la	arteria	coroidea	anterior)	y	la	afectación	del	

tercer	 par	 craneal	 son	 raras	 (Georgiadis,	 Kapsalaki	 et	 al.	 2013).	Más	 frecuente	 es	 la	

afectación	del	campo	visual	como	consecuencia	de	 la	 lesión	de	 las	radiaciones	de	 las	

radiaciones	 ópOcas	 ,	 que	 sin	 embargo	 suele	 pasar	 desapercibida	 para	 los	 pacientes	

(Egan,	Shults	et	al.	2000).	

3.2.7.4.	Técnica	quirúrgica	

Existen	diferentes	variantes	para	el	tratamiento	quirúrgico	de	la	ETM-EH.	Estas	técnicas	

difieren	fundamentalmente	en	la	inclusión	o	en	la	preservación	del	neocórtex	temporal	

y	a	menudo	su	elección	depende	de	la	preferencia	y	experiencia	del	cirujano	(Ghizoni,	

Almeida	et	al.	2015).	

La	 resección	 temporal	 anterior	 fue	 la	 técnica	 inicialmente	 descrita	 en	 Montreal	 y	

consiste	 en	 la	 resección	 del	 neocórtex	 temporal	 y	 de	 las	 estructuras	 mesiales,	 en	

bloque	 o	 de	 forma	 separada.	 Habitualmente	 se	 resecan	 unos	 5-6	 cm.	 de	 lóbulo	

temporal	 en	el	hemisferio	no	dominante	y	unos	4-5	 cm.	en	el	hemisferio	dominante	

(Alonso	Vanegas,	Lew	et	al.	2017).	La	resección	de	las	estructuras	mediales	consiste	en	

la	resección	del	hipocampo	(al	menos	sus	dos	tercios	anteriores)	y	la	mayor	parte	del	

uncus	 y	 amígdala.	 La	 modificación	 de	 Spencer,	 o	 resección	 anteromedial	 temporal	

preserva	las	estructuras	laterales	del	lóbulo	temporal	(Spencer,	Spencer	et	al.	1984).	

Se	han	descrito	otros	abordajes	que	tratan	de	limitar	la	resección	de	lóbulo	temporal,	

de	una	forma	más	o	menos	selecOva(Al-Otaibi,	Baeesa	et	al.	2012):	

• Amigdalohipocampectomía	 selec5va	 transcor5cal.	 Fue	 introducida	 por	 Niemeyer	

en	1958	bajo	la	denominación	de	amigdalohipocampectomía	transventricular	para	

la	resección	de	amígdala	e	hipocampo	a	través	de	una	incisión	en	T2	como	modo	

de	 alcanzar	 las	 estructuras	 mesiales.	 Olivier	 la	 modificó	 con	 posterioridad	 para	
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incluir	la	resección	anterior	de	T1.	En	la	actualidad,	la	neuronavegación	es	úOl	en	la	

localización	del	hipocampo(Spencer	and	Burchiel	2012).	

• Amigdalohipocampectomía	selec5va	transilviana.	 Introducida	por	Yasargil,	supone	

la	 apertura	 del	 Valle	 de	 Silvio,	 y	 a	 través	 de	 la	 exposición	 del	 limen	 insulae,	 el	

abordaje	 del	 ventrículo	 y	 la	 resección	 del	 uncus,	 la	 amígdala	 y	 el	

hipocampo(Yasargil,	Krayenbuhl	et	al.	2010).	Generalmente	se	uOliza	 la	aspiración	

ultrasónica	 y	 el	 neuronavegador	 es	 úOl	 para	 la	 localización	 de	 las	 estructuras	

mesiales.		

• Amigdalohipocampectomía	 selec5va	 subtemporal.	 Descrita	 inicialmente	 en	 1993	

por	 Hori,	 trata	 de	 evitar	 la	 resección	 de	 corteza	 temporal	 y	 del	 stem	

temporal(Yasargil,	Krayenbuhl	et	al.	2010).	Supone	la	resección	del	giro	fusiforme	y	

la	sección	del	tentorio	para	evitar	la	retracción	del	lóbulo	temporal.		

Una	 revisión	 sistemáOca	 y	metanálisis	 ha	 comparado	 la	 resección	 temporal	 estándar	

con	la	amigdalohipocampectomía	selecOva	(Josephson,	Dykeman	et	al.	2013).	En	ella,	

de	 modo	 consistente,	 la	 resección	 temporal	 estándar	 proporciona	 una	 mayor	

probabilidad	 de	 que	 los	 pacientes	 queden	 libres	 de	 crisis	 frente	 a	 la	

amigdalohipocampectomía	 selecOva.	 La	 amigdalohipocampectomía	 selecOva	 podría	

preferirse	 en	 relación	 a	 los	 resultados	 neuropsicológicos.	 No	 es	 posible	 realizar	 un	

metaánalisis	 de	 los	 resultados	 neuropsicológicos	 por	 la	 variabilidad	 de	 los	 test	

uOlizados.	 Una	 revisión	 de	 la	 literatura	 que	 idenOficaba	 más	 de	 20	 arcculos	 que	

comparaban	los	resultados	neuropsicológicos	no	puedo	demostrar	una	superioridad	de	

la	 resección	 selecOva	 (Tanriverdi,	 Dudley	 et	 al.	 2010).	 Además,	 se	 ha	 sugerido	 que	

aunque	 la	 resección	 temporal	 anterolateral	 podría	 suponer	 una	 mayor	 afectación	

neuropsicológica	 a	 corto	 plazo,	 es	 muy	 probable	 que	 sea	 superior	 a	 la	

amigdalohipocampectomía	 selecOva	 a	 largo	plazo	por	 el	 cese	del	 deterioro	 cogniOvo	

achacable	a	las	crisis	(Elger,	Helmstaedter	et	al.	2004).		

Existen	otros	procedimientos	quirúrgicos	uOlizados	para	el	 tratamiento	de	 la	ETM-EH	

(Chang,	Englot	et	al.	2015):	la	desconexión	temporal	(Chabardes,	Mino�	et	al.	2008),	la	

hipocampotomía	 o	 trasección	 hipocampal	 (Shimizu,	 Kawai	 et	 al.	 2006),	 la	 ablación	

estereotácOca	 del	 hipocampo	 (Parrent	 and	 Blume	 1999),	 la	 radiocirugía	
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estereotácOca(Barbaro,	 Quigg	 et	 al.	 2009)	 y	 la	 neuromodulación	 (Englot,	 Birk	 et	 al.	

2017).	

Se	 puede	 encontrar	 una	 descripción	 detallada	 de	 cada	 una	 de	 las	 técnicas	 en	 las	

correspondientes	citas	bibliográficas.	En	materiales	y	métodos	se	describirá	de	 forma	

pormenorizada	las	intervenciones	empleadas	en	nuestra	Unidad.	

3.3.Neuropatología de la epilepsia temporal medial con 
esclerosis hipocampal 

3.3.1. Introducción 

La	primera	descripción	anatomopatológica	de	pacientes	con	epilepsia	fue	realizada	por	

Bouchet	 y	 Cazauvielh	 en	 dos	 trabajos	 publicados	 de	 forma	 consecuOva	 en	Archives	

générales	 de	 Mèdecine,	 en	 1825	 y	 1826.	 Sus	 trabajos	 se	 basaron	 en	 estudios	 de	

autopsia	y	en	 la	descripción	visual,	 tácOl	y	al	corte	con	escalpelo	de	 los	tejidos.	En	el	

primero	de	sus	escritos	describieron	 las	anomalías	estructurales	en	 los	pacientes	con	

epilepsia	 y	 entre	 ellas,	 aquellas	 existentes	 en	 el	 asta	 de	 Amón.	 Sin	 embargo,	 no	

analizaron	el	posible	significado	de	estas	alteraciones	(Eadie	2016).	

Wilhelm	 Sommer	 fue	 el	 primero	 en	 describir	 las	 caracterísOcas	microscópicas	 de	 la	

esclerosis	 hipocampal	 en	 el	 año	 1880,	 a	 parOr	 del	 estudio	 de	 90	 necropsias.	 En	 el	

examen	macroscópico,	el	asta	de	Amón	aparecía	disminuido	de	tamaño,	rígido	y	gris,	

con	 una	 consistencia	 carOlaginosa.	 En	 el	 examen	 microscópico	 con	 Onción	 de	

hematoxilina	 y	 carnina	 describió	 la	 pérdida	 de	 neuronas	 en	 la	 capa	 de	 células	

piramidales,	que	 localizó	en	un	segmento	adyacente	a	 la	pared	medial	del	ventrículo,	

describiendo	sus	límites	anatómicos.	A	este	segmento	se	le	conocerá	con	posterioridad	

como	 sector	 de	 Sommer	 y	 se	 correspondía	 con	 el	 área	 CA1.	 Igualmente,	 notó	 que	

algunas	regiones	del	asta	de	Amón	no	parecían	afectadas,	pero	que	sin	embargo	exisca	

una	pérdida	de	neuronas	dentro	de	la	fascia	dentada	(Thom	2009).		

En	 1899,	 Bratz	 comunicó	 los	 hallazgos	 anatomopatológicos	 en	 el	 cerebro	 de	 50	

autopsias	 realizadas	 a	 pacientes	 que	 habían	 tenido	 epilepsia	 asociada	 a	 varias	
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eOologías	 prevalentes	 en	 la	 época	 como	 la	 sífilis	 o	 la	 cisOcercosis.	 Bratz	 encontró	

esclerosis	 hipocampal	 en	 el	 25%	 de	 los	 especímenes.	 Sus	 hallazgos	 microscópicos	

conOnúan	siendo	de	gran	valor	hoy	en	día	para	el	diagnósOco	de	la	esclerosis	mesial:	

una	disminución	marcada	de	neuronas	piramidales	y	gliosis	a	 lo	 largo	del	hipocampo,	

especialmente	en	el	sector	de	Sommer;	una	relaOva	conservación	de	las	neuronas	del	

área	subicular	y	un	límite	bastante	preciso	entre	esta	área	y	el	prosubiculum,	donde	la	

pérdida	neuronal	era	 llamaOva;	una	zona	de	daño	grave	que	afectaba	a	 las	neuronas	

entre	 las	 láminas	de	células	granulosas,	área	que	 fue	denominada	end	 folium	o	 folia	

terminal	 por	Margerison	 y	 Corsellis	 e	 incluía	 las	 neuronas	 piramidales	 CA4	 e	 hilares	

descritas	por	Lorente	de	No;	una	relaOva	preservación	de	las	neuronas	piramidales	de	

las	neuronas	en	CA3	y,	especialmente	en	CA2,	que	parecían	ser	más	resistentes	al	daño	

(sector	 resistente);	 y	 una	 relaOva	 preservación	 de	 las	 células	 granulosas	 en	 el	 giro	

dentado	(Engel	and	Pedley	2008).	

En	 las	 primeras	 comunicaciones	 se	 hizo	 también	 evidente	 que	 la	 severidad	 de	 la	

esclerosis	y	la	distribución	de	la	pérdida	neuronal	podía	variar	de	acuerdo	a	los	casos.	

Spielmeyer	fue	el	primero	en	comunicar	que	en	casos	graves	la	pérdida	neuronal	podía	

afectar	 a	 todos	 los	 sectores	 (Thom	 2009),	 tal	 y	 como	 recogería	 Bruton	 en	 su	

monograha	décadas	después	 (Bruton	1988).	Margerison	y	Corsellis	describieron	otra	

forma	de	esclerosis	en	el	que	la	pérdida	neuronal	afectaba	a	las	neuronas	del	hilus	con	

preservación	del	sector	de	Sommer,	que	fue	denominada	esclerosis	de	la	folia	terminal	

(Margerison	and	Corsellis	1966).	En	los	úlOmos	años	se	ha	descrito	también	una	forma	

de	 esclerosis	 en	 la	 que	 el	 daño	 se	 restringe	 a	 la	 zona	 CA1	 (de	 Lanerolle,	 Kim	 et	 al.	

2003).	

En	los	años	50	del	siglo	pasado	se	produjo	una	expansión	en	el	tratamiento	quirúrgico	

de	 la	epilepsia	 y	esto	 supuso	una	oportunidad	única	para	que	 los	anatomopatólogos	

pudieran	 acceder	 al	 análisis	 de	 los	 tejidos	 resecados.	 Los	 resultados	 de	 una	 de	 las	

primeras	 series	 quirúrgicas	 fueron	 publicados	 por	 Penfield	 y	 colaboradores	 en	

Montreal.	En	su	serie	idenOficaron	como	la	lesión	más	frecuente	lo	que	denominaron	

esclerosis	 incisural,	 que	 afectaba	 de	 una	 forma	 variable	 al	 lóbulo	 temporal,	 el	

hipocampo,	 la	 amígdala	 y	 el	 uncus	 (Earle,	 Baldwin	 et	 al.	 1953).	 Sin	 embargo,	 no	

pudieron	realizar	una	descripción	microscópica	porque	tanto	el	lóbulo	temporal	como	
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las	 estructurales	 mesiales	 eran	 resecadas	 mediante	 aspiración.	 La	 descripción	

microscópica	 sistemáOca	 procedió	 del	 InsOtuto	 de	 Psiquiatría	 de	 Londres,	 bajo	 el	

auspicio	del	 profesor	de	Neuropatología	Meyer,	 y	 fue	publicada	en	diversos	 trabajos	

entre	 1954	 y	 1956	 (Meyer,	 Falconer	 et	 al.	 1954,	 Cavanagh	 and	 Meyer	 1956).	 Estos	

trabajos,	 realizados	 a	 parOr	 del	 examen	 de	 las	 resecciones	 en	 bloque	 del	 lóbulo	

temporal	 y	 de	 las	 estructuras	 mesiales	 efectuadas	 por	 el	 neurocirujano	 Falconer,	

definieron	 de	 forma	 precisa	 las	 caracterísOcas	 histopatológicas	 de	 la	 esclerosis	

mesial(Bruton	1988).	

3.3.2. Hallazgos histológicos diagnósticos de la esclerosis 
hipocampal en la epilepsia temporal 	

Las	primeras	descripciones	de	necropsias	y	de	series	quirúrgicas	permiOeron	establecer	

los	elementos	claves	necesarios	para	el	diagnósOco	de	 la	esclerosis	hipocampal	de	 la	

epilepsia	temporal,	disOnguiéndola	de	otras	formas	de	EH,	como	por	ejemplo	aquellas	

debidas	a	la	neurodegeneración	o	a	la	hipoxia-isquemia	(Thom	2014):	

• Un	 límite	 preciso	 entre	 la	 zona	 escleró5ca	 CA1	 y	 las	 neuronas	 preservadas	 del	

subiculum.	

• La	fibrosis	bpica	y	la	densa	gliosis	de	la	zona	CA1.	

• La	dispersión	de	las	células	granulosas.	Aunque	no	existe	una	definición	aceptada,	se	

ha	 propuesto	 aquella	 que	 la	 define	 como	 un	 aumento	 de	 la	 capa	 de	 células	

granulosas	mayor	de	10	células	o	120	micras	(Wieser	2004).	Aparece	en	el	40-50%	de	

los	 casos	 de	 EH,	 con	 una	 extensión	 y	 configuración	 variable.	 Así	 por	 ejemplo,	 las	

células	 granulosas	 pueden	 disponerse	 de	 forma	 bilaminar	 o	 alternar	 con	 zonas	 de	

pérdida	 neuronal.	 Se	 considera	 que	 la	 intensa	 DCG	 es	 casi	 patognomónica	 de	 los	

cambios	hipocampales	inducidos	por	las	crisis	y	cpicamente	se	asocia	con	la	pérdida	

de	neuronas,	parOcularmente	en	CA4.	Existe	evidencia	que	asocia	la	dispersión	de	las	

células	 granulosas	 con	un	 inicio	 temprano	y	 con	una	 larga	duración	de	 la	 epilepsia	

(Blumcke,	Kistner	et	al.	2009).	Sin	embargo,	su	relación	con	el	resultado	de	la	cirugía	

es	controverOdo	(Thom,	Liagkouras	et	al.	2010,	da	Costa	Neves,	Jardim	et	al.	2013).	
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• La	proliferación	de	las	fibras	musgosas.	En	condiciones	normales,	menos	de	1%	de	las	

fibras	musgosas	 poseen	 una	 rama	 axonal	 recurrente	 a	 la	 capa	molecular.	 En	 la	 EH	

existe	 una	 intensa	 proyección	 de	 axones	 recurrentes	 que	 se	 introducen	 en	 la	 capa	

molecular	 del	 giro	 dentado,	 estableciendo	 sinapsis	 excitatorias	 con	 las	 dendritas	

apicales	 de	 las	 células	 granulosas	 de	 la	 capa	 molecular	 interna,	 creando	

cortocircuitos	 con	potencial	 para	 sincronizar	 grupos	neuronales.	 La	 extensión	de	 la	

proliferación	de	fibras	musgosas	en	la	EH	es	variable,	aunque	se	piensa	que	comienza	

pronto	bajo	el	escmulo	de	las	crisis	y	que	se	correlaciona	con	la	pérdida	neuronal	en	

CA3	y	CA4	y	la	dispersión	de	células	granulosas	(Schmeiser,	Zentner	et	al.	2017).	

• La	 reorganización	 de	 la	 red	 de	 interneuronas.	 Las	 interneuronas	 ejercen	 un	 efecto	

fundamentalmente	 inhibitorio	 en	 el	 segmento	 inicial	 del	 axón	 de	 las	 céulas	

piramidales	(interneuronas	posiOvas	para	la	calbindina)	(Wi�ner,	Eross	et	al.	2002)o	

una	inhibición	dendríOca	de	neuronas	o	grupos	de	neuronas	(interneuronas	posiOvas	

para	para	la	calreOnina	y	el	neuropépOdo	Y	(Toth,	Eross	et	al.	2010).	El	cambio	más	

importante	en	la	EH	es	la	pérdida	de	la	expresión	de	las	proteínas	o	la	disminución	en	

el	 número	 de	 interneuronas	 (Magloczky,	 Wi�ner	 et	 al.	 2000).	 Los	 cambios	

morfológicos	incluyen	la	hipertrofia	celular,	proyecciones	dendríOcas	anormales	y	el	

brote	axonal.	 Este	úlOmo	es	especialmente	úOl	para	 la	 caracterización	de	muestras	

fragmentadas	 de	 hipocampo	 mediante	 la	 Onción	 con	 calbindina,	 calreOnina	 y	

parvalbúmina.	

• La	 existencia	 de	 neuronas	 hipertróficas,	 especialmente	 en	 CA4,	 con	 distensión	

citoplasmáOca	 por	 microtúbulos	 y	 microfilamentos,	 que	 se	 cree	 avanza	 de	 modo	

gradual	de	acuerdo	a	la	gravedad	de	la	esclerosis	y	que	puede	ser	consecuencia	del	

estrés	celular	de	las	neuronas	(Ryufuku,	Toyoshima	et	al.	2011).	

El	elemento	histopatológico	clave	de	la	EH	es,	por	lo	tanto,	la	pérdida	segmentaria	

de	 células	piramidales,	 que	 se	 asocia	 siempre	 a	un	patrón	de	 severa	 astrogliosis,	

de^inida	 	 como	 una	 densa	 malla	 de	 procesos	 que	 se	 tiñen	 densamente	 para	 la	

proteína	glial	^ibrilar	ácida	(PGFA)	(Blumcke,	Thom	et	al.	2013).	Esta	consistencia	

atró^ica	 y	 endurecida	 fue	 lo	 que	 determinó	 el	 uso	 temprano	 del	 término	 de	

esclerosis	del	asta	de	Amón	(Sommer	1880).	El	patrón	de	esclerosis	 tiende	a	 ser	
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uniforme	a	todo	lo	largo	del	eje	longitudinal	del	hipocampo,	aunque	se	ha	descrito	

alguna	variabilidad	en	los	distintos	cortes	coronales,	de	signi^icado	clínico	incierto	

(Thom,	Liagkouras	et	al.	2012).	El	diagnóstico	de	EH	conlleva	por	tanto	la	resección	

en	 bloque	 del	 hipocampo	 (al	 menos	 2	 cm),	 donde	 los	 distintos	 subcampos	 del	

hipocampo	estén	intactos	para	su	examen	y	una	correcta	orientación	de	la	muestra.	

En	caso	contrario,	el	diagnóstico	es	posible	aunque	constituye	un	desa^ío	(Blumcke,	

Thom	et	al.	2013).	

3.3.2.1.	La	esclerosis	mesial	del	lóbulo	temporal	

Aunque	la	esclerosis	del	asta	de	Amón	es	el	hallazgo	más	caracterísOco	de	la	ETM-EH,	

la	mayoría	de	los	autores	se	ponen	de	acuerdo	en	que	los	cambios	atróficos	no	quedan	

limitados	al	hipocampo,	prefiriéndose	incluso	la	denominación	de	esclerosis	temporal	

mesial	sobre	el	de	esclerosis	hipocampal	 (Wieser	2004,	Thom	2009).	Sommer	y	Bratz	

comunicaron	 casos	 en	 los	 que	 el	 proceso	 atrófico	 se	 extendía	 al	 resto	 de	

circunvoluciones	 temporales,	 la	 amígdala,	 el	 giro	 hipocampal	 e	 incluso	 todo	 el	

hemisferio.	Meyer	y	Beck	señalaron	 la	esclerosis	de	 la	amígdala	y	 su	posible	 relación	

con	 las	 crisis	 (Meyer	 and	 Beck	 1955).	 Meyer	 y	 Cavanagh	 señalaron	 la	 existencia	 de	

pérdida	neuronal	en	el	neocórtex	temporal	de	la	mayoría	de	los	pacientes	con	EH	y,	en	

la	mitad	de	los	casos,	gliosis	de	la	sustancia	blanca,	del	giro	parahipocampal,	de	la	capa	

subpial	del	neocórtex,	así	como	esclerosis	de	la	amígdala	(Cavanagh	and	Meyer	1956).	

Margerison	y	Corsellis	describieron	esclerosis	amigdalar	en	el	27%	de	los	pacientes	de	

una	serie	de	55	(Margerison	and	Corsellis	1966).	Con	todo	ello,	el	papel	de	la	esclerosis	

amigdalar	 en	 la	 ETM-EH	no	está	bien	definido,	 aunque	 se	ha	 señalado	 su	 asociación	

con	un	mayor	riesgo	de	deterioro	de	la	memoria	verbal	(Zentner,	Wolf	et	al.	1999).	

Una	 cuesOón	 interesante	 es	 la	 relación	 existente	 entre	 la	 esclerosis	 hipocampal	 y	 la	

displasia	corOcal	focal.	Un	comité	ad	hoc	de	la	ILAE	ha	clasificado	disOntas	alteraciones	

patológicas	asociadas	a	la	ETM	como	displasia	corOcal	focal	Opo	IIIa	(Blumcke,	Thom	et	

al.	 2011).	 La	 eOología	 y	 la	 patogénesis	 de	 la	 displasia	 corOcal	 focal	 IIIa	 no	 ha	 sido	

establecida,	pero	probablemente	está	 relacionada	con	 la	patogénesis	de	 la	esclerosis	

del	 hipocampo,	 o	 la	 esclerosis	 hipocampal	 ser	 un	 efecto	 de	 ésta.	 Existen	 datos	 que	

apoyan	 la	 primera	 de	 las	 teorías:	 los	 pacientes	 con	 EH	 y	 aquellos	 otros	 con	 EH	más	
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displasia	 corOcal	 focal	 Opo	 IIIa	 Oenen	 edades	 similares	 de	 inicio	 de	 las	 crisis,	 similar	

proporción	de	 crisis	 febriles	 en	 la	 infancia,	 y	parecen	 tener	 análogo	 resultado	 tras	 la	

cirugía.	 Otros	 hallazgos	 interesantes	 son	 la	 esclerosis	 del	 lóbulo	 temporal	 y	 las	

heterotopias	 lenOformes	 que	 se	 presentan	 con	 frecuencia	 en	 los	 pacientes	

intervenidos,	aunque	su	significado	patogénico	y	epileptogénico	no	se	ha	determinado.	

3.3.3. Clasificación histológica de la epilepsia temporal medial 
con esclerosis hipocampal	

El	 primer	 intento	 para	 una	 clasi^icación	 histológica	 de	 la	 EH	 basada	 en	 una	

valoración	semicuantitativa	de	 la	pérdida	neuronal	 fue	desarrollado	por	Wyler	y	

colaboradores	en	1992,	que	establecieron	4	grados	de	esclerosis	hipocampal:	

• Grado	I	o	lesión	temporal	mesial	(LTM)	leve.	Gliosis	con	escasa	pérdida	neuronal	

(inferior	al	10%)	en	CA1,	CA3	y/o	CA4.	

• Grado	II	o	LTM	moderada.	Gliosis	con	pérdida	neuronal	10-50%	en	CA1,	CA3	y/o	

CA4,	y	esclerosis	de	la	folia	terminal	si	se	limita	a	CA3	y	CA4.	

• Grado	 III	 o	 LTM	moderada	 a	 grave.	 Pérdida	 neuronal	 superior	 al	 50%	 en	 CA1,	

CA3	y	CA4,	con	preservación	de	CA2.	

• Grado	 IV	 o	 LTM	 grave.	 Gliosis	 y	 pérdida	 neuronal	 mayor	 al	 50%	 en	 todos	 los	

sectores	del	hipocampo.	

De	acuerdo	al	sistema	propuesto	por	Wyler,	los	grados	más	frecuentes	en	la	ETM-

EH	eran	 los	grados	 II	y	 III.	El	grado	de	Wyler	se	ha	relacionado	de	 forma	 inversa	

con	la	afectación	de	memoria	postquirúrgica	(a	mayor	grado,	menor	afectación	de	

la	memoria)	 (Hermann,	Wyler	et	al.	1992)	y	con	 la	edad	de	 inicio	de	 las	crisis	 (a	

menor	edad	de	inicio,	mayor	grado)	(Davies,	Hermann	et	al.	1996).	

En	 1996	 Watson	 y	 colaboradores	 propusieron	 una	 modi^icación	 de	 la	

clasi^icación	de	Wyler,	añadiendo	un	grado	entre	el	 II	y	 III	de	Wyler	(Watson	III),	

de^iniéndolo	como		aquel	en	el	que	la	pérdida	neuronal	era	mayor	al	50%	en	CA1	y	

entre	 el	 10-50%	 en	 CA3	 y	 CA4,	 sin	 afectación	 de	 CA2.	 Los	 grados	 IV	 y	 V	 se	
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corresponderían	 con	 los	 III	 y	 IV	 de	Wyler.	 El	 grado	 II	 de	Watson	quedó	de^inido	

como	aquel	con	una	pérdida	neuronal	entre	10-50%	en	CA1	y/o	CA4,	 incluyendo	

de	 este	modo	 a	 la	 esclerosis	 de	 la	 folia	 terminal	 y	 la	 esclerosis	 de	 CA1	 (Watson,	

Nielsen	et	al.	1996).	

En	 el	 año	 2007	 Blümcke	 y	 colaboradores	 propusieron	 un	 nuevo	 sistema	 de	

clasi^icación	de	la	esclerosis	hipocampal	basado	en	la	medición	semicuantitativa	de	

la	 pérdida	 neuronal	 en	 CA1-CA4	 (Blumcke,	 Pauli	 et	 al.	 2007).	 Establecieron	 5	

grupos	 (ver	 tabla	 3):	 un	 primer	 grupo	 se	 denominó	no	 esclerosis	mesial 	 (EM)	 y	iv

reunía	a	aquellos	casos	en	los	que	no	había	pérdida	neuronal	o	era	inferior	al	10%	

(pérdida	neuronal	dentro	de	la	1	desviación	estándar	con	respecto	a	controles	de	

autopsia),	correspondiéndose	con	el	grado	I	de	Wyler;	 los	grados	EM	1a	y	1b	son	

equivalentes	a	la	esclerosis	clásica	y	total,	respectivamente;	el	tipo	2	es	idéntico	a	la	

esclerosis	CA1	y	el	tipo	3	se	corresponde	con	la	esclerosis	del	folio	terminal.	Se	ha	

tratado	 de	 establecer	 una	 correlación	 entre	 los	 subtipos	 histológicos	 y	 las	

características	clínicas	y	resultados	de	la	cirugía.	La	edad	en	el	momento	del	primer	

impacto	o	factor	precipitante	muestra	una	correlación	anatomopatológica,	de	modo	

que	 tiene	 lugar	 antes	 en	 los	 subtipos	 1a	 y	 1b	 (individuos	 <3	 años),	 que	 en	 el	

subtipo	2	(media	de	6	años)	y	3	(media	de	13	años).	Aunque	los	tipos	de	EM	1	y	2	

se	relacionaban	con	un	mejor	control	de	las	crisis	y	el	tipo	3	con	un	peor	control,	

otros	autores	señalan	un	mejor	control	de	las	crisis	con	el	tipo	3	(Thom,	Liagkouras	

et	al.	2010).	

� 	Dado	que	los	cambios	anatomopatológicos	parecían	afectar	al	giro	hipocampal	y	la	amígdala,	iv
prefirieron	 uOlizar	 la	 denominación	 de	 esclerosis	 mesial	 temporal	 en	 lugar	 de	 esclerosis	
hipocampal.
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No	EH EH	clásica EH	severa Esclerosis	CA1 Esclerosis	CA4

CA1 ≤10%	 	≥80%	 	≥80%	 	≥80%	 	≤20%	
CA2 	≤10%	 	≤30%	 	≤50%	 	≤30%	 	≤30%	
CA3 	≤10%	 	≤30%	 	≥70%	 	≤30%	 	≤30%	
CA4 	≤10%	 	≥40%	 	≥80%	 	≤30%	 	≥50%	

Tabla	 3.	 Porcentaje	 de	 pérdida	 neuronal	 por	 subáreas	 en	 el	 hipocampo.	 Clasificación	
neuropatológica	de	la	esclerosis	hipocampal	de	acuerdo	a	Blüncke	et	al.	2007.	



3.3.3.1.	La	clasiNicación	de	la	esclerosis	hipocampal	de	la	ILAE	

Una	 nueva	 clasi^icación	 de	 consenso,	 que	 recoge	 los	 diversos	 aspectos	 de	 las	

clasi^icaciones	anteriores,	ha	sido	recientemente	validada	por	un	grupo	ad	hoc	de	

la	 ILAE	 (Blumcke,	 Thom	 et	 al.	 2013).	 El	 objeOvo	 era	 crear	 una	 clasificación	

semicuanOtaOva	 basada	 en	 la	 pérdida	 neuronal	 en	 los	 diferentes	 subsectores	 del	

hipocampo,	que	fuera	reproducible,	con	la	mínima	variabilidad	interobservadores.	Las	

principales	 ventajas	del	 sistema	de	 la	 ILAE	 son:	 se	basa	en	Onciones	estándar,	por	 lo	

que	 puede	 ser	 adoptada	 por	 cualquier	 centro;	 diferencia	 claramente	 la	 esclerosis	

acpica	(Opo	2	y	3)	de	la	esclerosis	clásica	 	y	reduce	la	sobreinterpretación	de	la	gliosis	

aislada	 de	 CA4	 como	 EH.	 En	 esta	 clasificación	 no	 se	 Oenen	 en	 cuenta	 las	 otras	

caracterísOcas	diagnósOcas	de	la	EH	(proliferación	de	fibras	musgosas,	alteraciones	de	

las	interneuronas,	etc.)	que	son	más	dihciles	de	reproducir	en	los	disOntos	laboratorios	

de	anatomía	patológica	(ver	tabla	4).	

• EH	5po	1	de	 la	 ILAE.	El	comité	decidió	 reunir	en	un	sólo	grupo	 las	 formas	clásica	y	

severa	o	 total,	 dadas	 las	 dificultades	 para	 su	 diferenciación	 incluso	 entre	 expertos.	

Igualmente,	no	parecía	haber	diferencias	clínicas	 significaOvas	entre	ambos	grupos.	

Es	 la	 forma	 más	 frecuente	 de	 EH.	 El	 segmento	 CA1	 es	 el	 más	 afectado,	 con	 una	

pérdida	 neuronal	 superior	 al	 80%.	 Los	 otros	 segmentos	 también	muestran	pérdida	

neuronal,	afectando	al	30–50%	de	las	células	piramidales	en	CA2,	al	30–90%	de	

las	 neuronas	 en	 CA3,	 y	 al	 40–90%	 de	 las	 neuronas	 en	 CA4.	 El	 giro	 dentado	
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EH	ILAE	tipo	1 EH	ILAE	tipo	2	o	
predominante	
CA1

EH	ILAE	tipo	3	o	
predominante	
CA4

No	EH.	Sólo	
gliosis

CA1a +++ ++/+++ -/++ -
CA2a -/+++ -/++ -/++ -
CA3a -/+++ -/++ -/++ -
CA4a +++ -/++ ++/+++ -
GDb 0/2 0/1 0/2 0/1

Tabla	4.	Clasificación	de	consenso	de	 la	 ILAE.	Patrones	de	pérdida	neuronal	 y	gliosis	en	 las	
disOntas	subáreas	del	hipocampo.	Clasificación	semicuanOtaOva	en	resecciónes	hipocampales	
en	 bloque,	 modificada	 de	 Blümcke	 et	 al.	 2013:	 a.	 Pérdida	 neuronal	 determinada	 con	 la	
Onción	 de	 NeuN:-=no	 pérdida	 neuronal	 significaOva	 o	 moderada	 gliosis;	 ++=moderada	
pérdida	neuronal	y	gliosis;	+++=pérdida	neuronal	severa	y	astrogliosis	fibrilar.	b.	Alteraciones	
en	 giro	 dentado:	 0=capa	 granulosa	 normal;	 1=dispersión	 granular;	 2=pérdida	 granulosa	



generalmente	presentaba	una	pérdida	del	50-60%	de	las	células	granulosas.	Esta	

pérdida	podía	ser	 focal	y	acompañarse	de	dispersión.	Dada	 la	gran	variabilidad	

de	la	patología	de	las	células	granulosas	y	la	falta	de	correlación	clínica,	el	comité	

decidió	aceptar	que	en	este	tipo	podría	incluirse	cualquier	alteración	en	la	capa	

de	células	granulosas.	
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Tabla	5.	Correlación	entre	las	diferentes	clasificaciones	histológicas	de	la	EH.	Modificada	de		
Thom,	2014.

Principales	hallazgos	neuropatológicos

No	EH Sólo	gliosis ILAE	tipo	3 ILAE	tipo	2 ILAE	tipo	1 ILAE	tipo1

Clasificación Sin	
pérdida	
neuronal	
ni	gliosis

Sólo	gliosis Pérdida	
neuronal	y	
gliosis	en	
CA4

Pérdida	
neuronal	y	
gliosis	en	
CA1

Pérdida	
neuronal	
CA1>CA4	y	
CA3,	con	
preservacion	
CA2

Pérdida	
masiva	en	
todos	los	
subcampos	y	
GD

Corsellis/
Bruton

No	EH Esclerosis	
folia	
terminal

No	
idenOficada

Esclerosis	
clásica

Esclerosis	
total

Wyler Grado	0 Grado	1 Grado	2	
(patron	
folia	
terminal)

Grado	2 Grado	3 Grado	4

Blümcke/
ILAE

No	EH Sólo	gliosis ILAE	Opo	3 ILAE	Opo	2 ILAE	Opo	1

Prevalencia 10-30% Desconocida 3-7,4% 5-10% 60-80%

Correlación	
clínico-
patológica

Peor	
control	
crisis	
(42-58%	
libre	de	
crisis)

Especi^icidad	
desconocida

Asociado	a	
patología	
dual	
Mayor	
edad	inicio	
de	la	
epilepsia	
Peor	
control	
crisis	con	
cirugía

Mayor	edad	
al	inicio	de	
la	epilepsia	
Peor	
control	de	
crisis	con	
cirugía

Mejores	tasas	de	control	de	
crisis	(70-85%)	
Asociación	común	con	crisis	
febriles	(50-76%)

� �� �� �



• EH	tipo	2	de	la	ILAE	(pérdida	neuronal	y	gliosis	predominante	en	CA1).	En	este	tipo	

se	presenta	de	forma	predominante	una	pérdida	de	neuronas	en	CA1,	afectando	a	

más	 del	 80%	 de	 las	 neuronas.	 Otros	 sectores	 muestran	 pérdida	 moderada	 de	

células:	 en	 CA2	 <20%,	 en	 CA3	 <20%,	 y	 en	 CA4	 <25%.	 Este	 patrón	 es	 poco	

frecuente	y	se	observa	entre	el	5–10%	del	total	de	casos	de	ETM-EH	quirúrgicos.	

La	 capa	 de	 células	 granulosas	 puede	 presentar	 dispersión	 pero	 la	 pérdida	

neuronal	grave	está	ausente.	

• EH	tipo	3	de	 la	 ILAE	(pérdida	neuronal	y	gliosis	predominante	en	CA4).	Este	tipo	

muestra	una	pérdida	neuronal	predominante	en	CA4	(aproximadamente	el	50%)	

y	del	giro	dentado	(35%),	mientras	que	CA3	(<30%),	CA2	(<25%),	y	CA1	(<20%)	

sólo	están	afectados	de	una	forma	moderada.	Se	corresponde	con	la	esclerosis	de	

la	folia	terminal	y	supone	entre	4–7.4%	de	todos	los	casos	quirúrgicos.	Se	asocia	

con	más	 frecuencia	 a	 patología	 dual	 como	 la	 encefalitis	 de	 Rasmussen	 y	 otras	

lesiones.	

La	 tabla	5	resume	 las	correlaciones	entre	 las	distintas	clasi^icaciones	histológicas	

de	la	esclerosis	hipocampal.	

3.3.3.2.	Displasia	cortical	focal	y	esclerosis	hipocampal	

La	asociación	entre	displasia	corgca	focal	(DCF)	y	epilepsia	temporal	es	frecuente,	tal	y	

como	cabía	esperar	de	 los	hallazgos	anatomopatológicos	de	afectación	extratemporal	

en	 los	 pacientes	 con	 ETM-EH,	 sugiriéndose	 su	 introducción	 en	 los	 criterios	 de	 la	

clasificación	de	la	ILAE	(MarOnoni,	Marucci	et	al.	2015).	La	prevalencia	de	la	asociación	

entre	 DCF	 y	 EH	 varía	 en	 la	 literatura,	 probablemente	 por	 discrepancias	 en	 la	

terminología	y	en	 los	criterios	de	clasificación,	 llegando	a	ser	de	hasta	un	80%	de	 los	

casos	(Gales,	Jehi	et	al.	2017)(Kim,	Lee	et	al.	2010).	Sin	embargo,	su	significado	no	está	

establecido.	Se	ha	señalado	que	 la	DCF	Opo	1	puede	aparecer	de	 forma	silente	o	ser	

incluso	 responsable	de	 las	 crisis,	dependiendo	del	 individuo	 (Leventer,	Guerrini	et	al.	

2008).	 Igualmente,	 se	ha	 relacionado	 con	una	edad	 tardía	de	 inicio	de	 las	 crisis,	 una	

mayor	 probabilidad	 de	 retraso	 en	 el	 desarrollo	 y	 una	 mayor	 incidencia	 de	 daño	

cerebral	 perinatal	 (Spreafico	 and	 Blumcke	 2010).	 Algunas	 series	 han	 demostrado	 un	
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mejor	resultado	en	el	control	de	las	crisis	tras	la	exOrpación	completa	de	la	EH	y	de	la	

displasia	(Tassi,	Garbelli	et	al.	2010).	

3.3.3.3.	Correlación	clínico-patológica	clasiNicación	de	la	ILAE	

Diversos	 autores	 han	 establecido	 la	 existencia	 de	 una	 correlación	 entre	 los	 diversos	

subOpos	de	EH	y	determinadas	caracterísOcas	clínicas	o	de	resultado.	Los	resultados	a	

menudo	 son	 contradictorios	 y	 necesita	 de	 una	 mayor	 confirmación	 en	 cohortes	 de	

pacientes	para	asegurar	su	fiabilidad	y	la	correlación	con	los	resultados	clínicos.	

Blümcke	y	colaboradores	han	señalado	un	mejor	pronósOco	en	el	control	de	las	crisis	

en	aquellos	pacientes	con	ILAE	Opo	1,	frente	a	aquellos	con	ILAE	Opo	2	y	3	(Blumcke,	

Pauli	et	al.	2007).		

Stefan	y	 colaboradores	 señalan	 también	un	mejor	pronósOco	del	Opo	1	de	 la	 ILAE,	 y	

posible	 idenOficación	 de	 este	 subgrupo	 de	 pacientes	 con	 el	 test	 de	 WADA	 (Stefan,	

Hildebrandt	et	al.	2009)	.	

Na	y	colaboradores	han	señalado	una	mayor	incidencia	de	factor	precipitante	o	primer	

impacto	en	el	Opo	1	de	la	ILAE.	El	resultado	clínico	más	favorable	también	se	encuentra	

en	el	Opo	1.	El	Opo	2	se	relaciona	con	una	menor	duración	de	la	epilepsia.	La	tasa	de	

pacientes	libre	de	crisis	desciende	en	todos	los	grupos	con	el	paso	del	Oempo	(Na,	Ge	

et	al.	2015).	

Deleo	 y	 colaboradores	 han	 comunicado	 que	 el	 Opo	 1	 se	 relaciona	 con	 una	 mayor	

duración	de	la	epilepsia,	mientras	que	aquellos	pacientes	con	el	Opo	2	Oenen	un	mejor	

pronósOco	a	largo	plazo	en	el	control	de	las	crisis.	La	presencia	concomitante	de	DCF	se	

asocia	a	un	peor	pronósOco	(Deleo,	Garbelli	et	al.	2016).	

Tezer	y	colaboradores	han	señalado	una	mayor	asociación	de	los	Opos	2	y	3	con	historia	

familiar	 de	 epilepsia,	 crisis	 tónico	 clónicas	 y	 estatus	 epilépOco	 (Tezer,	 Xasiyev	 et	 al.	

2016).	

Jardim	y	colaboradores	han	estudiado	la	correlación	entre	la	atrofia	hipocampal	en	la	

RM	y	los	subOpos	de	EH.	Los	Opos	1	y	2	se	correlacionan	con	volúmenes	hipocampales	
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más	pequeños.	CA2	es	el	único	sector	que	no	correlaciona	su	densidad	neuronal	con	el	

volumen	hipocampal	(Jardim,	Corso	et	al.	2016).		

3.3.4. Inmunohistoquímica  en  la  epilepsia  temporal  medial 
con  esclerosis  hipocampal 

3.3.4.1.	La	inmunohistoquímica	en	neuropatología	

La	 inmunohistoquímica	 (IHQ)	es	el	método	uOlizado	para	determinar	 la	expresión	de	

biomarcadores	en	los	tejidos.		

La	inmunohistoquímica	fue	descrita	inicialmente	por	Coons	y	colaboradores	en	el	año	

1941,	cuando	demostraron	que	era	posible	localizar	los	ancgenos	en	cortes	de	tejidos	

uOlizando	anOcuerpos	frente	al	S.	pneumoniae	marcados	con	fluorescencia	(Coons	and	

Kaplan	 1950).	 Durante	 25	 años	 se	 uOlizó	 el	 método	 de	 Coons	 con	 diversas	

modificaciones,	 incluyendo	 el	 marcado	 con	 metales	 pesados,	 pero	 no	 fue	 hasta	 la	

introducción	de	 los	 anOcuerpos	marcados	 con	enzimas	 cuando	 se	 superaron	muchas	

de	sus	 limitaciones	(Nakane	and	Pierce	1966).	A	principios	de	 la	década	de	 los	70,	se	

produjo	 un	 hecho	 críOco	 para	 el	 desarrollo	 de	 la	 inmunohistoquímica	 de	 forma	

ruOnaria	 en	 los	 laboratorios:	 la	 aplicación	 del	método	 de	 la	 inmunoperoxidasa	 a	 los	

tejidos	 incluidos	 en	 parafina	por	 Taylor	 y	 colaboradores	 en	Oxford	 (Taylor	 and	Burns	

1974).	 Las	 limitaciones	 del	 método	 de	 marcado	 directo	 fueron	 solventadas	 con	 el	

método	 de	 peroxidasa-anOperoxidasa	 y	 la	 introducción	 de	 la	 fosfatasa	 alcalina	

fosfatasa	anOalcalina	en	1978	(Mason	and	Sammons	1978).	Incluso	con	las	mejoras	de	

los	 sistemas	 de	 visualización	 de	 los	 anOgénos	 en	 los	 tejidos,	 la	 inmunohistoquímica	

adolecía	de	 falta	de	 reproducibilidad,	por	 los	efectos	adversos	de	 la	fijación	y	 la	baja	

calidad	 de	 los	 anOcuerpos.	 La	 invención	 de	 los	 hibridomas	 que	 podían	 producir	

anOcuerpos	 monoclonales	 supuso	 el	 espaldarazo	 final	 para	 el	 uso	 de	 la	

inmunohistoquímica	en	invesOgación	y	en	el	diagnósOco	del	cáncer	(McMichael,	Pilch	

et	al.	1979)	.	

En	 los	 úlOmos	 50	 años,	 la	 IHQ	 ha	 revolucionado	 el	 campo	 de	 la	 neuropatología	 y	

especialmente	 de	 la	 neurooncología:	 en	 primer	 lugar,	 por	 su	 coste-efecOvidad;	 en	
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segundo	lugar,	porque	puede	ser	uOlizada	de	forma	ruOnaria	en	los	tejidos	fijados	en	

parafina,	 incluso	 si	 han	estado	almacenados	durante	Oempo;	en	 tercer	 lugar,	porque	

sin	 duda	 facilita	 el	 diagnósOco	 con	 muestras	 pequeñas	 o	 cuando	 el	 diagnósOco	

morfológico	es	dihcil	(Jaiswal	2016).	

3.3.4.2.	Anticuerpos	inmunorreactivos	en	la	esclerosis	hipocampal	

La	valoración	ruOnaria	de	Onciones	visibles	con	el	microscopio	de	luz	conOnúa	siendo	el	

gold	 standard	 para	 el	 diagnósOco	 neuropatológico	 de	 la	 epilepsia.	 Sin	 embargo,	 las	

recientes	clasificaciones	de	EH	han	hecho	uso	de	un	número	 limitado	de	anOcuerpos	

inmunoreacOvos,	 apoyadas	 por	 la	 evidencia	 de	 invesOgaciones	 independientes	

(Blumcke,	Thom	et	al.	2011,	Blumcke,	Thom	et	al.	2013).		

La	Comisión	de	Métodos	Diagnós5cos	de	la	ILAE	realizó	una	serie	de	recomendaciones	

de	consenso	sobre	los	procedimientos	neuropatológicos	en	las	muestras	cerebrales	de	

los	 pacientes	 de	 cirugía	 de	 la	 epilepsia	 (Blumcke,	 Aronica	 et	 al.	 2016).	 En	 dichas	

recomendaciones	 establecieron	 un	 listado	 mínimo	 de	 anOcuerpos	 inmunorreacOvos	

que,	a	su	juicio,	podía	ser	uOlizado	internacionalmente	en	la	mayoría	de	los	hospitales.	

Este	listado	se	encuentra	formado	por	los	siguientes	anOcuerpos:	

1. AnOcuerpos	 inmunorreacOvos	 descritos	 y	 recomendados	 por	 el	 sistema	 de	

clasificación	de	 las	DCF	de	 la	 ILAE	(Blumcke,	Thom	et	al.	2011),	como	por	ejemplo,	

NeuN,	 vimenOna,	 proteína	 asociada	 al	 microtúbulo	 2	 (MAP2)	 y	 proteína	 del	

neurofilamento	no	fosforilado	(SMI-32).		

2. Tinciones	 inmunohistoquímicas	 y	 anOcuerpos	 inmunorreacOvos	 descritos	 y	

recomendados	en	el	sistema	de	clasificación	de	la	EH	de	la	ILAE	(Blumcke,	Thom	et	

al.	2013)	,	tales	como,	el	azul	rápido	luxol	de	Klüver-Barrera	en	combinación	con	el	

violeta	 de	 cresilo	 (VC-ARL),	 el	 anOcuerpo	 NeuN	 y	 la	 proteína	 glial	 fibrilar	 ácida	

(PGFA).	

3. AnOcuerpos	inmunorreacOvos	recomendados	por	el	acuerdo	en	la	evaluación	de	la	

nueva	 clasificación	 de	 la	 ILAE	 para	 las	 displasias	 corOcales	 (Coras,	 de	 Boer	 et	 al.	

2012),	tales	como	NeuN,	SMI32	y	vimenOna.	
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4. Para	 el	 diagnósOco	 diferencial	 de	 los	 tumores	 relacionados	 con	 la	 epilepsia,	 se	

recomendó	el	uso	del	CD34,	así	 como	el	 IDH1	y	el	marcador	de	proliferación	Ki67	

(Blumcke,	Aronica	et	al.	2014).	

5. Para	el	diagnósOco	diferencial	del	Rasmussen	y	de	la	encefaliOs	límbica	propusieron	

el	uso	del	CD68	para	marcar	la	microglia	y	el	CD3	como	marcador	de	los	linfocitos	T.	

3.3.4.3.	La	nestina	

3.3.4.3.1.	Caracterización	de	la	nestina	

La	 nesOna,	 una	 proteína	 de	 las	 células	madre	 neuronales,	 fue	 idenOficada	 en	 el	 año	

1985,	 usando	 el	 anOcuerpo	 monoclonal	 del	 ratón	 Rat-401,	 obtenido	 a	 parOr	 de	 la	

inmunización	de	ratones	con	proteínas	extraídas	de	la	médula	espinal	de	embriones	de	

rata	 de	 15	 días	 de	 edad	 (Hockfield	 and	 McKay	 1985).	 Este	 anOcuerpo	 mostraba	

especificidad	 a	 un	 ancgeno	 que	 se	 expresaba	 en	 algunas	 regiones	 específicas	 del	

sistema	nervioso	en	desarrollo,	así	como	en	células	no	neuronales	del	sistema	nervioso	

periférico,	 entre	otras	 (Mokry	 and	Nemecek	1998).	 Con	posterioridad,	 la	 nesOna	 fue	

clasificada	como	una	proteína	de	los	filamentos	intermedios	perteneciente	a	la	clase	VI	

(Neradil	and	Veselska	2015).		

En	 general,	 los	 filamentos	 intermedios	 representan	 uno	 de	 los	 tres	 componentes	

principales	 del	 citoesqueleto	 de	 las	 células	 animales.	 Se	 denomina	 filamentos	

intermedios	porque	Oenen	un	diámetro	de	10	nanómetros	(nm),	intermedio	entre	 	las	

otras	fibras	del	citoesqueleto,	como	los	microfilamentos	(7nm)	y	los	microtúbulos	(25	

nm).	 Los	 filamentos	 intermedios	 (se	 conocen	 más	 de	 50	 proteínas	 de	 filamentos	

intermedios	disOntas)	están	presentes	tanto	en	el	citoplasma	como	en	el	núcleo	de	las	

células	 y	 se	 clasifican	 de	 acuerdo	 a	 la	 secuencia	 de	 sus	 aminoácidos	 en	 seis	 Opos	

(Eriksson,	Dechat	et	al.	2009).	

3.3.4.3.2.	CodiNicación	de	la	nestina	

El	gen	para	la	nesOna	humano,	caracterizado	en	1990,	 	se	localiza	en	el	brazo	largo	(q)	

del	cromosoma	1	en	la	posición	23.1.	Su	promotor	reside	en	una	región	no	traducida	5	
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prima	(5’	untranslated	región),	con	dos	siOos	de	unión	a	Sp-1,	y	carece	de	una	caja	TATA	

funcional(Lendahl,	Zimmerman	et	al.	1990).		

El	gen	de	la	nesOna	consiste	en	cuatro	exones	separados	por	tres	intrones.	En	el	primer	

y	segundo	intrón	se	encuentran	ampli7icadores	(enhacers)	para	aumentar	la	expresión	

del	 gen.	 El	 amplificador	 del	 primer	 intrón	 aumenta	 específicamente	 la	 expresión	 de	

nesOna	 en	 precursores	 miogénicos.	 El	 segundo	 intrón	 conOene	 dos	 ampli7icadores	

específicos	del	precursor	neuronal,	uno	de	ellos	en	todo	el	SNC,	y	el	otro,	específico	del	

mesencéfalo.	 Ambos	 conOenen	 al	 menos	 dos	 elementos	 reguladores.	 	 Estos	 dos	

ampli7icadores	 representan	 siOos	 de	 unión	 para	 diferentes	 Opos	 de	 moléculas,	 por	

ejemplo,	receptores	de	hormonas	nucleares	y	factores	de	transcripción	pertenecientes	

a	 la	 familia	 SOX	 o	 POU.	 La	 expresión	 del	 gen	 nesOna	 también	 está	 regulada	 por	

mecanismos	epigenéOcos,	como	la	meOlación	del	ADN	y	la	aceOlación	de	histonas.	De	

forma	 específica,	 esta	 úlOma	 parece	 ser	 el	 mecanismo	 preferido	 de	 regulación	 de	

nesOna	durante	la	diferenciación	neural	(Neradil	and	Veselska	2015).		

3.3.4.3.3.	Estructura	de	la	nestina	

Todos	 los	 filamentos	 intermedios	 presentan	 la	 misma	 organización	 estructural:	 se	

componen	 de	 proteínas	 en	 alfa-hélice	 de	 una	 longitud	 de	 45	 nm,	 flanqueadas	 por	

dominios	terminales	N	y	C,	llamados	respecOvamente	cabeza	y	cola.		

El	 polipépOdo	 individual	 de	 los	 filamentos	 intermedios	 es	 la	 alfa	 hélice	 formada	 por	

entre	310-350	aminoácidos,	y	que	se	agrupa	de	forma	jerárquica	para	dar	 lugar	a	 los	

filamentos	intermedios	(Dey,	Togra	et	al.	2014):		

1. Dos	 proteínas	 se	 asocian	 de	 forma	 paralela,	 es	 decir,	 con	 los	 extremos	

amínico	y	carboxílico	hacia	el	mismo	lado	para	formar	un	dímero.	

2. Dos	dímeros	se	asocian	de	forma	antiparalela	para	dar	un	tetrámero.	

3. Ocho	tetrámeros	se	asocian	cabeza	con	cola,	enrollados	en	forma	de	cuerda	

para	 dar	 lugar	 al	 ^ilamento	 intermedio.	 De	 este	 modo	 en	 una	 sección	

transversal	 de	 un	 ^ilamento	 intermedio	 hay	 32	 hélices	 alfa	 (^igura	 9.	

Estructura	del	^ilamento	de	nestina).	
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La	proteína	nesOna	está	formada	por	más	de	1600	aminoácidos.	Su	peso	molecular	es	

de	198	kDal.	Aunque	su	estructura	es	análoga	a	la	de	otras	proteínas	de	los	filamentos	

intermedios	 presenta	 algunas	 peculiaridades	 que	 son	 responsables	 de	 sus	

caracterísOcas	funcionales	(Michalczyk	and	Ziman	2005).		

Debido	a	su	corto	extremo	N-terminal,	la	nesOna	no	puede	formar	homodímeros	para	

dar	 lugar	 a	 filamentos	 intermedios;	 sólo	 puede	 formar	 heterodímeros	 y	

heterotetrámeros	mediante	la	unión	con	otras	proteínas	de	los	filamentos	intermedios,	

parOcularmente	 las	 proteínas	 de	 clase	 3	 vimenOna	 y	 alfa-internexina	 (Hockfield	 and	

McKay	1985).		

3.3.4.3.4.	Dinámica	de	la	nestina	

La	expresión	de	las	proteínas	de	los	filamentos	intermedios	depende	del	ciclo	celular	y	

de	señales	específicas	para	la	diferenciación	de	las	células	y	los	tejidos.		

A	diferencia	de	los	microtúbulos	y	los	microfilamentos,	los	filamentos	intermedios	son	

altamente	resistentes	al	frío	y	a	soluciones	con	altas	concentraciones	de	iones	(KCl	1.5	
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M).		Igualmente,	en	contraste	con	los	microtúbulos	y	con	los	filamentos	de	acOna,	que	

están	 formados	 de	 forma	 exclusiva	 por	 las	 proteínas	 globulares	 tubulina	 y	 acOna,	

respecOvamente,	 y	 que	muestran	un	 comportamiento	 constante	 y	 casi	 universal,	 los	

filamentos	 intermedios	 exhiben	 diferentes	 patrones	 de	 funcionamiento,	modificados	

por	quinasas,	fosfatasas	y	chaperones	(Dey,	Togra	et	al.	2014).	

En	la	nesOna,	el	proceso	de	ensamblaje	y	disgregación	está	regulado	por	la	fosforilación	

de	 un	 residuo	 de	 treonina	 en	 la	 posición	 316	 en	 la	 secuencia	 de	 aminoácidos	 de	 la	

nesOna.	 Un	 bajo	 nivel	 de	 fosforilación	 se	 ha	 asociado	 con	 el	 ensamblaje	 de	 los	

filamentos,	mientras	que	el	incremento	por	tres	del	nivel	de	fosforilación	de	la	nesOna	

durante	 la	mitosis	 da	 lugar	 a	 la	 disgregación	 de	 los	 filamentos	 intermedios.	 El	 papel	

fundamental	 en	 la	 fosforilización	 es	 llevado	 a	 cabo	 por	 la	 cdc2	 quinasa,	 una	 enzima	

que,	 junto	 con	 la	 ciclina	 B,	 consOtuye	 el	 complejo	 MPF	 (factor	 promotor	 de	 la	

maduración/fase	M	celular),	que	es	la	clave	en	la	regulación	molecular	del	paso	de	la	

fase	G2	a	 la	 fase	M	del	ciclo	celular.	 	Del	mismo	modo,	se	ha	propuesto	que	el	 largo	

extremo	C	 terminal	 parOcipa	 en	 la	 interacción	de	 los	 filamentos	 intermedios	 con	 los	

microfilamentos	y	microtúbulos.	Este	extremo	dispone	además	de	una	gran	canOdad	

de	serina,	lo	que	consOtuye	otro	punto	de	fosforilación	(	Gilyarov	2008).	

3.3.4.3.5.	Funciones	de	la	nestina	

Los	 filamentos	 intermedios	 son	 responsables	 de	 una	 amplia	 variedad	 de	 funciones	

(Dey,	Togra	et	al.	2014):		

1. Fuerza	 mecánica.	 Los	 filamentos	 intermedios	 son	 una	 parte	 importante	 del	

citoesqueleto,	determinando	la	integridad	mecánica	de	la	célula.	Proporcionan	

el	andamiaje	para	el	sostenimiento	de	la	mitocondria,	del	complejo	de	Golgi	y		

de	 otros	 componentes	 celulares,	 interactuando	 con	 otros	 elementos	

estructurales	 como	 la	 acOna	 y	 los	 microtúbulos.	 Esta	 interacción	 se	 controla	

mediante	proteínas	no	estructurales	como	las	quinasas	y	fosfatasas.	

2. Crecimiento	 5sular	 y	 regeneración.	 Se	 ha	 comprobado	 la	 existencia	 de	

alteraciones	en	 la	 transcripción	de	 los	genes	de	 los	filamentos	 intermedios	en	

las	células	próximas	a	las	heridas,	probablemente	modificando	sus	propiedades	
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de	 viscoelasOcidad	 para	 facilitar	 la	 migración	 de	 las	 células	 encargadas	 de	 la	

reparación	Osular.	

3. Supervivencia	5sular	y	apotosis.	 Se	 conoce	que	diferentes	Opos	de	queraOnas	

facilitan	 las	 señales	moleculares	 que	ponen	 en	marcha	 la	 apoptosis.	 Además,	

durante	 la	 apoptosis	 es	 necesaria	 una	 modificación	 de	 la	 estructura	 del	

citoesqueleto	 que	 permita	 una	 disposición	 adecuada	 de	 las	 organelas	 y	

estructuras	 relacionadas	 con	 la	 membrana,	 en	 un	 proceso	 mediado	 por	

caspasas.	

4. Trasporte	 celular	 y	 adhesión.	 Los	 filamentos	 intermedios	 Oene	 un	 papel	

fundamental	 en	 el	 transporte	 y	 la	 distribución	 de	 vesículas	 (por	 ejemplo	 la	

vimen5na	con	los	lisosomas)	y	en	el	control	de	la	adhesión	de	las	células,	entre	

ellas	 y	 con	 la	matriz	 celular,	 a	 través	de	 los	desmosomas	y	hemidesmosomas.	

Además,	los	filamentos	intermedios	son	responsables	del	mantenimiento	de	los	

dominios	 luminal	 y	 basolateral	 de	 las	 células	 epiteliales,	 jugando	 un	 papel	

fundamental	en	la	expresión	de	dianas	proteicas	en	las	células	polarizadas.	

Dadas	 las	 caracterísOcas	 de	 la	 nesOna,	 se	 ha	 sugerido	 que	 consOtuye	 un	 elemento	

importante	 en	 la	 estabilización	 de	 la	 estructura	 celular	 y	 en	 la	 coordinación	 de	 los	

cambios	 necesarios	 para	 el	 normal	 desarrollo	 de	 la	 dinámica	 intracelular,	 de	 los	

proceso	de	división	o	de	migración	(Michalczyk	and	Ziman	2005).	

La	expresión	de	la	nesOna	en	el	organismo	humano	se	ha	descrito	tanto	en	condiciones	

fisiológicas	como	patológicas.		La	mayoría	de	los	autores	consideran	la	nesOna	como	un	

marcador	de	células	madre	o	progenitoras	(Gilyarov	2008):	

1. La	 nesOna	 se	 observa	 en	 células	 del	 tejido	 nervioso	 durante	 el	 período	
embrionario	de	la	ontogénesis	(Dahlstrand,	Lardelli	et	al.	1995).	

2. La	 nesOna	 es	 expresada	por	 células	 neuronales	 (Fukuda,	 Kameyama	et	 al.	

2000)	y	gliales	(Nakamura,	Xi	et	al.	2003),	así	como	también	sus	precursores	
comunes.	

3. Varias	formas	de	daño	cerebral	y	medular	dan	lugar	a	la	aparición	de	células	
posiOvas	para	la	nesOna	en	estas	áreas.	
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4. Células	 madre	 transplantadas	 al	 sistema	 nervioso	 comienzan	 expresar	
nesOna	(Hess,	Hill	et	al.	2002).	

5. Células	 de	 varios	 tumores	 del	 sistema	 nervioso	 como	 neurocitomas,	

neuroblastomas,	 gliomas	 (includio	 el	 glioblastoma	 mulOforme),	
ependimomas,	meduloblastomas	y	schwannomas	también	expresan	nesOna	
(Neradil	and	Veselska	2015).	

Algunos	autores	también	han	sugerido	que	no	todas	las	células	posiOvas	para	la	nesOna	

forman	 parte	 de	 la	 población	 de	 células	 madre.	 La	 nesOna	 se	 expresa	 también	 en	

células	diferencias,	como	astrocitos	(Krishnasamy,	Weng	et	al.	2017),	y	fuera	del	SNC,	

en	células	de	músculo	esqueléOco,	de	cordón	umbilical,	células	sanguíneas,	células	de	

Sertoli	y	 tesOculares	 intersOciales,	odontoblastos,	 	 células	de	vaina	del	 folículo	filoso,	

células	hepáOcas	y	progenitores	 renales(Wiese,	Rolletschek	et	al.	2004).	Existe	por	 lo	

tanto	evidencia	de	que	 las	 células	posiOvas	para	 la	nesOna	 son	pluripotenciales	 y	no	

son	exclusivamente	de	origen	neuroepitelial,	sino	que	pueden	 localizarse	en	tejidos	y	

órganos	 específicos,	 como	 células	 quiescentes	 capaces	 de	 proliferar,	 diferenciarse	 	 y	

migrar	tras	su	reacOvación.		

La	 nesOna	 está	 presente	 en	 diferentes	 Opos	 de	 células	 en	 las	 etapas	 iniciales	 del	

desarrollo	 embrionario:	 células	 de	 la	 glía	 radial,	 células	 de	 la	 zona	 ventricular,	

precursores	comunes	de	neuronas	y	células	gliales	y	células	neuroepiteliales.	Conforme	

la	 diferenciación	 del	 tejido	 nervioso	 conOnúa,	 la	 síntesis	 de	 nesOna	 disminuye,	

mientras	 que	 comienzan	 a	 expresarse	 proteína	 glial	 ácida	 y	 neurofilamentos	 en	

astrocitos	y	neuronas,	respecOvamente.	La	nesOna	generalmente	no	se	detecta	en	las	

células	de	 	los	cerebros	adultos	de	los	animales,	salvo	en	la	zona	subventricular	de	los	

ventrículos	laterales	y	en	el	giro	dentado	del	hipocampo,	dónde	se	cree	que	conOnúa	la	

neurogénesis	(Gilyarov	2008).	

En	 la	 zona	 subgranulosa	 del	 giro	 dentado	 se	 han	 detectado	 dos	 Opos	 de	 células	

inmunoposiOvas	para	la	nesOna	(Fukuda,	Kato	et	al.	2003):	

1. Precursores	 tempranos,	 consistentes	 en	 células	 con	 largos	 procesos	 que	 se	

dirigen	a	la	capa	molecular,	morfológicamente	similares	a	los	gliocitos	radiales	e	

inmunoposiOvas	para	la	PGFA.	
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2. Precursores	 tardíos,	 consistentes	 en	 células	 redondeadas,	 posiOvas	 para	 un	

marcador	de	neuronas	inmaduras	(PSA-NCAM).	

Se	ha	observado	que	 las	 células	de	 la	 capa	 subgranulosa	 son	 capaces	de	migrar	 a	 la	

capa	granulosa	del	giro	dentado	(Cameron	and	McKay	2001).	

La	 sobreexpresión	de	nesOna	 se	ha	observado	en	 varios	 tejidos	durante	procesos	de	

reparación	 tras	 daño	 Osular,	 incluidos	 los	 siguientes:	 astrocitos	 reacOvos	 después	 de	

daño	en	el	SNC	(isquemia,	daño	traumáOco,	inflamación,	epilepsia),		durante	la	fibrosis	

en	 respuesta	 a	 la	 cardiopaca	 isquémica	 (Calderone	 2012)	 y	 en	 el	 contexto	 de	 la	

repoblación	de	células	mesangiales	después	de	nefriOs	inducida	(Daniel,	Albrecht	et	al.	

2008)	.			

En	 un	 modelo	 de	 ictus	 experimental	 en	 rata	 adulta,	 con	 posterior	 reperfusión,	 se	

comprobó	la	expresión	de	la	nesOna	en	los	astrocitos	del	núcleo	de	la	zona	isquémica	

desde	 las	 6-12	 horas	 tras	 el	 establecimiento	 de	 la	 isquemia.	 La	 nesOna	 también	 se	

expresó	 en	 un	 gran	 número	 de	 astrocitos,	 oligodendrocitos	 y	monocitos/macrófagos	

del	 borde	 interno	 y	 externo	 del	 núcleo	 isquémico	 a	 los	 1-7	 días	 tras	 el	 infarto.	 La	

expresión	 de	 la	 nesOna	 en	 las	 células	 gliales	 fue	 declinando	 en	 el	 Oempo,	 aunque	

permaneció,	al	menos,	4	semanas.	La	nesOna	también	se	expresó	en	algunas	neuronas	

del	borde	externo	del	núcleo	de	la	zona	isquémica,	en	el	córtex	y	en	el	estriado,	y	en	la	

mayor	parte	de	las	células	ependimarias	de	la	zona	ventricular	y	subventricular	desde	

las	2	horas	en	adelante	del	daño	inducido.	La	expresión	de	nesOna	también	aumentó	

en	 las	 células	 endoteliales	 de	 la	microvascularización	 de	 la	 zona	 isquémica	 y	 de	 sus	

límites	a	parOr	de	las	12	horas	de	reperfusión	(Li	and	Chopp	1999).					

La	expresión	de	nesOna	por	astrocitos	reacOvos	también	se	ha	demostrado	en	lesiones	

hipocampales	inducidas	por	ácido	kaínico	(Clarke,	She�y	et	al.	1994)	y	en	la	isquemia	

cerebral	(Walter,	Keiner	et	al.	2010)	.	

En	el	 trauma	de	 la	médula	espinal,	 las	células	en	 las	zonas	 lesionadas	aumentaron	 la	

expresión	 de	 nesOna	 y	 de	 GFAP	 en	 24	 h,	 alcanzando	 una	 máximo	 en	 los	 día	 3-7,	

después	de	lo	cual	hay	una	disminución	gradual	(Namiki	and	Tator	1999).	
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Tras	el	 trauma	cerebral,	 la	nesOna	 se	detecta	en	diferentes	partes	del	 cerebro:	 en	 la	

zona	de	lesión,	en	el	giro	dentado	y	la	zona	subtalámica.		Se	ha	sugerido	que	la	nesOna	

se	 puede	 detectar	 en	 astrocitos,	 algunos	 de	 los	 cuales	 han	 migrado	 desde	 la	 zona	

subventricular	hasta	 la	zona	 lesional	 	para	 formar	tejido	cicatricial.	A	 los	dos	días	del	

trauma	existe	un	incremento	en	la	acOvidad	mitóOca	en	la	zona	subgranulosa	del	giro	

dentado	y	en	la	zona	subependimaria.	Aparecerán	nuevas	neuronas	diferenciadas	en	la	

zona	subventricular	a	parOr	del	10º	día,	y	a	parOr	de	los	días	10º-15º	en	el	giro	dentado	

(Sahin	Kaya,	Mahmood	et	al.	1999)	(Rice,	Khaldi	et	al.	2003).	

3.3.4.3.6.	Expresión	de	nestina	en	la	esclerosis	mesial	

Como	se	ha	señalado	con	anterioridad,	la	esclerosis	del	hipocampo	es	la	lesión	que	

se	identi^ica	con	más	frecuencia	en	los	pacientes	con	epilepsia	del	lóbulo	temporal.	

La	 esclerosis	 hipocampal	 se	 caracteriza	 por	 la	 pérdida	 grave	 de	 neuronas	 de	 las	

áreas	 CA1	 y	 CA3	 del	 hipocampo,	 y	 frecuentemente	 se	 asocia	 con	 un	

ensanchamiento	 de	 la	 capa	 de	 células	 granulosas	 del	 giro	 dentado,	 denominada	

dispersión	de	células	granulosas.		

El	 papel	 de	 la	 neurogénesis	 en	 la	 esclerosis	 mesial	 todavía	 no	 ha	 sido	 bien	

establecido	(D'Alessio,	Konopka	et	al.	2015).	 	Los	cambios	histopatológicos	en	los	

especímenes	humanos	de	 esclerosis	mesial	muestran	 características	que	podrían	

ser,	al	menos	parcialmente,	resultado	de	la	neurogénesis	postnatal.	Así	sucede	por	

ejemplo	 con	 la	 dispersión	 de	 las	 células	 granulosas	 en	 el	 giro	 dentado,	 o	 el	

incremento	 de	 las	 células	 de	 CajalRetzius.	 Un	 gran	 número	 de	 pacientes	 con	

esclerosis	mesial	 experimentan	 crisis	 tempranas,	 encefalitis,	 o	 traumas	 craneales	

durante	el	desarrollo	postnatal.	En	particular,	 las	crisis	 febriles	antes	de	 los	cinco	

años	 se	 correlacionan	signi^icativamente	 con	 la	extensión	de	 las	anomalías	 cito	y	

mieloarquitecturales	del	hipocampo	de	los	pacientes	adultos	con	esclerosis	mesial,	

lo	 que	 constituye	 un	 estímulo	 para	 la	 desorganización	 estructural	 (Blumcke,	

Schewe	 et	 al.	 2001).	 Existen	 una	 amplia	 experiencia	 de	 que	 las	 crisis	 epilépticas	

incrementan	 la	 neurogénesis	 hipocampal.	 Estas	 nuevas	 neuronas	 pueden	

integrarse	en	los	circuitos	hipocampales	o	morir	por	mecanismos	de	apoptosis.	El	
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signi^icado	funcional	de	la	neurogénesis	inducida	por	crisis	no	se	conoce	bien,	pero	

se	postula	que	pueden	ejercer	un	efecto	epileptogénico.	

Existen	hallazgos	contradictorios	entre	los	modelos	crónicos	y	agudos	de	epilepsia	

(D'Alessio,	 Konopka	 et	 al.	 2015).	 Así	 por	 ejemplo,	 se	 ha	 encontrado	 un	 aumento	

signi^icativo	 de	 la	 actividad	 en	 el	 giro	 dentado	 en	 los	 modelos	 experimentales	

agudos	 de	 la	 epilepsia.	 Muy	 pronto	 tras	 la	 lesión	 aguda,	 en	 el	 giro	 dentado	

comienza	la	proliferación	de	nuevas	neuronas	y	tras	esto,	su	migración	aberrante	y	

su	in^iltración	en	el	hilus	 	y	en	la	capa	molecular,	así	como	su	integración	 	anormal	

en	 la	 red	 	 de	 CA3.	 	 Por	 el	 contrario,	 en	 los	modelos	 experimentales	 crónicos	 de	

epilepsia,	la	neurogénesis	comienza	retornar	a	su	situación	inicial	a	los	dos	meses	

en	ratas,	y	alcanza	la	situación	basal	a	los	5	meses.	Más	aún,	las	crisis	repetidas	en	

gran	 número	 reducen	 la	 proliferación	 del	 giro	 dentado,	 así	 como	 el	 número	 de	

nuevas	neuronas	que	migran	de	una	forma	aberrante.	

Diversos	 estudios	 del	 hipocampo	 humano	 han	 comunicado	 un	 aumento	 de	 la	

neurogénesis	en	pacientes	con	epilepsia	temporal,	basándose,	fundamentalmente,	

en	 el	 incremento	 de	 marcadores	 de	 proliferación	 y	 diferenciación	 neuronal	

incluidos	el	ki-67,	la	doblecortina	y	la	molécula	de	adhesión	neuronal	en	su	forma	

polisializada.	 Sin	 embargo,	 otros	 estudios	 no	 han	 encontrado	 evidencia	 de	

incremento	 de	 la	 neurogénesis	 (Engel,	 Schindler	 et	 al.	 2011),	 o	 la	 han	 detectado	

sólo	en	pacientes	pediátricos	(Blumcke,	Schewe	et	al.	2001).		

Algunos	han	señalado	que	 la	dispersión	de	 la	 capa	granulosa	no	es	un	 fenómeno	

relacionado	 con	 la	 neurogénesis	 sino	 con	 la	 migración	 anormal	 de	 células	 ya	

maduras	a	través	del	andamiaje	de	la	glía	radial	(Fahrner,	Kann	et	al.	2007).		

Aunque	la	mayoría	de	los	estudios	de	expresión	de	nestina	en	epilepsia	se	centran	

en	 el	 hipocampo,	 se	 ha	 comprobado	 también	 su	 sobreexpresión	 en	 el	 lóbulo	

temporal	de	pacientes	con	epilepsia	resistente	a	fármacos,	en	relación	directa	a	la	

duración	 de	 la	 enfermedad	 y	 la	 frecuencia	 de	 las	 crisis.	 Se	 ha	 sugerido	 que	 esta	

expresión	de	nestina	está	en	relación	a	procesos	de	neurogénesis	y	de	gliosis,	dado	

que	 las	 células	 positivas	 a	 nestina	 coexpresan	GFAP	 o	MAP2.	 (Wang,	Wang	 et	 al.	

2009)	
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3.3.4.4.	NeuN	

Mullen	y	colaboradores	descubrieron	en	el	año	1992	un	anOcuerpo	monoclonal	(mAb-

A60)	que	se	unía	específicamente	con	un	ancgeno	nuclear	específico	de	las	neuronas.	

A	este	ancgeno	 le	denominaron	ancgeno	de	 los	núcleos	neuronales	 (NeuN)	 (Mullen,	

Buck	et	al.	1992).	Los	estudios	 inmunohistoquímicos	 llevados	a	cabo	han	demostrado	

que	se	asocia	exclusivamente	con	el	tejido	nervioso	y	que	se	encuentra	presente	en	la	

mayor	parte	de	las	células	del	SNC,	con	raras	excepciones:	células	de	Cajal-Retzius	en	el	

neocórtex,	 algunas	 céulas	 cerebelosas	 (incluidas	 las	 de	 Purkinje),	 las	 neuronas	 de	 la	

oliva	inferior,	las	células	de	la	capa	nuclear	interna	de	la	reOna,	las	células	ganglionares	

de	 la	 cadena	 simpáOca	 y	 las	 neuronas	 motoras	 gamma	 de	 la	 médula	 espinal.	 Se	

desconoce	la	razón	por	la	que	no	se	encuentra	presente	en	estos	tejidos	(Gusel'nikova	

and	Korzhevskiy	2015).		

Se	piensa	que	NeuN	aparece	durante	 la	embriogénesis	temprana	de	 los	neuroblastos	

postmitóOcos	 y	 permanece	 en	 las	 neuronas	 diferenciadas	 a	 todo	 lo	 largo	 de	 su	 vida	

celular.	Se	 localiza	 fundamentalmente	en	el	núcleo,	en	 las	zonas	de	baja	densidad	de	

cromaOna,	unido	a	la	matriz	nuclear.	In	vitro	se	ha	comprobado	su	unión	al	ADN.	Estas	

caracterísOcas	 sugieren	 que	 NeuN	 es	 una	 molécula	 reguladora	 neuroespecífica	 ,	

relacionada	con	la	expresión	del	fenoOpo	neuronal	(Dent,	Segura-Anaya	et	al.	2010).	

En	 el	 año	 2009	 un	 equipo	 de	 invesOgación,	 llevando	 a	 cabo	 un	 análisis	 de	

espectrometría	de	masas	de	los	pépOdos	derivados	de	la	tripsinización	de	la	proteína,	

determinó	 la	 idenOdad	molecular	 de	NeuN	 y	 concluyeron	 que	NeuN	 era	 la	 proteína	

Fox-3	 (Kim,	Adelstein	et	al.	2009).	 La	proteína	está	compuesta	de	374	aminoácidos	y	

pueden	exisOr	cuatro	isoformas	a	parOr	del	empalme	alternaOvo	(alterna5ve	splicing)	

del	 ARNm.	 De	 forma	 significaOva	 este	 equipo	 detectó	 una	 reacción	 cruzada	 de	 los	

anOcuerpos	A60	con	la	sinapsina	I.	

La	 secuenciación	e	 idenOficación	del	gen	que	codifica	 la	proteína	NeuN	ha	permiOdo	

invesOgar	las	funciones	que	NeuN/Fox-3	desempeña	en	las	neuronas.	Se	sabe	que	esta	

proteína	 interviene	 en	 el	 empalme	 alternaOvo	 neuroespecífico,	 proceso	mediante	 el	

cual	 se	 obOene	 a	 parOr	 de	 un	 transcrito	 primario	 de	 ARNm	 disOntas	 isoformas	 de	

ARNm,	que	pueden	 tener	 funciones	diferentes	 e	 incluso	opuestas.	 Se	ha	 establecido	
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que	 el	 empalme	 regulado	 por	 NeuN/Fox-3	 contribuye	 a	 la	 diferenciación	 de	 las	

neuronas	 en	 el	 sistema	 nervioso.	 Esta	 función	 debe	 ser	 tenida	 en	 cuenta	 cuando	 se	

uOliza	NeuN	como	marcador	neuronal	(Duan,	Zhang	et	al.	2016).	

El	uso	de	NeuN	como	marcador	neuronal	Oene	las	siguientes	ventajas:	

• NeuN	se	expresa	exclusivamente	en	el	tejido	nervioso.	

• NeuN	no	se	expresa	en	progenitores	neuronales	inmaduros.	

• La	expresión	de	NeuN	está	ligada	al	nucleo	celular.	

En	algunos	estudios	se	ha	señalado	que	la	disminución	en	la	expresión	de	NeuN	es	una	

señal	de	muerte	neuronal	(Davoli,	Fourtounis	et	al.	2002).	Sin	embargo,	la	disminución	

en	 su	 expresión	 no	 siempre	 se	 asocia	 a	 muerte	 celular:	 se	 ha	 comprobado	 que	 la	

disminución	 en	 el	 teñido	 de	 NeuN	 puede	 ser	 consecuencia	 de	 una	 interrupción	

temporal	 en	 la	 expresión	 de	 la	 proteína	 por	 daño	 neuronal,	 como	 en	 la	

axotomía(McPhail,	McBride	et	al.	2004),	sin	pérdida	de	la	viabilidad	celular,	o	por	una	

pérdida	 de	 la	 capacidad	 de	 unión	 al	 anOcuerpo	monoclonal	 (Unal-Cevik,	 Kilinc	 et	 al.	

2004).	
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

4.1.Hipótesis de trabajo

El	espectro	clínico-patológico	de	la	ETM	es	muy	amplio.	Existe	una	correlación	entre	los	

disOntos	 subOpos	 anatomopatológicos,	 la	 clínica	 y	 el	 pronósOco	 en	 el	 control	 de	 las	

crisis	 y	 en	 los	 efectos	 secundarios	 tras	 la	 cirugía.	 La	 inmunohistoquímica	 Oene	

relevancia	en	el	diagnósOco	y	los	resultados	tras	la	cirugía	de	la	ETM-EH.	

4.1.Objetivos 

4.2. Objetivo general  

Establecer	 los	 subOpos	 clínicopatológicos	 de	 la	 ETM	 mediante	 la	 aplicación	 de	 las	

técnicas	 de	 inmunohistoquímica,	 que	 permitan	 predecir	 un	 pronósOco	 favorable	 o	

desfavorable	tras	la	cirugía,	en	el	control	de	las	crisis	y	en	los	efectos	secundarios.	

4.3. Objetivos específicos 

4.3.1.Establecer	 el	 papel	 de	 la	 inmunohistoquímica,	 y	 más	 concretamente	 de	 las	

proteínas	nesOna	y	neuN,	en	el	diagnósOco,	pronósOco	y	resultados	de	la	cirugía	

de	la	ETM-EH	(control	de	las	crisis	y	morbilidad).	

4.3.2.Establecer	el	papel	pronósOco	de	 la	 inmunohistoquímica,	y	más	concretamente	

de	las	proteínas	nesOna	y	neuN,	en	la	reOrada	de	fármacos	anOcomiciales.	

4.3.3.Establecer	si	existe	correlación	entre	disOntas	noxas	(encefaliOs,	meningiOs,	TCE),	

los	 hallazgos	 anatomo-patológicos	 (incluida	 la	 inmunohistoquímica)	 y	 el	

pronósOco	de	la	cirugía	(resultados	en	control	de	las	crisis	y	morbilidad).	

4.3.4.Establecer	 si	 existe	 relación	 entre	 la	 edad	 de	 inicio	 de	 las	 crisis,	 el	 Oempo	 de	

evolución	 de	 la	 epilepsia	 temporal	 y	 otras	 variables	 clínicas,	 con	 los	 hallazgos	

anatomopatológicos	(incluida	la	inmunohistoquímica)	y	el	pronósOco	de	la	cirugía	

(resultados	en	control	de	las	crisis	y	morbilidad).	
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4.3.5.Validar	 la	 clasificación	 de	 consenso	 de	 la	 ILAE	 de	 la	 ETM-EH	 y	 establecer	 su	

correlación	 con	 la	 clínica	 y	 resultados	 de	 la	 cirugía	 (control	 de	 las	 crisis	 y	

morbilidad).	

4.3.6.Establecer	la	relación	existente	entre	el	estudio	neuropsicológico	de	los	pacientes	

y	los	hallazgos	inmunohistoquímicos.	

4.3.7.Establecer	 el	 valor	 pronósOco	 de	 las	 disOntas	 exploraciones	 de	 la	 evaluación	

prequirúrgica	en	el	control	de	las	crisis		

4.3.8.Determinar	si	existen	factores	clínicos,	electrofisiológicos	y	de	neuroimagen	que	

puedan	predecir	los	hallazgos	histopatológicos,	incluida	la	inmunohistoquímica.	
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5. MATERIALES Y MÉTODOS

5.1.Pacientes 

Se	analizaron	de	forma	retrospecOva	las	

historias	 clínicas	 y	 las	 muestras	

anatomopatológicas	 de	 228	 pacientes	

con	epilepsia	 temporal	 intervenidos	en	

nuestro	 centro	 entre	 los	 años	 1993	 y	

2014.	Las	historias	clínicas	más	anOguas	

se	 encontraban	 digitalizadas	 y	 se	

accedió	 a	 ellas	 a	 través	 del	 sistema	de	

información	 hospitalaria.	 El	 resto	 eran	

accesibles	 a	 través	 de	 la	 herramienta	

electrónica	 corporaOva	 de	 Andalucía		

Diraya	Clínica.		

En	 7	 de	 los	 pacientes	 no	 fue	 posible	

localizar	 las	 muestras	 de	 anatomía	

anatomopatológica.		

De	 los	 221	 pacientes	 de	 los	 que	 se	

disponía	 de	 muestras	 de	 anatomía	 patológica,	 141	 fueron	 diagnosOcados	 de	 forma	

cierta	de	esclerosis	hipocampal,	 de	acuerdo	a	 la	 clasificación	de	 consenso	de	 la	 ILAE	

(Blumcke,	 Thom	 et	 al.	 2013).	 El	 diagnósOco	 anatomopatológico	 de	 los	 restantes	 80	

pacientes	se	muestra	en	la	tabla	6.	

Se	disponía	de	datos	clínicos	de	218	pacientes,	aunque	en	15	de	ellos	el	seguimiento	

era	inferior	a	los	2	años	y	fueron	excluidos	del	estudio.	Tres	pacientes	fueron	someOdos	

2	intervenciones.	En	conjunto,	excluyendo	aquellos	diagnósOcos	que	no	correspondían	

a	 EMT-EH,	 y	 aquellos	 otros	 de	 los	 que	 no	 se	 disponía	 de	 datos	 clínicos	 o	 de	 un	

seguimiento	adecuado,	la	población	sujeto	de	estudio	fue	de	140	pacientes,	72	varones	

(51.4%)	y	68	mujeres	(48.6%).	Al	tratarse	de	una	unidad	de	referencia,	sólo	un	27.9%	

de	los	pacientes	residía	en	la	provincia	de	Granada.	Los	datos	clínicos	fueron	extraídos	
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Frecuencia

Esclerosis	hipocampal 141

Sin	lesión	histológica 11

⚀Tumores 34

Lesiones	vasculares 11

⚁Displasia	corOcal 14

⚂Otras	lesiones 10

⚀Tumores:	gliales,	gangliocitoma,	
ganglioglioma,	DNET,	subependimoma	
⚁Displasia	corOcal	en	neocórtex	temporal	
⚂Otras	lesiones:	encefaliOs,	atrofias	leves,	
calcificación	distrófica,	quiste	aracnoideo	y	
gliosis

Tabla	 6.	 DiagnósOcos	 anatomopatológicos	
de	la	serie



de	las	historias	clínicas	de	los	pacientes	e	incluían	

las	 siguientes	 variables:	 sexo,	 fecha	 de	

nacimiento,	antecedentes	familiares	de	epilepsia,	

antecedentes	 persona les ,	 dominanc ia	

(lateralidad),	edad	de	comienzo	de	las	crisis,	Opo	

y	 caracterísOcas	 de	 las	 crisis	 epilépOcas,	 retraso	

psicomotor,	 antecedentes	 psiquiátricos	 y	

fármacos	anOcomiciales	consumidos.	

5.2.Evaluación prequirúrgica

Todos	 los	 pacientes	 fueron	 someOdos	 a	 una	

evaluación	 prequirúrgica	 estándar,	 que	 incluía:	

historia	 clínica	 detallada	 realizada	 por	 un	

epileptólogo,	RM	craneal	específica	para	estudio	

de	 epilepsia,	 estudios	 intercríOcos	 de	 EEG	

(incluido	 el	 EEG	 en	 privación	 de	 sueño),	

videoEEG,	 SPECT	 intercríOco	 y/o	 tomograha	 de	

positrones	(PET)	cerebral	con	fluordesoxiglucosa-

F18	 y	 evaluación	 neuropsicológica.	 La	 evaluación	 neuropsicológica	 llevada	 a	 cabo	 en	

nuestra	Unidad	se	ha	descrito	con	anterioridad	(Arnedo,	Espinosa	et	al.	2006).	El	SPECT	

fue	 uOlizado	 inicialmente	 en	 el	 protocolo	 de	 evaluación	 prequirúrgica,	 pero	 fue	

susOtuido	con	posterioridad	por	el	PET	cerebral.	En	casos	seleccionados	se	realizaron	

otras	 exploraciones:	 en	 5	 pacientes	 se	 realizó	 un	 SPECT	 críOco	 y	 en	 11	 pacientes	 se	

implantaron	 electrodos	 de	 foramen	 oval.	 No	 se	 realizaron	 tests	 de	 WADA.	 La	

evaluación	prequirúrgica	fue	homogénea	a	lo	largo	del	Oempo,	siendo	dirigida	siempre	

por	 los	 mismos	 epileptólogos.	 Tras	 el	 estudio	 prequirúrgico,	 los	 pacientes	 fueron	

presentados	en	un	comité	de	epilepsia.	A	aquellos	a	 los	que	se	consideró	candidatos	

idóneos	para	la	cirugía	se	les	realizó	el	consenOmiento	informado.		
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n Porcentaje

Almería 11 7,9

Cádiz 11 7,9

Córdoba 11 7,9

Granada 39 27,9

Huelva 2 1,4

Jaén 19 13,6

Málaga 14 10,0

Murcia 1 ,7

Sevilla 11 7,9

Melilla 2 1,4

Total 121 86,4

Sin	datos 19 13,6

Total 140 100,0

Tabla	7.	Procedencia	de	los	pacientes



5.2.1.Video-EEG 

Los	 estudios	 de	 videoEEG	 fueron	 realizados	 con	 2	 equipos	 de	 registro	 vídeo-EEG	

sincronizado	de	40	 canales	 para	 registros	 con	electrodos	de	 superficie	 y	 128	 canales	

para	 registros	 con	 electrodos	 invasivos.	 Como	 electrodos	 de	 superficie	 se	 uOlizaron	

cucharillas	de	oro	pegadas	con	colodión	según	el	sistema	internacional	10/20.	En	casos	

seleccionados	se	uOlizaron	electrodos	esfenoidales	o	de	foramen	oval.	

5.2.2.Protocolo de imagen de RM 

El	 protocolo	 estándar	 de	 epilepsia	 incluía	 las	 siguientes	 secuencias	 de	 imagen	

prequirúrgica:	SAG	T1,	COR	FLAIR-T2,	COR	FSE	T2	(3mm),	COR	T1	volumétrico	de	alta	

resolución	(coronales	perpendiculares	al	eje	hipocampal),	axial	FSE	T2	(5mm)	(paralelo	

a	 hipocampo).	 Como	 secuencias	 adicionales	 se	 uOlizaron:	 difusión,	 perfusión	 y	

espectroscopia.	

En	el	seguimiento	postquirúrgico,	el	protocolo	 incluyó	las	siguientes	secuencias:	 	SAG	

T1,	 COR	 FLAIR-T2,	 COR	 FSE	 T2	 (3mm)	COR	 T1	 volumétrico	 de	 alta	 resolución	 (cortes	

perpendiculares	al	eje	hipocampal),	AXIAL	FSE	T2	(5mm)	(paralelo	a	hipocampo).	

La	mayor	parte	de	las	imágenes	fueron	adquiridas	con	RM	GE	SIGNA	1.5T	Hdx	y	Hde.	

5.2.3.Imagen de SPECT/PET 

Los	 procedimientos	 de	Medicina	Nuclear	 se	 desarrollaron	 de	 acuerdo	 a	 las	 guías	 de	

prácOca	 clínica	 (Kapucu,	 Nobili	 et	 al.	 2009,	 Varrone,	 Asenbaum	 et	 al.	 2009,	 Setoain,	

Carreno	et	al.	2014).	

5.2.3.1.	TomograNía	por	emisión	de	positrones	(PET)	interictal	con	F18	
Nluorodeoxiglucosa	(PET-FDG)	

1. Preparación	

1.1. Ayuno	de	4-6	horas	previo	a	la	administración	del	radiofármaco.	El	paciente	

puede	tomar	su	tratamiento	habitual.	
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1.2. Medición	de	niveles	sanguíneos	de	glucosa,	ópOmo	<	160mg/dL.	

1.3. Se	 recomendó	 la	 adecuada	 hidratación	 oral	 previa	 a	 la	 realización	 de	 la	

exploración.	

1.4. Tras	 la	 administración	 del	 fármaco	 el	 paciente	 permaneció	 en	 reposo,	 en	

ambiente	 tranquilo	 y	 sin	 escmulos	 externos.	 Si	 se	 sospechaba	 un	 foco	

epileptógeno	 en	 la	 proximidad	 de	 la	 corteza	 occipital	 el	 paciente	

permaneció	durante	esta	fase	con	los	ojos	cerrados.	

2. Administración	y	dosis	

2.1. En	adultos	se	empleó	una	dosis	fija	de	10	mCi.	

2.2. En	edad	pediátrica	 la	dosis	se	ajustó	por	peso	(tarjeta	de	dosimetría	de	la	

EANM	v.1.5.2008).	

3. Adquisición	

3.1. La	 adquisición	 no	 se	 inició	 hasta	 30	minutos	 después	 de	 la	 inyección	 del	

fármaco,	 siendo	 recomendable	 la	 adquisición	 entre	 los	 30-60	 minutos	

posOnyección.	

3.2. Si	el	paciente	requirió	sedación,	ésta	se	inició	lo	más	alejada	en	el	Oempo	a	

la	inyección	del	trazador	(al	menos	20	minutos	después).	

3.3. El	Oempo	medio	de	exploración	aproximado	 fue	de	15-30	minutos,	 hasta	

adquirir	 50-200	 millones	 de	 eventos.	 En	 pacientes	 agitados	 o	 con	

limitaciones	para	permanecer	en	el	equipo	se	requirió	un	mínimo	de	10-15	

minutos	de	adquisición.	

3.4. Equipo	Siemens	Biograph	16;	TC	baja	dosis:	50	mAs;	120kV.	Adquisición	en	

modo	3D.	

4. Reconstrucción	

4.1. Reconstrucción	 iteraOva	 OS-OM:	 6	 it/21sub;	 matriz:	 256x256.	 Grosor	 de	

corte	de	3,4	mm.	Corrección	de	atenuación	por	TC.	
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4.2. Reorientación	acorde	al	eje	órbito-meatal	(OM)	y	ópOmo	temporal.	

4.3. Superposición	 cuando	 fue	 posible	 con	 los	 estudios	 estructurales	

disponibles	(TC	o	RM).	

5.2.3.2.	TomograNía	por	emisión	de	fotón	único	(SPECT)	de	perfusión	cerebral	
regional	(SPECT-PCR)	en	fases	ictal	e	interictal	

En	los	pacientes	anteriores	a	 la	disponibilidad	de	equipo	PET	en	el	centro	(2002)	esta	

exploración	era	susOtuida	por	la	SPECT-PCR	en	fase	interictal	(véase	a	conOnuación).	

1. Preparación	

1.1.	Sobrehidratación	previa	y	posterior	a	la	realización	de	la	exploración.	

2.	Exploración	interictal	

2.1.Reposo	neurosensorial	durante	30	minutos	previa	a	la	inyección	del	trazador,	

ojos	cerrados.	

3.	Administración	y	dosis	

3.1.	En	adultos	se	empleó	una	dosis	fija	de	20	mCi.	

3.2.	 En	edad	pediátrica	 la	dosis	 se	 ajustó	por	peso	 (tarjeta	de	dosimetría	de	 la	

EANM	v.1.5.2008).	

4.	Adquisición	

4.1.	 Según	 el	 radiofármaco	 empleado	 la	 exploración	 comenzó	 a	 los	 60	 min	

posinyección	(Tc-99m-ECD)	o	a	los	90	min	posinyección	(Tc-99m-HMPAO).				

4.2.	Si	el	paciente	requirió	sedación,	ésta	se	inició	lo	más	alejada	en	el	Oempo	a	la	

inyección	del	trazador	(al	menos	20	minutos	después).	

4.3.	 El	 Oempo	 medio	 de	 exploración	 aproximado	 fue	 de	 15-30	 minuto.	 En	

pacientes	agitados	o	con	limitaciones	para	permanecer	en	el	equipo	se	requirió	

un	mínimo	de	10-15	minutos	de	adquisición.	
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4.4.	Equipo:	Picker	(Philips)	Axis	3000.	Tomogammacámara	tricabezal.	Colimación	

neurofocal	de	ultra-alta	resolución.	Modo	“paso/parada”,	muestro	angular	cada	2	

grados,	35	min	por	paso,	matriz	de	128x128.		Recuento	esOmado	50-70	kcts/seg.	

5.	Reconstrucción	

5.1.	 Retrorreconstrucción	 filtrada.	 Filtro	 Bu�erworth:	 6.0/0.35.	 Corrección	 de	

atenuación	por	el	método	de	Chang.		

5.2.	Reorientación	acorde	al	eje	órbito-meatal	(OM)	y	ópOmo	temporal.	

5.3.	Superposición	cuando	fue	posible	con	los	estudios	estructurales	disponibles	

(TC	o	RM).	

El	protocolo	para	la	SPECT-PCR	en	fase	ictal	fue	idénOco	al	mencionado,	con	la	salvedad	

de	que	la	inyección	del	trazador	se	hizo	sincrónica	(<15	seg.)	al	comienzo	eléctrico	de	la	

crisis.	 Intervalos	 superiores	 a	 los	 15	 seg.	 determinaron	 considerar	 la	 exploración	 en	

fase	posictal	precoz.	El	Oempo	de	aclaramiento	posinyección	(60	a	90	min)	permiOó	la	

estabilización	 del	 paciente	 en	 la	 unidad	 de	 Video-EEG	 y	 su	 posterior	 traslado	 a	 las	

instalaciones	de	Medicina	Nuclear.	

5.2.4.Evaluación neuropsicológica 

El	protocolo	empleado	en	la	Unidad	de	Cirugía	de	la	Epilepsia	en	Granada	trata	de	

compatibilizar	 el	 análisis	 cuantitativo	 del	 dé^icit,	 que	 permite	 las	 comparaciones	

normativas,	 con	 una	 aproximación	 más	 cualitativa	 que	 tenga	 en	 cuenta	 las	

características	intelectuales	y	socioculturales	del	paciente.	

Antes	 de	 administrar	 el	 protocolo	 se	 realizó	 una	 entrevista	 clínica	 en	 la	 que	 se	

recogieron	 los	 datos	 personales,	 datos	 de	 la	 historia	 clínica	 neurológica	 y	 las	

principales	quejas	subjetivas	acerca	de	 la	repercusión	que	 la	epilepsia	tiene	en	 la	

esfera	cognitiva,	emocional	y	social.	La	edad	de	inicio	de	las	crisis	y	la	medicación	

son	 variables	 a	 tener	 en	 cuenta	 en	 la	 interpretación	 de	 los	 resultados.	 Un	 inicio	

temprano	ha	podido	originar	una	reorganización	en	las	conexiones	cerebrales	que	

puede	repercutir	en	el	per^il	neuropsicológico,	diferenciándolo	del	que	se	obtiene	
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cuando	la	epilepsia	incide	en	una	edad	más	tardía	y	en	un	cerebro	ya	con^igurado.	

Por	lo	que	respecta	a	la	medicación,	y	a	pesar	de	que	los	antiepilépticos	de	nueva	
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1. ESCALA	DE	DOMINANCIA	MANUAL			

- Inventario	de	Edimburgo	
2. ATENCIÓN	

- SelecOva	y	mantenida:	Dígitos	hacia	atrás	y	Trail	Making	Test	A	

- Dividida:	Trail	Making	Test	B	

- Control	de	interferencias:	Test	Stroop	
3. MEMORIA	

- Memoria	 de	 Trabajo:	Dígitos	 directos,	 Localización	 espacial	 (Weschler	
Memory	Scale	III	en	el	caso	de	adultos,	subtest	de	dígitos	del	WISC-IV	
para	niños	y	adolescentes.		

- Verbal:	 Test	 de	 aprendizaje	 verbal	 España-Complutense	 (TAVEC)	
(TAVECI	en	adolescentes).	

- Visual:	 Figura	 compleja	 de	 Rey	 y	 Reconocimiento	 de	 caras	 de	 la	
(Weschler	Memory	Scale	III)	

4. VELOCIDAD	DE	PROCESAMIENTO	

5. LENGUAJE	

- Fluidez	verbal:	Test	de	fluidez	verbal	con	consigna	semánOca	y	fonéOca.	

- Denominación:	Test	de	Vocabulario	de	Boston	

- Comprensión:	Token		
6. FUNCIONES	 EJECUTIVAS:	 Además	 de	 la	 memoria	 de	 trabajo,	 de	 la	 atención	

dividida	y	de	la	capacidad	para	inhibir	interferencias	se	exploran	también:	

- Planificación	 y	 flexibilidad:	 Test	 de	 clasificación	 de	 tarjetas	 de	
Wisconsin.	

7. FUNCIONES	PREMOTORAS:	

- Inhibición	verbal,	motora,	go	no	go	

- Coordinación	manual	(pulgar	dedos	y	agitar	manos)	

- Coordinación	bimanual:	Palma	puño	y	coordinación	recíproca	

- Alternancias	motoras	Luria	

- Alternancias	gráficas	

- Reproducción	de	ritmos	

Tabla	 8.	 Pruebas	 administradas	 a	 todos	 los	 pacientes	 candidatos	 a	 cirugía.	 El	 protocolo	 se	
puede	administrar	tanto	a	adultos	como	a	niños	a	parOr	de	los	6	años



generación	producen	menos	efectos	secundarios,	estos	pueden	estar	presentes	en	

pacientes	con	politerapia.		

La	elaboración	del	protocolo	neuropsicológico	se	realizó	atendiendo	a	una	serie	de	

consideraciones	generales	(Schachter	and	Schomer	1997):	

• La	memoria	constituye	el	proceso	central	de	la	evaluación,	dada	la	relevancia	que	

las	 zonas	 anteriores	 y	mediales	 del	 lóbulo	 temporal	 tienen	 en	 la	 adquisición	 y	

consolidación	 de	 nuevos	 aprendizajes	 (Helmstaedter,	 Grunwald	 et	 al.	 1997,	

Hermann,	 Seidenberg	 et	 al.	 1997).	 La	memoria	 es	 evaluada	 en	 su	 componente	

verbal	 y	 visual,	 de	 manera	 inmediata	 y	 en	 recuerdo	 demorado,	 con	 tareas	 de	

recuerdo	 libre	 y	 de	 reconocimiento	 y	 explorando	 todas	 sus	 fases:	 adquisición,	

retención	 y	 recuperación	 del	 material	 aprendido.	 Debido	 a	 sus	 dé^icit	 en	

memoria	 los	 pacientes	 con	 epilepsia	 del	 lóbulo	 temporal	 pueden	 presentar	 un	

peor	rendimiento	en	algunos	procesos	relacionados	con	el	 lenguaje,	 tales	como	

denominación	 y	 ^luidez	 verbal,	 que	 en	 ocasiones	 persisten	 o	 pueden	 agravarse	

tras	la	cirugía	(Martin,	Loring	et	al.	1990).	

• Se	incluyó	la	evaluación	de	funciones	frontales	o	ejecutivas,	tales	como	memoria	

de	trabajo,	atención	dividida,	plani^icación	y	^lexibilidad	cognitiva	para	el	cambio,	

razonamiento	 abstracto	 y	 lógico,	 por	 la	 repercusión	 y	 la	 interferencia	 que	 los	

focos	temporales	tienen	sobre	dichas	áreas.		

• Se	 seleccionaron	 tareas	 que	 evalúan	 el	 funcionamiento	 de	 los	 dos	 hemisferios	

con	un	doble	objetivo:	 intentar	 contribuir	 a	 la	orientación	 sobre	 la	 localización	

del	 foco	 y	 estudiar	 las	 posibles	 repercusiones	 que	 los	 focos	 unilaterales	 tienen	

sobre	el	 funcionamiento	del	hemisferio	contralateral.	En	general,	 las	 tareas	con	

contenido	 verbal	 evalúan	mejor	 las	 capacidades	 del	 lóbulo	 temporal	 izquierdo,	

mientras	 que	 las	 de	 contenido	 visual	 y	 visoespacial	 se	 adecuan	 mejor	 al	

procesamiento	que	realiza	el	hemisferio	derecho	(Pillon,	Bazin	et	al.	1999).	Este	

patrón	 de	 lateralización	 de	 funciones	 se	 ajusta	 menos,	 sin	 embargo,	 al	

funcionamiento	de	las	regiones	frontales	(Junqué	and	Barroso	2009).	
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• Se	 exploraron	 tanto	 la	 esfera	 cognitiva	 como	 algunas	 variables	 emocionales	

(ansiedad	 y	 depresión)	 y	 los	 rasgos	 de	 personalidad.	 Es	 frecuente	 observar	

cambios	 emocionales	 y	 de	 personalidad	 en	 pacientes	 con	 epilepsia,	 hasta	 el	

punto	de	que	en	la	literatura	especializada	se	ha	llegado	a	denominar	“síndrome	

de	 personalidad	 de	 la	 epilepsia	 temporal”	 a	 un	 cuadro	 caracterizado	 por	 el	

incremento	 de	 religiosidad	 (Dewhurst	 and	 Beard	 1970),	 alteraciones	 en	 el	

comportamiento	 sexual,	 hipergra^ia	 y	 dependencia	 interpersonal	 (viscosidad)	

(Feinberg	 and	 Farah	 1997).	 Se	 han	 comunicado	 también	 ataques	 de	 pánico,	

trastornos	 obsesivos-compulsivos,	 psicosis	 y	 ataques	 de	 rabia	 y	 agresión	 como	

consecuencia	 de	 epilepsias	 temporales.	 Algunos	 autores	 consideran	 que	 estas	

alteraciones	pueden	considerarse	como	consecuencia	de	la	interferencia	que	los	

focos	 epilépticos	 producen	 sobre	 las	 conexiones	 del	 sistema	 límbico	 (Bear	 and	

Fedio	 1977).	 Otros	 investigadores,	 sin	 embargo,	 piensan	 que	 los	 pacientes	 con	

epilepsia	 temporal	no	di^ieren	de	 los	que	presentan	otros	 tipos	de	epilepsias	u	

otras	neuropatologías	(Devinsky	and	Najjar	1999)	y	consideran	estos	rasgos	son	

consecuencia	del	aislamiento	social	que	sigue	provocando	la	estigmatización	de	

la	 epilepsia	 y	 de	 las	 repercusiones	 que	 la	 impredictibilidad	 de	 las	 crisis	 tienen	

sobre	las	calidad	de	vida	del	paciente.	En	cualquier	caso,	lo	que	sí	parece	claro	es	

que	 la	 presencia	 de	 trastornos	 de	 personalidad	 conlleva	 un	 riesgo	 mayor	 de	

originar	complicaciones	psiquiátricas	tras	la	cirugía	(Koch-Stoecker	2002).		

5.3. Procedimiento quirúrgico

La	resección	temporal	anterior	es	la	intervención	que	tradicionalmente	se	ha	llevado	a	

cabo	 en	 nuestra	 Unidad,	 con	 alguna	 modificación	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	

previamente	descrita	en	Montreal	(Spencer,	Spencer	et	al.	1984).	Supone	la	exOrpación	

de	 unos	 4.5-5	 cm	 de	 neocórtex	 en	 el	 hemisferio	 no	 dominante	 y	 unos	 4	 cm	 en	 el	

dominante,	 tratando	 de	 preservar	 la	 mayor	 parte	 de	 la	 circunvolución	 temporal	

superior.	

El	 paciente	 se	 coloca	 generalmente	 en	 decúbito	 supino	 con	 el	 hombro	 elevado	 y	 la	

cabeza	 girada,	 con	el	 vértex	 levemente	 inclinado	hacia	 abajo,	 de	modo	que	 sea	más	

fácil	el	acceso	a	las	estructuras	mediales.	Se	presta	especial	atención	a	la	situación	de	la	
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cabeza	 por	 encima	 del	 plano	 cardiaco	 y	 a	 que	 las	 venas	 yugulares	 queden	 sin	

compresión.	 Habitualmente	 preferimos	 una	 incisión	 en	 interrogación	 con	 el	 límite	

superior	 a	 la	 altura	 de	 la	 línea	 temporal	 superior	 y	 el	 anterior	 en	 la	 línea	 de	

implantación	del	pelo.	El	punto	 inferior	se	encuentra	un	cencmetro	anterior	al	 trago,	

por	encima	del	arco	cigomáOco,	y	el	posterior	anterior	a	pinna.	En	los	casos	iniciales	de	

nuestra	 serie	 se	 realizaba	 una	 craneotomía	 craneoplás5ca,	 de	 modo	 que	 el	 colgajo	

óseo	se	fractura	a	nivel	del	pterión	y	se	replegaba	suspendido	del	músculo	temporal.	

Con	 una	 gubia	 se	 exOrpaba	 la	 porción	 restante	 de	 la	 escama	 del	 temporal	 hasta	 el	

suelo	de	la	fosa	media.	Con	posterioridad,	se	prefirió	el	colgajo	libre	de	hueso	ya	que	

permica	tener	un	acceso	más	basal	y	anterior.	La	apertura	de	la	dura	madre	se	realiza	

en	U	hacia	el	pterión	y,	tras	el	corte,	se	repliega.	Tras	medir	el	límite	de	la	lobectomía	

desde	la	punta	del	lóbulo	temporal,	que	queda	siempre	medial	con	respecto	a	la	vena	

de	 Labbé,	 se	 realiza	 la	 resección	 subpial	 mediante	 coagulación	 bipolar	 y	 aspiración,	

respetando	la	sustancia	blanca	para	no	afectar	a	las	radiaciones	ópOcas	y	sin	realizar	la	

apertura	del	ventrículo.	Con	posterioridad,	se	procede	a	realizar	la	resección	del	uncus	

y	de	la	amígdala,	entrando	finalmente	en	el	ventrículo.	Generalmente	la	resección	del	

uncus	se	amplía	hasta	tener	visión	de	unos	2	cm	del	tercer	par	ocular.	Se	conOnúa	con	

la	apertura	del	ventrículo	hasta	exponer	la	fisura	coroidea,	que	es	abierta	separando	la	

fimbria.	 La	 separación	 de	 la	 fimbria	 permite	 visualizar	 las	 arterias	 hipocampales.	 La	

fisura	coroidea	es	ampliada	en	dirección	anterior	e	 inferior	hacia	el	espacio	ocupado	

por	 el	 uncus	 resecado,	 de	 tal	modo	 que	 se	 desconecta	 la	 cabeza	 del	 hipocampo.	 La	

resección	 lateral	 del	 hipocampo	 se	 realiza	 más	 allá	 de	 la	 eminencia	 colateral,	

asegurando	 la	 exOrpación	 de	 la	 corteza	 entorrinal.	 Tras	 la	 sección	 de	 las	 arterias	

hipocampales	se	reseca	el	hipocampo	en	bloque.	A	menudo	con	una	pinza	de	Ham	se	

exOrpa	 el	 resto	 del	 cuerpo	 o	 cola	 del	 hipocampo	 tratando	 de	 llegar	 a	 una	 resección	

completa	 o,	 al	 menos,	 de	 los	 2/3	 anteriores.	 De	 forma	 sistemáOca,	 se	 envían	 a	

anatomía	patológica	muestras	del	opérculo	temporal,	del	uncus,	de	 la	amígdala	y	del	

hipocampo.	Tras	una	hemostasia	cuidadosa,	se	cierra	la	dura	con	sutura	conOnúa	y	el	

resto	de	planos	según	la	técnica	neuroquirúrgica	habitual	(ver	figura	9).	

Los	cuidados	del	perioperatorio	están	protocolizados	e	incluyen:	el	uso	de	corOcoides,		

la	 profilaxis	 anObióOca,	 la	 prevención	 de	 la	 trombosis	 venosa	 profunda,	 la	
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reintroducción	 precoz	 de	 la	 medicación	 anOcomicial	 y,	 en	 aquellos	 casos	 que	 sea	

necesario,	el	uso	de	anOcomiciales	por	vía	intravenosa.	El	uso	de	los	anOcomiciales	en	

el	 perioperatorio	 ha	 sito	 tratado	 previamente	 por	 nosotros	 con	 anterioridad	

(Dominguez-Paez,	Herranz-Fernandez	et	al.	2012).	

5.4. 	Seguimiento de los pacientes

El	seguimiento	medio	de	los	pacientes	fue	de	104,17	meses	con	una	desviación	cpica	

de	56,60	meses.		

Los	 objeOvos	 del	 seguimiento	 de	 los	

pacientes	 tras	 la	 cirugía	 fueron	 los	

siguientes:	

•Detección	de	efectos	adversos	de	la	

c i r u g í a	 q u e	 h a y a n	 p a s a d o	

desapercibidos	 en	 los	 primeros	 días	

tras	 la	 cirugía	 como	 déficits	 focales	

leves,	 alteraciones	 psiquiátricas,	 del	

lenguaje,	 de	 la	 memoria	 o	 déficits	

c amp imé t r i c o s	 q u e	 p u e d e n	

beneficiarse	 de	 una	 rehabilitación	

p recoz	 o	 de	 un	 t ratamiento	

específico.	

• Valoración	de	los	resultados	de	la	cirugía	en	cuanto	al	control	de	crisis:	clasificación	

de	Engel	y	de	la	ILAE	(ver	tablas	9	y	10).		

• Valoración	de	los	resultados	de	la	cirugía	en	cuanto	a	la	calidad	de	vida	del	paciente.	

• Reajuste	 del	 tratamiento	 anOepilépOco	 teniendo	 en	 cuenta	 factores	 como	 la	

frecuencia	 de	 crisis	 post-cirugía,	 efectos	 adversos	 de	 los	 fármacos,	 resección	

realizada,	 presencia	 o	 no	 de	 acOvidad	 epilepOforme	 intercríOca	 tras	 la	 cirugía,	

factores	individuales	de	cada	paciente.	
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Clasificación	postquirúrgica	de	la	ILAE	

1.	Sin	crisis.	No	auras	
2.	Sólo	auras	
3.	Entre	1-3	crisis	al	año	con/sin	auras	(las	auras	
se	incluyan	aparte)	
4.	De	4	días	de	crisis/año	a	un	50%	de	reducción	
de	crisis	sobre	el	número	previo,	con/sin	auras	
5.	De	reducción	menor	al	50%	a	un	100%	de	
incremento	de	los	días	con	crisis,	con/sin	aura	
6.	Más	del	100%	de	aumento	de	días	con	crisis	
sobre	la	situación	previa	

Tabla	 9.	 Clasificación	 postquirúrgica	 de	 la	 ILAE.	
Wieser	HG,	Blume	WT,	Fish	D	et	al.	Proposal	for	a	
new	 classificaOon	 on	 outcome	 with	 respect	 to	
epilepOc	seizures	following	epilepsy	surgery.	ILAE	
Commission	report.	Epilepsia	2001;42	(2):282-6
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Como	 norma	 general,	 los	 pacientes	 fueron	 revisados	 atendiendo	 al	 siguiente	

calendario	(meses	transcurridos	desde	la	intervención	quirúrgica):		

• 1	 mes:	 revisión	 conjunta	 en	 Neurocirugia/Neurología.	 Historia	 clínica	 con	 especial	

atención	 a	 efectos	 adversos	 de	 la	 cirugía,	 impresión	 subjeOva	 de	 capacidad	 de	

memoria	y	lenguaje.	Calendario	de	crisis.	Exploración	neurológica	completa.		

• 3	meses:	revisión	en	Neurología	con	EEG	basal.	Calendario	de	crisis.		

• 6	meses:	 revisión	 en	 Neurología	 con	 RM	 craneal	 post-cirugía.	 Calendario	 de	 crisis.	

Exploración	neurológica	completa.	

• 12	meses:	 revisión	 en	 Neurología	 con	 evaluación	 neuropsicológica	 post-cirugía	 +/-	

EEG	basal.	Calendario	de	crisis.		
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Fig.	 9.	 Lobectomía	 de	 la	 punta	 del	 lóbulo	 temporal	 y	 amígdalohipocampectomía	 según	 la	
técnica	 modificada	 de	 Spencer,	 tal	 y	 como	 se	 realiza	 en	 nuestro	 centro.	 A.	 Incisión	 en	
interrogación	para	 craneotomía	 temporal.	B.	 Elevación	del	músculo	 temporal.	C.	 Imagen	de	 la	
duramadre	 tras	 la	 reOrada	 del	 colgajo	 óseo.	 D.	 Durotomía.	 E.	 Resección	 subpial	 del	 opérculo	
temporal.	 F	 y	 G	 Resección	 temporal	 medial.	 H.	 Resección	 temporal	 lateral.	 I.	 Elevación	 del	
neocórtex	 respetando	 la	 sustancia	 blanca	 temporal.	 J.	 Sección	 de	 la	 pia	 basal	 y	 escisión	 del	
lóbulo	temporal.	K.	Visión	de	la	ínsula	y,	a	través	de	la	pia,	de	la	arteria	cerebral	media.	L.	Imagen	
de	la	fosa	temporal.	M.	Visión	del	3er.	par	a	través	de	la	aracnoides	tras	resección	del	uncus.	N.	
ExOrpación	de	 la	amígdala.	Ñ.	Apertura	del	ventrículo.	O.	Visión	de	 la	cabeza	del	hipocampo	y	
resto	de	 la	 amígdala.	 P.	 Imagen	de	 la	 cabeza	 y	 cuerpo	del	hipocampo,	plexo	 coroideo	y	fisura	
coroidea.	Q.	Apertura	de	fisura	coroidea	y,	bajo	ella,	la	arteria	coroidea.	R.	Avance	anterior	de	la	
fisura	coroidea	hacia	el	uncus.	S.	Liberación	medial	de	la	cabeza	del	hipocampo.	Separación	de	la	
fimbria.	T.	Disección	lateral	de	la	cabeza	del	hipocampo.	U.	Progresión	de	la	disección	lateral,	a	la	
altura	de	la	eminencia	colateral	hasta	la	cola	hipocampal.	V.	Sección	del	hipocampo	a	la	altura	de	
la	cola	del	hipocampo.	W.	Sección	de	 los	vasos	hipocampales.	X.	ExOrpación	del	hipocampo.	Y.	
Imagen	 de	 la	 cisterna	 ambiens	 y	 de	 la	 arteria	 cerebral	 posterior	 tras	 la	 exOrpación	 del	
hipocampo.	Z.	Imagen	final	del	lóbulo	temporal	tras	la	escisión	del	lóbulo	temporal,	amígdala	e	
hipocampo,	 respetando	 la	 sustancia	 blanca	 temporal.	 AA.	 Cierre	 de	 la	 duramadre	 con	 sutura	
conOnua.	 AB.	 Colocación	 del	 colgajo	 óseo	 y	 fijación	 con	 plaquitas	 y	 tornillos.	 AC.	 Cierre	 del	
músculo	temporal	con	sutura	reabsorbible.	AD.	Cierre	de	la	piel.

AC AD



•18	meses:	revisión.	Calendario	

de	crisis.	

•24	meses:	revisión.	Calendario	

de	crisis.	

•A	 parOr	 de	 los	 24	 meses.	

Revisión	 cada	 6,	 9	 o	 12	meses	

dependiendo	de	factores	como:	

•El	 paciente	 está	 libre	 de	 crisis	

o	no.	

•Se	 están	 realizando	 cambios	

de	medicación	o	no.	

En	aquellos	pacientes	sin	crisis,	

la	 reOrada	 de	 medicación	

comenzó	 a	 realizarse	 a	 parOr	

del	 año,	 reOrando	 en	 primer	

lugar	aquellos	fármacos	de	más	

efectos	 secundarios	 y	 dejando	

en	 úlOmo	 lugar	 la	 reOrada	 de	

las	 benzodiacepinas.	 El	 EEG	

postquirúrgico	 se	 uOlizó	 como	

e l emento	 de	 apoyo ,	 no	

vinculante,	 a	 la	 reOrada	 de	

medicación.	
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Escala	modificada	de	Engel	

CLASE	I:	Libre	de	crisis	incapacitantes	(excluido	periodo	
postoperatorio,	1	mes)	
A.	Completamente	libre	de	crisis	después	de	la	cirugía	
B.	Sólo	crisis	parciales	simples	
C.	 Algunas	 crisis	 después	 de	 la	 cirugía	 pero	 libre	 de	
ellas	desde	al	menos	dos	años	
D.	 Crisis	 generalizadas	 sólo	 con	 retirada	 de	
anticomiciales	

CLASE	II:	Esporádicas	crisis	incapacitantes	(casi	libre	de	
crisis)	
A.	Inicialmente	libre	de	crisis	pero	ahora	esporádicas	
B.	Esporádicas	crisis	desde	la	cirugía	
C.	 Crisis	 inicialmente	más	 frecuentes	 pero	 en	 los	 dos	
últimos	años	esporádicas	
D.	Sólo	crisis	nocturnas	

CLASE	III:	Mejoría	significativa	
A.	Reducción	significativa	del	número	de	crisis	
B.	Intervalos	prolongados	libres	de	crisis	por	un	tiempo	
superior	a	la	mitad	del	periodo	de	seguimiento	pero	no	
superior	a	dos	años	

CLASE	IV:	No	mejoría	significativa	
A.	Reducción	significativa	de	las	crisis	(entre	50-90%)	
B.	No	cambio	apreciable	
C.	Empeoramiento	de	las	crisis

Tabla	10.	Escala	de	Engel	modificada.	Engel	J,	Van	Ness	
PC,	Rasmussen	TB,	Ojemann	LM.	Outcome	with	respect	
to	epilepOc	seizures.	 In:	Engel	J,	ed.	Surgical	Treatment	
of	 the	 Epilepsies.	 2nd	 ed.	 New	 York,	 NY:	 Raven	 Press;	
1993:609-621	



5.5.  Análisis neuropatológico

5.5.1.Material para estudio anatomopatológico 

Se	 incluyeron	 en	 el	 estudio	 las	 muestras	 quirúrgicas	 obtenidas	 de	 un	 total	 de	 214	

pacientes	 remiOdas	 a	 los	 servicios	 de	 Anatomía	 Patológica	 de	 los	 Hospitales	

Universitarios	 San	 Cecilio	 y	 Virgen	 de	 las	 Nieves	 de	 Granada	 entre	 los	 años	 1993	 y	

2014.	 En	 general,	 la	 gran	 mayoría	 de	 las	 muestras	 correspondieron	 a	 lobectomía	

temporal	con	amigdalectomía	e	hipocampotectomía	unilateral.	

5.5.2. Fijación y procesado macroscópico de las muestras  

Las	muestras	se	recibieron	fijadas	en	formalina	tamponada	al	10%,	siendo	procesadas	

en	su	totalidad	las	correspondientes	a	amígdala,	opérculo	y	uncus.	

La	 inclusión	 del	 hipocampo	 fue	 completa	 tras	 la	 realización	 de	 cortes	 seriados	 y	

orientados	de	manera	que	se	realizaron	cortes	coronales	para	permiOr	la	valoración	de	

la	estructura	completa	de	GD,	CA,	subículo	y	corteza	entorrinal.	

Para	 la	 inclusión	 de	 corteza	 temporal	 se	 realizaron	 cortes	 perpendiculares	 a	 la	

superficie	 corOcal,	 y	 se	 seleccionaron	 aquellas	 secciones	 que	 macroscópicamente	

mostraron	alguna	alteración	en	la	diferenciación	de	las	sustancias	gris	y	blanca,	áreas	

de	 adelgazamiento	 de	 la	 sustancia	 gris	 u	 otras	 alteraciones	 macroscópicamente	

percepObles.	En	los	casos	donde	no	se	observó	ningún	área	de	interés	se	procedió	a	la	

inclusión	completa	del	tejido.	

5.5.3. Inclusión en parafina, corte y tinciones convencionales  

Una	vez	obtenidas	 las	secciones	macroscópicas,	su	 inclusión	en	parafina	se	realizó	en	

un	procesador	automaOzado	de	tejidos	(Excelsior	TS,	Thermo	ScienOfic,	Waltham,	MA	

USA	 02451)	 según	 procedimiento	 estándar,	 seguido	 de	 confección	 de	 bloques	 y	

realización	 de	 secciones	 en	 micrótomo	Microm	 HM	 340E	 (Microm	 GmbH,	Walldorf,	

Germany)	 a	 4	 micras	 de	 espesor,	 que	 fueron	 coloreadas	 ruOnariamente	 con	
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hematoxilina-eosina	 y	 Onción	 del	 ácido	 periódico	 de	 Schiff	 (PAS)	 según	 protocolo	

estándar	para	su	observación	por	el	patólogo.	

5.5.4. Procedimientos inmunohistoquímicos  

El	 protocolo	 de	 diagnósOco	 histopatológico	 incluye,	 además	 de	 las	 Onciones	

histoquímicas	de	hematoxilina-eosina	y	PAS,	los	siguientes	anOcuerpos	(ver	tabla	11):	

• NeuN	 (MAD-000468QD):	 anOcuerpo	 monoclonal	 de	 ratón	 anO-NeuN	 obtenido	 de	

líquido	ascíOco	purificado	por	cromatograha	con	proteína	A	y	prediluido	en	tampón	

Tris,	pH	7.6	con	1%	BSA.	

• NesOna	 (MAD-005062QD):	 anOcuerpo	 policlonal	 de	 conejo	 anO-NesOna	 purificado	

mediante	cromatograha	de	afinidad	con	proteína	A	y	prediluido	en	tampón	Tris,	pH	

7.6	con	1%	BSA.	

• CD34	 (MAD-001613QD):	 anOcuerpo	 monoclonal	 de	 ratón	 anO-CD34	 obtenido	 de	

sobrenadante	 de	 culOvo,	 purificado	 por	 cromatograha	 de	 afinidad	 en	 proteína	 A	 y	

prediluido	en	tampón	Tris,	pH	7.6	con	1%	BSA.	

PROCE
DENCIA

TIPO REFERENCIA ESPECIFICIDAD	

NeuN Ratón Monoclonal MAD-000468QD N ú c l e o s	 d e	 l a s	 n e u r o n a s	
postmitóOcas,	 pericarion	 y	 procesos	
neuronales	 proximales	 en	 el	 cerebro	
adulto	 y	 fetal;	 su	 expresión	 está	
asociada	 a	 diferenciación	 neuronal	
terminal
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Nestina Conejo Policlonal MAD-005062QD Células	 madre	 neuroepiteliales	
(durante	 la	 embriogénesis),	 reOna,	
células	 endoteliales	 en	 médula	
espinal,	células	estrelladas,	pericitos	y	
células	 endoteliales	 en	 páncreas,	
células	 intersOciales	 de	 Cajal	 y	
muscular	 propia	 en	 e l	 tracto	
gastrointesOnal

CD34 Ratón Monoclonal MAD-001613QD
	

Precursores	 de	 médula	 ósea,	 los	
megacariocitos	 pueden	 mostrar	
posiOvad	 variable,	 la	 mayoría	 de	
células	 endoteliales	 (ausente	 en	
grandes	 vasos	 venosos	 y	 arteriales,	
s inusoides	 en	 bazo,	 hígado	 y	
placenta),	 los	 vasos	 linfáOcos	 son	
generalmente	 teñidos	 de	 manera	
débil,	 células	 dendríOcas	 parecidas	 a	
fibroblastos	 localizadas	 en	 espacios	
porta	 del	 hígado,en	 placas	 de	 Peyer,	
en	 la	 reparación	 de	 las	 heridas,	 en	
células	 musculares	 lisas	 puede	
hallarse	variable	grado	de	Onción

Calretinina Conejo Monoclonal MAD-000315QD Tejido	 nervioso	 central	 y	 periférico	
(muy	 caracterísOca	 de	 las	 neuronas	
gignates	transitorias	de	Cajal-Retzius),	
parOcularmente	 en	 la	 reOna	 y	
neuronas	 sensoriales,	 mesotelio	
normal	 y	 algunas	 células	 estromales	
secretoras	 del	 ovario	 y	 tescculo	
humano.

Proteína	ácida	
glial	^ibrilar	
(PAGF)

ratón Monoclonal	 MAD-000716QD Astrocitos,	células	de	la	glía,	y	células	
ependimales,	 células	 de	 Schwann,	
células	 satélite	 y	 células	 gliales	
entéricas

Proteína	básica	
de	mielina	
(PBM)

Conejo policlonal MAD-002259QD Oligodendrocitos,	 mielina	 de	 la	
sustancia	 blanca	 en	 el	 cerebro	 y	
médula	 espinal	 y	 en	 los	 nervios	
periféricos
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SOX-2 Conejo monoclonal MAD-000521QD La	 Onción	 nuclear	 está	 restringida	 a	
pocos	 tejidos	normales,	 en	parOcular	
es	 fuertemente	 expresada	 en	 el	
epitelio	 neuroectodérmico	 primiOvo	
l o c a l i z a do	 a l r e d edo r	 d e	 l o s	
ventrículos	en	SNC	fetal.	Con	algunos	
anOcuerpos	 policlonales	 es	 posible	
obtener	 posiOvidad	 citoplasmáOca	
débi l	 o	 moderada,	 a	 menudo	
granular,	en	 la	mayoría	de	 los	 tejidos	
normales

Neuro^ilamentos Ratón monoclonal MAD-000384QD Axones	 de	 neuronas	 del	 sistema	
nervioso	central	y	periférico

Proteína	2	
asociada	a	
microtúbulos	
(MAP-2)

Ratón monoclonal MAD-000527QD Restringida	 al	 SNC	 y	 a	 los	 órganos	
derivados	de	la	cresta	neural	(médula	
suprarrenal,	 órganos	 endocrinos):	
neuronas	 (en	 somas	 y	 dendritas,	
O ñ e n d o	 a x o n e s	 d e	 m a n e r a	
e s p o r á d i c a )	 y	 ó r g a n o s	
neuroendocrinos	(médula	suprarrenal	
e	islotes	pancreáOcos,	algunos	tejidos	
con	 función	 secretoria	 especializada	
muestran	 Onción	 punOforme	 con	
refuerzo	en	borde	apical	(ej,	pancreas	
exocrino,	 acinos	 de	 glándulas	
salivares	 y	 epitelio	 folicular	 Oroideo).	
Las	 células	 de	 linaje	 monocitario/
macrofágico	 (hisOocitos,	 células	 de	
Kupffer	 hepáOcas)	 y	 el	 músculo	
e sque léOco	 muest ran	 Onc ión	
citoplásmica	 granular	 débil.	 En	
órganos	 l info ides	 secundar ios	
(ganglios	 linfáOcos	 reacOvos,	 bazo	 y	
amígdala)	 son	 posiOvas	 para	 MAP-2	
las	 células	 foliculares	 dendríOcas	
(FDCs).
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• CalreOnina	 (MAD-000315QD):	 anOcuerpo	 monoclonal	 de	 conejo	 anO-CalreOnina	

obtenido	de	sobrenadante	de	culOvo	yprediluido	en	tampón	Tris,	pH	7.6	con	1%	BSA.	

• Proteína	ácida	glial	fibrilar	(PAGF)	(MAD-000716QD):	anOcuerpo	monoclonal	de	ratón	

anO-PAGF	obtenido	de	supernadante	y	prediluido	en	tampón	Tris,	pH	7.6	con	1%	BSA	

• Proteína	Básica	de	mielina	(PBM)	(MAD-002259QD):	anOcuerpo	policlonal	de	conejo	

anO-proteína	básica	de	mielina	purificado	y	prediluido	en	tampón	Tris,	pH	7.6	con	1%	

BSA.	

• SOX-2	 (MAD-000521QD):	 anOcuerpo	monoclonal	 de	 conejo	 anO-Sox-2	 obtenido	 de	

sobrenadante	de	culOvo	y	prediluido	en	tampón	Tris,	pH	7.6	con	1%	BSA.	

• Neurofilamentos	 (NF)	 (MAD-000384QD):	 anOcuerpo	 monoclonal	 de	 ratón	 anO-

Neurofilamentos	obtenido	de	sobrenadante	de	culOvo	y	prediluido	en	 tampón	Tris,	

pH	7.6	con	1%	BSA.	

• Proteína	 2	 asociada	 a	 microtúbulos	 (MAP-2)	 (MAD-000527QD):	 anOcuerpo	

monoclonal	de	 ratón	anO-MAP-2	obtenido	de	 sobrenadante	de	 culOvo	purificado	y	

prediluido	en	tampón	Tris,	pH	7.6	con	1%	BSA.	

5.5.4.1.	Desenmascaramiento	antigénico	

Para	 la	 realización	 de	 una	 correcta	 Onción	 inmunohistoquímica,	 fue	 necesario	

desparafinar	el	tejido	con	desenmascaramiento	por	calor	de	los	ancgenos	para	facilitar	

su	 inmunoOnción.	 El	 proceso	 se	 realizó	 en	módulos	 PT	 (Thermo	 ScienOfic,	Waltham,	

MA	USA	02451)	a	temperatura	de	95ºC	durante	20	minutos:	

• todas	las	muestras	para	inmunoOnción	con	nesOna,	PAGF,	neurofilamentos	y	MAP-2,	

fueron	someOdas	a	un	baño	de	citrato	a	pH=6	

• todas	 las	muestras	para	 inmunoOnción	 con	NeuN,	CD34,	 calreOnina,	 SOX-2	 y	 PBM,	

fueron	someOdas	a	un	baño	en	EDTA	a	pH=8	
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5.5.4.2.	Inmunotinción	

Se	 ha	 empleado	 el	 procedimiento	 general	 de	 inmunoperoxidasa-polímero	 de	 la	

compañía	Máster	 Diagnós5ca	 (Master	 Polymer	 Plus	 DetecOon	 System	 (perosidase)

(Peroxidase)	(Incl.	DAB	Chromogen),	ref.	MAD-000237QK).	

Se	 realizaron	 lavados	 para	 eliminar	 restos	 de	 parafina	 y	 citrato/EDTA	 con	 agua	

templada	 y	 posteriormente	 buffer	 (TBS	 Tween20)	 para	 evitar	 el	 desecamiento,	 y	 se	

colocaron	los	portaobjetos	en	un	inmunoteñidor	automaOzado	(Autostainer	480	S-2D,	

Thermo	ScienOfic,	Waltham,	MA	USA	02451).	

5.5.4.2.1.	Procedimiento	de	tinción	

El	protocolo	seguido	para	la	Onción	es	el	siguiente:		

1.	Bloqueo	de	peroxidasa	endógena:	

• Solución	 de	 peróxido	 de	 hidrógeno	 (MAD-021540Q-125	ó	MAD-021450Q),	 durante	

10	minutos	a	temperatura	ambiente	y	en	oscuridad.	

• Aclarar	los	portas	en	TBS	3	veces	durante	5	minutos.	

2.	Incubación	del	anOcuerpo	primario:	

• Cubrir	 la	 sección	 Osular	 problema	 siguiendo	 las	 recomendaciones	 dadas	 por	 el	

fabricante	para	el	uso	de	ese	anOcuerpo.	

• Aclarar	en	TBS	3	veces	durante	5	minutos.	

3.	Incubación	con	el	Amplificador	de	anOcuerpos	primarios:	

• Aplicar	dos	gotas	 (100	µL)	del	Amplificador	a	cada	una	de	 las	muestras	para	cubrir	

completamente	las	secciones.	Incubar	a	temperatura	ambiente	durante	15	minutos.	

• Aclarar	en	TBS	3	veces	durante	5	minutos	

4.	Incubación	con	el	Master	Polymer	Plus:	

• Aplicar	dos	gotas	(100	µL)	del	micropolímero	a	cada	una	de	las	muestras	para	cubrir	

completamente	las	secciones.	Incubar	a	temperatura	ambiente	durante	30	minutos.		
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• Aclarar	en	TBS	3	veces	durante	5	minutos.	

5.	Revelado	de	 la	 inmunoOnción	(	Preparación	e	 incubación	con	sustrato/cromógeno)	

Preparación	 de	 la	 mezcla	 sustrato/cromógeno:	 Añadir	 1	 gota	 de	 Cromógeno	 DAB	

concentrado	 a	 1	ml	 de	 Tampón	 sustrato	 para	DAB.	Mezclar	 bien.	 Esta	 solución	debe	

preservarse	de	la	luz.	En	estas	condiciones	la	solución	es	estable	durante	horas:	

• Aplicar	 la	 mezcla	 sustrato/cromógeno	 a	 cada	 una	 de	 las	 muestras	 hasta	 cubrir	

completamente	las	secciones.	-	Incubar	a	temperatura	ambiente	durante	5	minutos.	

• Lavar	con	agua	desOlada	3	veces	durante	5	minutos.	

6.	Intensificación	de	la	Onción	(este	paso	no	es	obligatorio)	

• Aplicar	 el	 Potenciador	 de	 la	 DAB,	 de	 forma	 que	 cubra	 las	 muestras,	 durante	 1-2	

minutos	a	temperatura	ambiente.	

• 	Aclarar	con	agua	desOlada	3	veces	durante	5	minutos.		

7.	Contraste	de	la	muestra	

• Cubrir	la	muestra	con	hematoxilina	para	Onción	de	contraste,	durante	1-2	min.	

• Lavar	bien	con	agua	bidesOlada	o	desionizada.	

8.	Aclarado	y	montaje	-	Después	del	lavado	con	agua,	deshidratar	por	pasos	sucesivos	

en	 alcohol	 de	 graduación	 creciente,	 aclarar	 y	 montar	 con	 medio	 de	 montaje	

permanente.	

5.5.5.	Aplicaciones	diagnósticas	de	los	anticuerpos	

Las	 caracterísOcas	 principales	 de	 los	 anOcuerpos	 para	 la	 nesOna	 y	 el	 NeuN	 han	 sido	

recogidas	en	apartados	anteriores.	A	conOnuación	se	describen	de	forma	resumida	las	

aplicaciones	diagnósOcas	habituales	de	estos	y	otros	anOcuerpos	en	el	 laboratorio	de	

anatomía	patológica:	

• NeuN:	 su	 expresión	 se	 encuentra	 restringida	 a	 los	 núcleos	 de	 las	 neuronas	

postmitóOcas,	 pericarion	 y	 procesos	 neuronales	 proximales	 en	 el	 cerebro	 adulto	 y	

fetal.	 La	 expresión	 de	 NeuN	 está	 asociada	 a	 diferenciación	 neuronal	 terminal.	
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Algunas	neuronas	no	son	reconocidas	por	NeuN:	células	fotorreceptoras	de	la	reOna,	

células	mitrales	del	 tracto	olfatorio,	 células	ganglionares	de	 las	cadenas	 simpáOcas,	

células	de	Cajal-Retzius	de	la	capa	1	del	cortex	cerebral,	células	de	Purkinje,	neuronas	

del	 núcleo	 de	 la	 oliva	 y	 núcleo	 dentado.	 Asimismo	 las	 células	 gliales	 de	 todo	Opo,	

pineocitos,	 células	 de	 la	 adenohipófisis,	 células	 satélites	 y	 de	 Schwann	 son	

normalmente	 negaOvas.	 Es	 un	 marcador	 tumoral	 neuronal	 ampliamente	 uOlizado.	

NeuN	es	expresado	en	el	componente	neuronal	de	gangliogliomas,	ganglioneuromas,	

enfermedad	 de	 Lhermi�e-Duclos	 (gangliocitoma	 con	 displasia	 cerebelar),	

neurocitomas,	 en	 neuronas	 bien	 diferenciadas	 y	 en	 el	 componente	 semejante	 a	

oligodendrocitos	presentes	en	los	tumores	neuroepiteliales	disembrioplásicos.	Puede	

presentarse	posiOvidad	en	subgrupos	celulares	en	meduloblastomas	(63/86	clásicos,	

13/14	 desmoplásicos,	 11/13	 anaplásico/células	 grandes,	 1/1	 nodular	 y	 1/1	

medulomioblásOco).	Preusser	y	colaboradores	han	informado	que	se	puede	detectar	

expresión	 nuclear	 aberrante	 (con	 o	 sin	 reacOvidad	 citoplasmáOca)	 de	 manera	

excepcional	 y	 focal	 en	 la	 mayor	 parte	 de	 variantes	 de	 tumores	 gliales	 (2/106	

astrocitomas	difusos;	4/115	glioblastomas,	4/41	oligodendroglioma	anaplásico	y	de	

bajo	grado	con	delección	del	 cromosoma	1p	y	9/107	ependimomas	convencional	y	

de	células	claras)	excepto	en	el	astrocitoma	pilocíOco.	La	expresión	en	más	del	60%	

de	 las	 células	 en	 tumores	 gliales	 ha	 sido	 referenciado	 en	 casos	 puntuales	 (1	

oligodendroglioma,	3	glioblastomas	y	1	ependimoma	de	células	claras	entre	más	de	

600	 casos	 estudiados).	 NeuN	 frecuentemente	 es	 negaOvo	 en	 el	 componente	

neuronal	 de	 los	 tumores	 de	 células	 ganglionares	 en	 parOcular	 cuando	

morfológicamente	es	muy	diferenciado.	

• Nesgna	se	expresa	en	el	sistema	nervioso	central	en	células	madre	neuroepiteliales	

durante	 la	 embriogénesis.	 La	NesOna	 se	detecta	en	diferentes	Opos	 celulares	en	 la	

etapa	 embrionaria	 y	 adulta.	 La	 expresión	 inmunohistoquímica	 en	 tejidos	 adultos	

normales	está	 restringida	al	SNC	 (giro	dentado,	células	endoteliales),	 reOna,	células	

endoteliales	en	médula	espinal,	células	estrelladas,	pericitos	y	células	endoteliales	en	

páncreas	 así	 como	 en	 células	 intersOciales	 de	 Cajal	 y	muscular	 propia	 en	 el	 tracto	

gastrointesOnal.	 Se	 le	 atribuye	 un	 papel	 fundamental	 en	 la	 neurogénesis	 y	 en	 la	

respuesta	 frente	 al	 daño	 celular	 con	 re-expresión	 o	 regulación	 al	 alza	 en	 el	 SNC,	
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hígado,	 páncreas,	 músculo	 esqueléOco	 y	 tracto	 gastrointesOnal.	 	 Es	 expresada	 en	

tumores	 del	 sistema	 nervioso	 central,	 células	 de	 Purkinje	 en	 la	 enfermedad	 de	

Creutzfeldt-Jacob,	 en	 el	 tumor	 estromal	 gastrointesOnal	 (GIST)	 y	 en	 el	

dermatofibrosarcoma	 protuberans.	 Las	 neoplasias	 del	 SNC	 como	 astrocitomas	

(glioblastoma	 mulOforme	 y	 astrocitoma	 anaplásico),	 ependimomas,	 tumores	

neuroectodérmicos	 primiOvos	 y	 astrocitoma	 pilocíOco	 expresan	 en	 variable	

proporción	nesOna.	También	ha	sido	detectada	en	GIST,	schwannomas,	en	el	30%	de	

los	 adenocarcinomas	 ductales	 pancreáOcos	 y	 en	 melanomas.	 La	 NesOna	 se	 ha	

propuesto	como	marcador	de	células	madres.	Este	anOcuerpo	también	puede	ser	de	

uOlidad	 en	 el	 diagnósOco	 diferencial,	 en	 conjunto	 con	 otros	 anOcuerpos	 (CD34	 y	

factor	 XIIIa),	 entre	 dermatofibrosarcoma	 protuberan	 (NesOna	 +)	 y	 dermatofibroma	

(NesOna	-).	

• CD34:	 es	 detectado	 en	 precursores	 de	 médula	 ósea,	 incluyendo	 precursores	

normales	linfoides	o	hematogonias,	donde	puede	actuar	como	ligando	de	lecOnas	de	

dichas	células	con	el	estroma	de	la	médula	ósea.	CD34	desaparece	de	la	superficie	de	

todas	 las	 series	 hematológicas	 durante	 la	maduración.	 Los	megacariocitos	 pueden	

mostra	 posiOvad	 variable	 para	 CD34.	 Este	 anOcuerpo	 muestra	 reacOvidad	 con	 la	

mayoría	 de	 células	 endoteliales,	 expresada	 en	 la	 superficie	 luminal	 y	 los	 procesos	

interdigitantes	 de	 membrana	 entre	 las	 células	 endoteliales,	 pero	 está	 ausente	 en	

grandes	vasos	venosos	y	arteriales.	CD34	también	está	ausente	en	sinusoides	en	bazo	

y	placenta.	Los	vasos	 linfáOcos	son	generalmente	teñidos	de	manera	débil.	CD34	es	

además	 expresado	 en	 células	 dendríOcas	 parecidas	 a	 fibroblastos	 localizadas	 en	

espacios	 porta	 del	 hígado,en	 placas	 de	 Peyer,	 en	 la	 reparación	 de	 las	 heridas.	 En	

células	musculares	lisas	puede	hallarse	variable	grado	de	Onción.		En	neoplasias	CD34	

es	detectado	en	blastos	mieloides	en	síndromes	mielodisplásicos	y	en	la	mayoría	de	

los	casos	de	leucemias	mieloides	agudas	así	como	en	los	linfoblastos	de	las	leucemias	

linfoblásOcas	 agudas	 B.	 Los	 linfomas	 B	 de	 células	 maduras,	 las	 leucemias	 B	 y	 de	

células	T	son	negaOvos	para	CD34.	La	mayoría	de	los	tumores	vasculares	incluyendo	

hemangiosarcomas	 y	 sarcomas	de	Kaposi	 son	posiOvos	para	CD34.	 Este	 anOcuerpo	

marca	el	endotelio	vascular	y	es	de	uOlidad	en	el	diagnósOco	de	tumores	vasculares	

con	 un	 rendimiento	 superior	 que	 el	 factor	 von	 Willebrand	 y	 la	 agluOnina	 Ulex	

Página	� 	de	�104 205



Europeus	 1.	 No	 obstante,	 sólo	 el	 30%	 de	 los	 linfangiomas	 son	 posiOvos.	 CD34	 es	

expresado	 en	 la	mayoría	 de	 casos	 de	 dermatofibrosarcoma	 protuberans	 (mientras	

que	 el	 hisOocitoma	 fibroso	 es	 negaOvo),	 tumor	 fibroso	 solitario,	 lipomas	

(parOcularmente	 el	 de	 células	 fusiformes)	 y	 liposarcomas,	 tumor	 estromal	

gastrointesOnal	(GIST)	(fuerte	posiOvidad	en	el	80%	de	los	casos	coincidiendo	con	la	

expresión	de	CD117)	y	en	variable	proporción	de	meningioma.	Expresión	moderada	

es	 detectada	 en	 leiomiomas	 cutaneos	 y	 débil	 Onción	 puede	 ser	 observada	 en	

tumores	de	músculo	liso	de	útero	y	partes	blandas.	De	manera	esporádica	algún	caso	

de	 miofibroblastoma	 expresa	 CD34.	 También	 Neurofibromas,	 neurofibrosarcoma	 y	

áreas	B	de	Antoni	de	Schwanoma	pueden	teñirse.	El	50%	de	los	sarcomas	epitelioides	

muestran	patrón	de	Onción	focal	o	generalizada	para	este	ancgeno.	Focal	Onción	ha	

sido	señalada	también	en	los	sarcomas	sinoviales.	CD34	puede	ser	excepcionalmente	

expresado	en	carcinomas	de	riñón,	Oroides,	sarcomas	de	células	claras	y	melanomas.	

• La	calregnina	se	expresa	de	forma	amplia	en	el	tejido	nervioso	central	y	periférico,	

parOcularmente	 en	 la	 reOna	 y	 neuronas	 sensoriales.	 Además	 se	 ha	 descrito	 su	

presencia	en	el	mesotelio	normal	y	algunas	células	estromales	secretoras	del	ovario	y	

tescculo	humano.	Las	proteínas	de	la	familia	"EF	hand"	junto	a	la	de	parvalbúmina	y	

calmodulina	 ha	 sido	 de	 especial	 interés	 en	 el	 campo	 de	 la	 neurohistología	 para	

idenOficar	 diferentes	 Opos	 de	 neuronas.	 Baste	 mencionar	 que	 la	 expresión	 de	

calreOnina	es	muy	caracterísOca	de	las	neuronas	gigantes	transitorias	de	Cajal-Retzius	

que	gobiernan	la	diferenciación	neuronal	en	el	sistema	nervioso	embrionario	y	fetal.	

Aunque	en	el	epitelio	intesOnal	y	del	túbulo	renal,	la	calbindina	interviene	de	forma	

fundamental	en	la	absorción	de	calcio	dependiente	de	vitamina	D.	La	función	exacta	

de	 la	 calreOnina	 tanto	 en	 el	 SNC	 como	 en	 las	 otras	 células	 que	 la	 conOenen	

permanece	sin	aclarar,	habiéndose	postulado	que	interviene	en	la	fisiología	celular	a	

modo	de	tampón	de	calcio,	o	como	reguladora	de	la	apoptosis.	La	posiOvidad	de	este	

anOcuerpo	 en	 mesoteliomas	 es	 muy	 elevada	 (más	 del	 95%	 de	 sensibilidad)	 y	 por	

tanto	 su	 máxima	 uOlidad	 es	 la	 idenOficación	 de	 este	 Opo	 de	 neoplasias	 y	 su	

diagnósOco	 diferencial	 con	 otros	 tumores	malignos	 (más	 del	 90%	 de	 especificidad	

cuando	 el	 objeOvo	 concreto	 es	 diferenciar	 entre	 mesoteliomas	 y	 carcinomas	

metastásicos	 dentro	 de	 un	 amplio	 panel	 inmunohistoquímico	 de	 referencia).	 No	
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obstante	se	ha	descrito	posiOvidad	ocasional	de	otros	tumores	para	calreOnina	como	

es	 el	 caso	 de	 ameloblastomas,	 tumores	 de	 los	 cordones	 sexuales	 y	 estroma	 del	

ovario	y	de	células	de	Sertoli-Leydig	de	tescculo.	

• Proteína	 ácida	 glial	 fibrilar:	 este	 anOcuerpo	 Oñe	 astrocitos,	 células	 de	 la	 glía,	 y	

células	 ependimales.	 En	 el	 sistema	 nervioso	 periférico	 se	 Oñen	 las	 células	 de	

Schwann,	 células	 satélite	 y	 células	 gliales	 entéricas.	 Además	 de	 teñir	 astrocitos,	

células	de	la	glía,	y	células	ependimales,	este	anOcuerpo	Oñe	los	tumores	que	derivan	

de	 ellas.	 Por	 lo	 tanto,	 este	 anOcuerpo	 es	 especialmente	 úOl	 para	 el	 diagnósOco	

diferencial	de	neoplasias	de	origen	astrocitario,	frente	a	otras	neoplasias	del	sistema	

nervioso	central,	mediante	técnicas	inmunohistoquímicas.	

• Proteína	 básica	 de	 mielina:	 La	 proteína	 básica	 de	 mielina	 se	 expresa	 en	

oligodendrocitos,	mielina	de	la	sustancia	blanca	en	el	cerebro	y	médula	espinal	y	en	

los	 nervios	 periféricos.	 La	 proteína	 básica	 de	 mielina	 es	 bien	 conocida	 por	 su	

capacidad	 para	 inducir	 encefalomieliOs	 alérgica	 experimental,	 una	 enfermedad	

mediada	 por	 linfocitos	 T,	 debido	 a	 hipersensibilidad	 retardada.	 Este	 anOcuerpo	

policlonal	 está	 indicado	 para	 la	 idenOficación	 de	 células	 revesOdas	 de	 vainas	 de	

mielina	de	las	células	nerviosas.	

• SOX-2	es	requerido	para	el	mantenimiento	de	las	células	progenitoras	en	el	sistema	

nervioso	 central	 así	 como	para	mantener	 la	 expresión	 génica	 en	otros	 órganos.	 En	

este	 senOdo,	SOX-2	Oene	un	papel	principal	en	el	 control	de	 la	expresión	de	genes	

involucrados	 en	 el	 desarrollo	 embrionario	 como	 nanog,	 nesOna,	 delta-cristalina,	

factor	 de	 crecimiento	 fibroblásOco	 4,	 factor	 1	 de	 transcripción	 de	 células	

embrionarias	 indiferenciadas	 y	 proteína	 15	 contenida	 en	 F-box.	 SOX2	 Oene	 un	

importante	papel	en	la	reprogramación	nuclear	y	en	la	generación	de	células	madre	

pluripotenciales	(iPSC).	La	Onción	nuclear	está	restringida	a	pocos	tejidos	normales,	

en	 parOcular	 es	 fuertemente	 expresada	 en	 el	 epitelio	 neuroectodérmico	 primiOvo	

localizado	 alrededor	 de	 los	 ventrículos	 en	 SNC	 fetal.	 Sin	 embargo	 con	 algunos	

anOcuerpos	 policlonales	 es	 posible	 obtener	 posiOvidad	 citoplasmáOca	 débil	 o	

moderada,	a	menudo	granular,	en	la	mayoría	de	los	tejidos	normales.	Las	mutaciones	

en	este	gen	han	sido	asociadas	con	hipoplasia	del	nervio	ópOco	y	con	el	síndrome	de	
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micro�almia	Opo	3,	una	forma	severa	de	malformación	estructural	ocular.	SOX-2	se	

expresa	 de	 manera	 moderada	 o	 intensa	 en	 carcinomas	 embrinarios	 y	 en	 el	

componente	neuroectodérmico	primiOvo	(79%	de	 los	casos)	presente	en	teratomas	

inmaduros.	 Los	 tumores	 del	 saco	 vitelino,	 seminomas,	 teratomas	 maduros,	

coriocarcinomas	y	neoplasias	 intratubulares	de	células	germinales	 son	negaOvos,	al	

igual	que	todas	las	estructuras	parenquimatosas	no	neoplásicas	y	estromales	de	los	

carcinomas	 embrionarios.	 SOX-2	 es	 también	 preferencialmente	 expresado	 en	

tumores	con	fenoOpo	semejante	a	células	basales	como	en	carcinomas	basales	de	la	

mama	 y	 puede	 jugar	 un	 papel	 importante	 en	 el	 mantenimiento	 de	 la	 menor	

diferenciación	 y	 de	 las	 caracterísOcas	 fenocpicas	 que	 presentan	 las	 células	madre.	

SOX2	es	un	oncogén	que	sufre	amplificación	en	carcinomas	escamosos	de	pulmón	y	

esófago.	 Las	 neoplasias	 escamosas	 del	 epitelio	 respiratorio	 pulmonar	 y	 cérvix	 se	

Oñen	 intensamente	para	 SOX-2.	 Los	 estudios	 de	hibridación	 genómica	 comparaOve	

demuestran	amplificación	de	de	3q26	en	carcinomas	escamosos	pulmonares	pero	no	

en	 adenocarcinomas	 de	 pulmón.	 No	 obstante,	 mediante	 inmunohistoquímica	 es	

posible	revelar	la	expresión	de	SOX-2	en	el	80%	de	los	carcinomas	escamosos	y	en	el	

10-50%	 de	 los	 adenocarcinomas	 de	 pulmón,	 lo	 que	 resta	 especificidad	 para	 el	

diagnósOco	diferencial	de	estas	dos	enOdades.	

• Los	 neurofilamentos	 son	 un	 complejo	 de	 macromoléculas	 compuestas	 de	 tres	

polipépOdos	 designados	 como	 NF-L	 (68kDa),	 NF-M	 (155kDa)	 y	 NF-H	 (200kDa).	 Se	

encuentran	 en	 los	 axones	 de	 neuronas	 del	 sistema	 nervioso	 central	 y	 periférico,	

puesto	que	 los	neurofilamentos	 son	proteínas	estructurales,	bioquímicamente	muy	

estables,	 los	 anOcuerpos	 frente	 a	 ellas	 son	 marcadores	 úOles	 para	 estudios	 de	

expresión	neuronal,	morfología,	conecOvidad	y	patología.	La	presencia	o	ausencia	de	

neurofilamentos	en	una	variedad	de	tumores	neuroendocrinos	o	de	origen	nervioso,	

proporciona	 información	 úOl	 acerca	 del	 Opo	 celular	 que	 consOtuye	 el	 tumor,	 en	

parOcular	 es	 úOl	 en	 el	 diagnósOco	 de	 neuroblastomas,	 meduloblastomas	 y	

reOnoblastomas.	Por	otro	lado,	el	patrón	normal	de	neurofilamentos	está	alterado	en	

algunas	patologías	tales	como	enfermedad	de	Alzheimer,	enfermedad	de	los	cuerpos	

de	 Lewy,	 Parkinson	 y	 esclerosis	 lateral	 amiotrófica	 lateral	 (enfermedad	 de	 Lou	

Gehrig).	 Las	 alteraciones	 en	 el	 patrón	 de	 expresión	 de	 neurofilamentos	 también	
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aparecen	 en	 la	 mayoría	 de	 axonopacas	 inducidas	 por	 tóxicos,	 tanto	 esporádicas	

como	hereditarias.	

• MAP-2	 está	 asociado	 a	 neurofilamentos	 y	 filamentos	 de	 acOna,	 lo	 que	 sugiere	

interacción	 entre	 dichos	 microtúbulos	 y	 los	 filamentos	 del	 citoesqueleto.	 La	

expresión	de	MAP-2	está	esencialmente	restringida	al	SNC	y	a	los	órganos	derivados	

de	 la	 cresta	 neural	 (médula	 suprarrenal,	 órganos	 endocrinos).	 Los	 tejidos	 y	 células	

normales	que	expresan	MAP-2	de	manera	intensa	en	el	citoplasma	son	las	neuronas	

(en	 somas	 y	 dendritas,	 Oñendo	 axones	 de	 manera	 esporádica)	 y	 órganos	

neuroendocrinos	 (médula	 suprarrenal	 e	 islotes	 pancreáOcos).	 Algunos	 tejidos	 con	

función	secretoria	especializada	muestran	Onción	punOforme	con	refuerzo	en	borde	

apical	 (ej,	 pancreas	 exocrino,	 acinos	 de	 glándulas	 salivares	 y	 epitelio	 folicular	

Oroideo).	 Las	 células	 de	 linaje	 monocitario/macrofágico	 (hisOocitos,	 células	 de	

Kupffer	hepáOcas)	 y	 el	músculo	 esqueléOco	muestran	Onción	 citoplásmica	 granular	

débil.	En	órganos	linfoides	secundarios	(ganglios	linfáOcos	reacOvos,	bazo	y	amígdala)	

son	 posiOvas	 para	 MAP-2	 las	 células	 foliculares	 dendríOcas	 (FDCs).	 En	 neoplasias,	

MAP-2	es	moderada	o	fuertemente	expresada	en	tumores	de	origen	neuronal	y	glial,	

en	el	95-100%	de	 los	neuroblastomas	primarios	y	metastáOcos,	 lo	que	es	de	ayuda	

para	el	diagnósOco	diferencial	de	otros	 tumores	azules	de	células	 redondas	 (tumor	

de	 Wilms,	 tumor	 desmoplásico	 de	 células	 redondas	 tumor	 neuroectodérmico	

primiOvo	periférico	PNET/sarcoma	de	Ewing	y	neoplasias	hematopoyéOcas)	que	son	

negaOvos;	 en	 el	 100%	 de	 los	 ectomesenquimomas,	 y	 muestran	 posiOvidad	 en	

algunos	 casos	 de	 sarcomas	 de	 células	 claras,	 sarcomas	 de	 Kaposi,	 xantogranuloma	

juvenil	y	tumor	glómico.	MAP-2	es	posiOvo	en	el	100%	de	los	carcinomas	de	Merkel,	

el	resto	de	los	carcinomas	(mama,	pulmón,	Oroides,	glándulas	salivares);	tumores	de	

partes	 blandas	 incluyendo	 sarcomas	 de	 alto	 y	 bajo	 grado	 (adenosarcomas,	

angiosarcomas,	 dermatofibrosarcoma	 protuberans,	 fibrosarcomas…)	 y	 neoplasias	

benignas	 o	 con	 potencialidad	 de	 recidivar	 (Schwannoma,	 tumor	 fibroso	 solitario,	

tumor	 filodes,	 leiomioma,	 hemangioma,	 hemangioendotelioma,	 mixoma,	 tumor	

lipomatoso	 acpico,	 angiomiolipoma,	 tumor	 desmoide,	 hisOocitoma	 fibroso)	 y	

neoplasias	 óseas	 (osteosarcomas)	 son	 negaOvos.	 En	 neoplasias	 pigmentadas,	 la	

expresión	es	variable,	siendo	mayor	en	nevus	displásicos	y	melanomas	de	extensión	
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superficial	que	en	nevus	melanocíOcos.	MAP-2	es	considerado	un	predictor	posiOvo	

moderado	 de	 la	 progresión	 de	 de	 los	melanomas	 de	 extensión	 superficial.	MAP-2	

puede	ser	de	uOlidad	para	idenOficar	células	ganglionares	en	las	biopsias	intesOnales	

obtenidas	para	el	despistaje	de	la	enfermedad	de	Hirschsprung.	

5.5.6. Interpretación de las lesiones 

Las	 secciones	 histológicas	 e	 inmunohistoquímicas	 fueron	 interpretadas	 por	

especialistas	 en	 neuropatología	 (Drs.	 Raimundo	 García	 del	Moral	 y	 Rosa	 Ríos	 con	 el	

apoyo	del	doctorando)	empleándose	el	procedimiento	de	consenso	para	solventar	las	

discrepancias	 diagnósOcas	 existentes.	 La	 caracterización	 de	 las	 lesiones	 se	 realizó	

siguiendo	 los	 criterios	 establecidos	 por	 Blümcke	 et	 al.	 de	 2012	 y	 la	 clasificación	 de	

Blumcke,	Thom	et	al.	de	2013	(Fig.	10.	Esclerosis	hipocampal,	en	su	forma	clásica).	

Tras	 la	 revisión	 detallada	 de	 las	 disOntas	 secciones	 teñidas	 con	 hematoxilina-eosina	

(HE)	se	selecciona	para	estudio	inmunohistoquímico	(IHQ)	el	corte	de	hipocampo	en	el	

que	la	estructura	aparece	más	completa	y	posibilita	valorar	todas	las	áreas	de	interés	
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Fig.	 10.	 Esclerosis	 hipocampal	 clásica.	NeuNx02:	 Hipocampo	 con	 distorsión	 organizaOva	 e	
intensa	 atrofia	 de	 la	 capa	 granular	 del	 GD,	 pérdida	masiva	 en	 área	 CA4	 (con	 conservación	
relaOva	de	las	neuronas	grandes	y	pérdida	>80%),	afectación	leve	de	CA3	donde	se	evidencia	
una	pérdida	<40%,	conservación	relaOva	de	CA2	(pérdida	<20%	de	las	neuronas)	y	afectación	
focal	de	CA1	con	un	área	de	atrofia	total	(pérdida	neuronal	superior	al	80%).	



(ya	 que	 la	 lesión	 se	 manOene	 a	 lo	 largo	 del	 eje,	 el	 grado	 de	 esclerosis	 no	 varía	

notablemente	de	una	sección	a	otra).	

La	valoración	de	la	pérdida	neuronal	se	realizó	fundamentalmente	en	base	a	la	Onción	

con	NeuN,	ya	que	su	expresión	se	encuentra	restringida	a	los	núcleos	de	las	neuronas	

postmitóOcas,	pericarion	y	procesos	neuronales	proximales	en	el	cerebro	adulto	y	fetal,	

por	lo	que	la	determinación	cuanOtaOva	del	porcentaje	de	pérdida	de	neuronas	frente	

al	tejido	normal	es	relaOvamente	sencilla.		

Como	apoyo	a	la	diferenciación	de	las	disOntas	zonas	de	Lorente	de	Nó	del	hipocampo,	

los	marcadores	para	neurofilamentos	y	MAP-2,	que	se	encuentran	en	 los	cuerpos	de	

las	 neuronas	 son	 muy	 úOles	 para	 valorar	 la	 disposición	 espacial	 de	 las	 neuronas	

persistentes,	 que	 varía	 en	 las	disOntas	 áreas	del	 hipocampo	en	 función	a	 su	 relación	

con	el	GD.	

La	 presencia	 de	 neuronas	 grandes	 que	 se	marcan	 con	 calreOnina	 (neuronas	 de	 Opo	

Cajal-Retzius)	 se	 limita	 a	 la	 zona	 CA4,	 y	 cuando	 el	 grado	 de	 atrofia	 es	 alto	 son	

frecuentemente	las	más	resistentes,	por	lo	que	nos	pueden	ayudar	a	delimitar	las	áreas	

CA4	y	CA3.	

La	PAGF,	marcador	glial,	realza	la	presencia	de	gliosis	reacOva,	generalmente	solapada	

con	la	expresión	de	SOX-2	en	los	núcleos	de	estas	células.	

En	la	valoración	de	la	displasia	se	uOliza	el	mismo	protocolo	inmunohistoquímico	que	el	

referido	 anteriormente	 para	 a	 EH.	 Se	 valora	 la	 estructura	 en	 capas	 de	 la	 corteza	 en	

función	de	la	localización	y	tamaño	de	las	neuronas	(marcadas	con	NeuN)	respecto	al	

del	tejido	normal.		

No	existe	una	clasificación	específica	para	la	displasia	corOcal	en	el	hipocampo,	por	lo	

que	el	diagnósOco	viene	dado	por	la	demostración	de	anormalidades	arquitecturales.	

En	 los	 casos	 que	 incluyen	 corteza	 temporal,	 además	 de	 la	 estructura	 se	 valora	 la	

presencia	de	neuronas	dismórficas	y	células	balonizantes,	de	acuerdo	a	la	descripicón	y	

clasificación	de	(Blumcke	et	al.	2011).	
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Valoración	de	CD34:	Se	consideró	negaOva	 la	Onción	de	endotelios	vasculares	que	es	

normal,	y	posiOva	la	Onción	a	CD34	cuando	se	evidenciaba	algunos	de	los	siguientes	3	

patrones	de	Onción	(Deb	et	al.	2006	y	Blümcke	et	al.	1999):	

• solitario:	células	aisladas	con	Onción	en	superficie	y	procesos	distales	

• clúster:	grupos	de	células	a	veces	con	células	satélite	en	periferia	

• difuso:	áreas	de	Onción	donde	no	se	pueden	idenOficar	procesos	ni	cuerpos	celulares	

Valoración	 de	 Nesgna:	 se	 consideró	 posiOva	 la	 Onción	 de	 nesOna	 cuando	 podía	

idenOficarse	 alguno	 de	 los	 siguientes	 Opos	 celulares	 (Kruglyakova,	 Khovryakov	 et	 al.	

2005,	Hendrickson,	Rao	et	al.	2011,	von	Bohlen	und	Halbach	2011)	valorándose	como	

negaOva	la	Onción	de	fondo	neuropílico	en	los	casos	en	los	que	no	se	podían	idenOficar	

cuerpos	celulares:	

• células	 con	 fenoOpo	 de	 glía	 radial:	 cuerpos	 celulares	 localizados	 en	 la	 capa	

subgranular	 cuyo	 proceso	 largo	 atraviesa	 la	 capa	 molecular	 ramificando	 hacia	 el	

estrato	lacunoso.	

• células	bipolares:	localizadas	en	el	hilio	del	gyrus	dentate	

• células	dendríOcas	pequeñas:	localizadas	en	el	hilio	de	gyrus	dentate	y	área	CA3	

• células	astrocito-like:	localizadas	en	el	estrato	lacunoso	

• células	de	localización	subependimaria	

5.6. Análisis estadístico

El	análisis	estadísOco	realizado	ha	sido	el	siguiente:	

• Análisis	 descripOvo.	 Las	 variables	 numéricas	 se	 han	 expresado	 como	 media	 y	

desviación	cpica;	las	categóricas	como	frecuencias	absolutas	y	relaOvas.	

• Análisis	bivariante.	Para	analizar	las	posibles	relaciones	entre	las	variables	cualitaOvas	

se	ha	uOlizado	el	test	chi-cuadrado	de	Pearson	o	Fisher	en	los	casos	en	los	que	no	se	

cumplieron	las	condiciones	de	aplicabilidad.	Para	las	variables	numéricas	se	uOlizó	el	
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test	t	de	Student	o	Mann-Whitney	en	los	casos	no	paramétricos.	En	los	casos	de	más	

de	dos	grupos	se	ha	uOlizado	el	test	de	Kruskal-Wallis.	La	normalidad	de	los	datos	se	

contrastó	 con	 el	 test	 de	 Kolmogorov-Smirnov.	 Para	 todos	 los	 análisis	 se	 ha	

considerado	significaOvo	un	valor	p<0.05.	Los	datos	se	han	analizado	con	el	so�ware	

IBM	SPSS	StaOsOcs	19.	

• Análisis	mulOvariante:	se	ha	realizado	un	modelo	de	regresión	logísOca	mulOvariante	

para	predecir	la	ausencia	de	crisis,	considerando	como	variables	predictoras	aquellas	

con	 significación	 estadísOca	 en	 el	 análisis	 bivariante.	 El	 método	 de	 selección	 de	

variables	ha	sido	por	pasos	sucesivos	hacia	atrás,	considerando	en	cada	paso	como	

criterio	de	entrada	un	valor	p<0.05	y	como	criterio	de	salida	p<0.1.	Para	cada	variable	

se	ha	calculado	la	OR	y	el	intervalo	de	confianza	al	95%.	Se	ha	calculado	la	curva	ROC	

y	el	área	bajo	la	curva	para	determinar	la	capacidad	predicOva	del	modelo.	

• El	análisis	de	supervivencia	se	ha	realizado	con	el	método	de	Kaplan-Meier,	y	se	ha	

uOlizado	 el	 test	 de	 lo	 rank	 para	 compara	 las	 curvas	 de	 supervivencia	 entre	 los	

disOntos	grupos,	considerando	estadísOcamente	significaOvo	un	valor	p<0.05	
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6. RESULTADOS

6.1.Análisis descriptivo

6.1.1.Variables clínicas  

De	los	140	pacientes	que	formaron	parte	del	estudio,	sólo	7	pacientes	(5%)	eran	zurdos	

(lateralidad	izquierda).	Los	resultados	de	las	principales	variables	clínicas	se	muestran	a	

conOnuación.	

6.1.1.1.	Antecedentes	personales	y	familiares	

Se	 anal izaron	 los	 antecedentes	

familiares	y	personales	de	epilepsia.	Se	

consideraron	antecedentes	familiares	si	

exisca	algún	miembro	de	la	familia	con	

epilepsia	 en	 consanguinidad	 en	 primer	

y	 segundo	 grado.	 En	 relación	 a	 los	

a n t e c e d e n t e s	 p e r s o n a l e s ,	 s e	

consideraron	 aquellos	 que	 podían	

h abe r	 i nflu i do	 como	 fa c to re s	

desencadenantes	 (primer	 impacto)	 de	

epilepsia	 de	 acuerdo	 a	 la	 literatura,	

tales	 como:	 antecedentes	 perinatales,	 del	 desarrollo	 fetal,	 traumaOsmos	

craneoencefálicos	y	antecedentes	de	infecciones	del	SNC.	

Treinta	y	tres	pacientes	(23.6%	del	total)	tenían	antecedentes	familiares	de	epilepsia	y	

casi	 la	mitad	de	ellos	 (49,3%)	algún	Opo	de	antecedente	personal	 relacionado	con	 la	

epilepsia,	tal	y	como	se	muestra	la	tabla	12.	En	relación	a	los	antecedentes	personales,	

38	pacientes	(27.1%)	tuvieron	convulsiones	febriles.	

6.1.1.2.	Tipos	y	características	de	las	crisis	

La	edad	media	de	comienzo	de	las	crisis	fue	de	13,44	años	(σ=9,94).	Casi	la	totalidad	de	

los	pacientes	presentaron	CPC	(95%).	Un	65.7%	de	los	pacientes	(n=92)	tenían	más	de	
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Porcentaje

Antecedentes	perinatales 10,7

Alteraciones	del	desarrollo 7

Convulsiones	febriles 27,1

TCE 4,3

Infecciones	del	SNC 7,9

Otros 5,7

Tabla	 12.	 Distribución	 de	 los	 antecedentes	
personales	más	frecuentes.



un	 Opo	 de	 crisis.	 Las	 CPS-auras	 aparecieron	 en	 el	 15%	 de	 los	 pacientes	 (n=21).	

Igualmente,	se	analizó	la	presencia	de	crisis	tónico-clónicas	en	la	revisión	de	las	historia	

clínicas	de	los	pacientes:	en	algún	momento,	un	56.4%	de	los	pacientes	había	tenido	al	

menos	una	crisis	con	generalización	secundaria	(n=79).	La	frecuencia	media	de	las	CPC	

en	el	mes	previo	a	 la	cirugía	fue	de	11,68	crisis	(σ=18,278),	mientras	que	de	las	crisis	

parciales	simples-auras	fue	de	6,90	crisis	(σ=8,386).	En	relación	a	las	caracterísOcas	de	

las	crisis,	las	auras	eran	frecuentes	(57,8%),	predominando	las	epigástricas	(34,6%).	Los	

automaOsmos	aparecieron	en	el	88.2%	de	los	pacientes	(n=120),	en	el	siguiente	orden	

de	frecuencia:	orales	(68,4%),	manuales	(55,1%)	y	complejos	(8,9%).	

6.1.1.3.	Consumo	de	fármacos	anticomiciales	

Se	 estudió	 el	 consumo	de	 fármacos	 anOcomiciales.	 En	 el	 periodo	previo	 a	 la	 cirugía,	

todos	los	pacientes	habían	consumido	al	menos	dos	fármacos	anOcomiciales,	con	una	

media	de	5,10	FAE	(σ=1,847)	y	un	máximo	de	10	FAE.	En	el	momento	de	la	cirugía,	la	

media	de	 consumo	de	 fármacos	de	 los	pacientes	 fue	de	2,64	FAE	 (σ=0.738).	 	 Tras	 la	

cirugía	 el	 consumo	 medio	 de	 FAE	 fue	 de	 1,47	 (σ=1,027),	 1,38	 (σ=1,096)	 y	 1,31	

(σ=1,080)	a	los	2,	5	años	y	en	la	úlOma	revisión,	respecOvamente.	Aproximadamente	el	

59,3%	de	 los	pacientes	dejará	 la	medicación	tras	 la	cirugía.	De	ellos,	23	pacientes	 	 la	

reiniciarán	de	nuevo	por	 reaparación	de	 las	crisis.	Finalmente,	serán	29	pacientes	 los	

que	al	final	del	seguimiento	se	encuentren	sin	medicación	(24%).	

6.1.1.4.	Neuropsicología	y	psiquiatría	

En	 todos	 los	 pacientes	 se	 realizó	 un	 estudio	

neuropsicológico,	 pero	 sólo	 fue	 posible	 recoger	

los	 datos	 cuanOtaOvos	 que	 permiOeron	 un	

análisis	 descripOvo	 en	 44	 de	 ellos	 (31,4%)	 antes	

de	 la	 cirugía.	 El	 número	 medio	 de	 años	 de	

escolarización	 fue	 de	 9,70	 años	 (σ=3,67),	

calculado	 de	 acuerdo	 a	 la	 tabla	 13.	 El	 cociente	

intelectual	medio	previo	a	la	cirugía	fue	de	89,5%	

(σ=20,21).	El	resultado	de	la	principales	variables	

se	muestran	en	la	tabla	14.		
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EGB	 	 	 8	
BUP	 	 	 12	
FP1	 	 	 10	
FP2	 	 	 12	
UNIV	sin	terminar	 15	
UNIV	terminados	 17	

Tabla	 13.	 Años	 de	 escolarización	
según	estudios



La	valoración	neuropsicológica	se	correspondió	con	 la	 lateralidad	mostrada	en	el	EEG	

en	 el	 63%	 de	 los	 casos.	 En	 un	 11%	 de	 los	 casos	 fue	 normal,	 en	 un	 19%	 mostró	

afectación	bitemporal	y	en	el	3%	sugería	una	afectación	contralateral	al	EEG.	

La	 tabla	 15	 muestra	 los	 resultados	 cuanOtaOvos	 de	 los	 mismos	 test	 tras	 la	 cirugía.	

Desafortunadamente,	sólo	disponemos	de	estos	datos	para	una	veintena	de	pacientes.		

En	 cualquier	 caso,	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 clínico	 y	 cualitaOvo,	 en	 un	 40%	 de	 los	

pacientes	no	se	detectó	un	empeoramiento	en	memoria	y	lenguaje,	en	un	33%	exisOó	
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Bosto
n

A1tav
e

A5tav
e RLCP RLP

Discrimi
n

PdReyi
nmed

PdReyd
emor

N 42 44 44 44 44 43 44 44

Media 46,60 35,08 69,74 54,82 55,53 97,156 32,355 32,670

Desv.	 7,408 14,71 21,69 24,10 28,11 7,300 20,805 18,536

Mínimo 33 ,00 ,00 ,00 ,00 81,800 2,777 ,00

Máxim 59 68,75 100,0 93,75 100,0 109,091 100,00 100,000

Tabla	14.	Resultados	de	la	exploración	neuropsicológica	prequirúrgica.	Test	de	Boston.	Test	
de	aprendizaje	verbal	España-Complutense	(TAVEC);	recuerdo	inmediato	del	pri-	mer	ensayo	
(A1),	 recuerdo	 inmediato	del	 quinto	ensayo	 (A5).	 RLCP:	 recuerdo	 libre	 a	 corto	plazo.	RLP:	
recuerdo	largo	plazo.	Discrimin:	discriminación	visual.	PdRey:	Test	de	 la	figura	compleja	de	

CI Bos
A1tav
ec

A5tav
ec RLCP RLP Discri

PdReyi
nme

PdRey
demo
r

N 11 20 21 21 21 21 21 21 20

Media 97,1
8

43,5
5

37,50 66,66 53,2
7

63,39 90,26 37,90 37,85

Desv.	
cp.

15,9
7

12,9
1

19,66 25,64 29,9
5

27,33 22,99 19,63 15,44

Mínimo 69 0 0 0 0 12,50 0 0 1,39

Máximo 126 60 75 100 100 100, 104,54 91,67 72,22

Tabla	15.	Resultados	de	la	exploración	neuropsicológica	postquirúrgica.	Bos:	test	de	Boston.	
Test	 de	 aprendizaje	 verbal	 España-Complutense	 (TAVEC);	 recuerdo	 inmediato	 del	 primer	
ensayo	(A1),	recuerdo	inmediato	del	quinto	ensayo	(A5).	RLCP:	recuerdo	libre	a	corto	plazo.	
RLP:	recuerdo	largo	plazo.	Discri:	discriminación	visual.	PdRey:	Test	de	la	figura	compleja	de	
Rey,	inmediata	y	demorada	



una	mejoría	y	en	un	26%	exisOó	un	deterioro,	catalogado	como	grave	en	el	6%	de	los	

casos.	

La	 depresión	 fue	 la	 alteración	 psiquiátrica	 más	 frecuente,	 afectando	 al	 9,3%	 de	 los	

pacientes	antes	de	la	cirugía.	Tras	la	cirugía,	el	porcentaje	de	pacientes	con	historia	en	

Salud	Mental	por	síntomas	depresivos,	independientemente	de	que	se	iniciaran	antes	

o	después	de	la	cirugía,	fue	del		22,4%.	

6.1.2. Exploraciones complementarias 

6.1.2.1.	Resonancia	magnética	

En	 todos	 los	 pacientes	 se	

r e a l i z ó	 a l	 m e n o s	 u n a	

resonancia	 magné5ca	 con	

estudio	de	epilepsia	 previa	a	 la	

cirugía.	 En	 42	 de	 los	 pacientes	

(30%)	 fue	 posible	 realizar	 un	

e s tud io	 vo lumét r i co	 de l	

hipocampo.	 Los	 principales	

hallazgos	de	la	RM	se	muestran	

en	la	tabla	16.		

Ten i endo	 en	 cuenta	 l a s	

alteraciones	 en	 volumen	 y	

señal	 de	 las	 estructuras	

mesiales,	 o	 la	 presencia	 de	

otras	lesiones,	la	resonancia	permiOó	lateralizar	el	origen	de	la	epilepsia	en	el	90,5%	de	

los	casos	(ver	fig.	11	y	12):	en	el	36,5%	de	los	casos	(n=46)	los	hallazgos	de	RM	sugerían	

un	origen	derecho	y	en	el	54,0%	(n=68)	un	origen	izquierdo.	En	el	92,7%	de	los	casos	la	

lesión	se	localizó	en	el	hipocampo	(n=114).	
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Hallazgos	en	la	RM

Frecuencia %
Porcentaje	
acumulado

Normal 11 8,1 8,1
Cavernoma 1 ,7 8,8

Tumor	
benigno

9 6,6 15,4
Displasia 4 2,9 18,4

ETM 102 75,0 93,4

Otros 4 2,9 96,3
Patología	
dual

5 3,7 100,0

Perdidos 4

Total 140

Tabla	16.	Hallazgos	de	RM	en	la	serie	de	estudio	



6.1.2.2.	Estudios	neuroNisiológicos	

Todos	 los	pacientes	disponían	de	algún	estudio	de	electroencefalograha.	En	el	71,4%	

de	 ellos	 se	 pudo	 además	 documentar	 la	 existencia	 de	 un	 estudio	 en	 privación	 de	

sueño.		
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Figura	11.	Imágenes	de	RM	3T	coronales	potenciadas	en	flair	(izquierda)	y	T2	(derecha)	en	el	
mismo	 paciente	 con	 EH	 derecha.	Nótese	 el	 aumento	 de	 señal	 en	flair	 y	 la	 disminución	 de	
volumen	del	hipocampo		derecho	en	T2

Figura	12.	Imágenes	de	RM	1,5T	coronales	potenciadas	en	flair	(izquierda)	y	T2	(derecha)	en	
un	 paciente	 con	 EH	 izquierda.	 Nótese	 el	 aumento	 de	 señal	 y	 la	 disminución	 marcada	 de	
volumen	del	hipocampo	izquierdo



El	 85%	 de	 los	 pacientes	 disponían	 de	 estudio	 críOco	 (videoEEG),	 aunque	 sólo	 fue	

posible	 el	 análisis	 del	 mismo	 en	 97	 de	 ellos.	 Los	 principales	 hallazgos	 en	 el	 EEG	

intercríOco	 se	 muestran	 en	 la	 tabla	 17,	 predominando	 las	 descargas	 epilépOcas	

intercríOcas	unilaterales	e	 ipsilaterales	 a	 los	hallazgos	 clínicos	 y	de	RM	 (74,4%	de	 los	

pacientes)	 y,	 en	 menor	 medida,	 las	 descargas	 epilépOcas	 intercríOcas	 bitemporales	

(16,5%).	La	figura	13	muestra	un	ejemplo	de	EEG	intercríOco	de	un	paciente	con	EH.	La	

figura	14	muestra	el	mapeo	de	la	acOvidad	intercríOca	del	mismo	paciente.	La	figura	15	

muestra	el	mapeo	de	puntas	y	fusión	con	RM	craneal.	

Los	principales	hallazgos	en	el	EEG	críOco	se	muestran	en	la	tabla	18.	En	relación	a	la	

semiología	durante	las	crisis,	se	consideró	que	exiscan	datos	clínicos	localizadores	en	el	

36,3%	de	los	pacientes.		
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Localización	de	la	acgvidad	intercrígca	en	el	EEG

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje	
válido

Porcentaje	
acumulado

Normal 4 2,9 3,3 3,3

DEI	temporal	ipsilateral 90 64,3 74,4 77,7
DEI	temporal	bilateral 20 14,3 16,5 94,2

Temporal+Extratemporal 6 4,3 5,0 99,2

Temporal+generalizadas 1 ,7 ,8 100,0

Perdidos 19 13,6

Total 140 100,0

Tabla	 17.	 Localización	 de	 la	 acOvidad	 intercríOca	 en	 el	 EEG.	 DEI:	 descarga	 epilépOca	
intercríOca

Localización	de	acgvidad	epilepgforme	en	el	EEG	crígco

Frecuencia Porcentaje	válido
Porcentaje	
acumulado

Sin	video-EEG 14 14,4 14,4
DEC	locales	sin	difusión 57 58,8 73,2
DEC	locales	con	difusión 19 19,6 92,8

DEC	regionales 1 1,0 93,8
DEC	bilaterales 6 6,2 100,0

Perdidos 43

Total 140

Tabla	 18.	 Localización	 de	 la	 acOvidad	 epilepOforme	 en	 el	 EEG	 críOco.	 DEC:	 descargas	
epilepOformes	críOcas
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Figura	 13.	 Frecuentes	 grafoelementos	 epilepOformes	 ,	 generalmente	 en	 forma	 de	 brotes	 de	
duración	 variable	 de	 Opo	 puntas	 	 y	 ondas	 agudas	 sobre	 electrodos	 temporales	 anteriores		
izquierdos	 (electrodos	 F7,	 T3,	 T1	 y	 Pg1),	 que	 ocasionalmente	 difunden	 a	 regiones	 adyacentes	
(frontal	y	temporal	posterior	izquierdas),	en	un	paciente	con	EH	izquierda.	
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Figura	14.	Mapeo	de	frecuencia	(izquierda):	promedio	de	dos	horas	de	registro	de		todas	las	
ondas	registradas	 	(transformada	de	Fourrier),	mostrando	mayor	acOvidad	en	los	electrodos	
temporales	 anteriores	 y	 temporo-frontales	 izquierdos.	 Mapeo	 de	 amplitud	 (derecha):		
promediado	de	las	puntas	registradas	en	dos	horas	de	registro;	marcadas	en	color	oscuro		nos	
muestra	 un	 predominio	 de	 amplitud	 de	 las	 puntas	 en	 área	 temporal	 anterior	 y	 temporo-
frontal	izquierda.	

Figura	15.	Mapeo	de	puntas	y	fusión	con	RM	craneal	de	la	paciente	
con	sistema	MUSIC.		



La	 figura	 16	muestra	 el	 trazado	 de	 EEG	 de	 un	 paciente	 durante	 una	 crisis	 de	 origen	

temporal	 izquierdo.	 El	 paciente	 refería	 episodios	 compaObles	 con	 crisis	 parciales	
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Figura	16.	AcOvidad	críOca	de	Opo	onda	aguda	y	puntas	 	rítmicas	6-7	Hz	 	sobre	área	temporal	
anterior	izquierda	(electrodos	T1,	Pg1,	F7,	T3),	con	difusión	frecuente	sobre	áreas	adyacentes	y	
homóloga	 contralateral	 (temporal	 anterior	 derecha),	 y	 lenOficación	 	 más	 marcada	 en	
hemisferio	 izquierdo	 al	 finalizar	 la	 crisis.	 	 T1/T2	 	 electrodo	 temporal	 anterior,	 Pg1/Pg2:	
electrodo		arco		cigomáOco.	



complejas	 con	 aura	 epigástrica	 ascendente	 (también	 auras	 de	miedo	 y	 placenteras),	

dialépOcas	y	automotoras,	con	desconexión	parcial	del	medio.	El	paciente	conservaba	

el	habla.	 	En	algunas	de	las	crisis	se	observan	automaOsmos	con	la	mano	izquierda,	y	

en	 otras,	 parpadeo.	 Crisis	 de	 corta	 duración	 (entre	 1-1,5	 minutos),	 y	 rápida	

recuperación.			

Las	tablas	19	y	20	muestran	los	resultados	del	EEG	intercríOco	tras	la	cirugía.	

Página	� 	de	�122 205

Resultados	de	EEG	posteriores

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje	
acumulado

Normal 73 62,9 62,9

DEI	temporal	ipsilateral 34 29,3 92,2

Contralateral 3 2,6 94,8

Bilateral 3 2,6 97,4

Temporal+extratemporal 1 ,9 98,3

Temporal+generalizadas 2 1,7 100,0

Perdidos 24

Total 140

Tabla	20.	Resultados	del	EEG	tras	la	cirugía	en	revisiones	posteriores	al	año.	DEI:	descarga	
epilépOca	intercríOca

Resultados	del	EEG	en	el	primer	año

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje	
acumulado

Normal 71 56,3 56,3

DEI	temporal	ipsilateral 49 38,9 95,2

Contralateral 1 ,8 96,0

Bilateral 2 1,6 97,6

Temporal+extratemporal 2 1,6 99,2

Temporal+generalizadas 1 ,8 100,0

Perdidos 14

Total 140

Tabla	19.	Resultados	del	EEG	al	primer	año	de	la	cirugía.	DEI:	descarga	epilépOca	intercríOca



6.1.2.3.	Exploraciones	de	Medicina	Nuclear	

En	 el	 40,2%	 de	 los	 pacientes	 se	 realizó	 un	 SPECT	 intercríOco	 de	 acuerdo	 a	 la	

metodología	 señalada	 en	 materiales	 y	 métodos.	 Se	 estudió	 la	 lateralidad	 de	 la	

exploración	 de	 acuerdo	 a	 su	 correlación	

con	los	hallazgos	de	EEG.	En	un	54,90%	de	

los	pacientes	los	hallazgos	del	SPECT	críOco	

eran	ipsilaterales	a	los	hallazgos	del	EEG.	En	

un	17,64%	el	SPECT	intercríOco	fue	normal.	

La	figura	17	muestra	las	imágenes	de	SPECT	

interictal	e	 ictal	de	un	paciente	con	EM-EH	

izquierda.	

A	 un	 61,2%	 de	 los	 pacientes	 se	 les	 realizó	

PET	 cerebral	 (n=82).	 En	 77	 de	 ellos	 los	

hallazgos	del	PET	cerebral	eran	ipsilaterales	

a	 los	 estudios	 neurofisológicos	 (93,90%).	
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Figura	18.	Fusión	de	imágenes	de	RM	y	PET-
FDG	en	paciente	con	EH	derecha

Figura	17.	A.	SPECT	 interictal	en	paciente	con	ETM-EH	 izquierda,	con	hipofunción	 temporal	
izquierda.	B.	SPECT	ictal	del	mismo	paciente	con	refuerzo	en	la	captación	del	trazador.

B

A



Las	figuras	18	y	19	muestran	imágenes	de	PET-FDG	en	dos	pacientes	con	ETM-EH.	

6.1.3. Cirugía  

La	edad	media	en	el	momento	de	la	cirugía	fue	de	37,17	años	(15-70	años).	El	Oempo	

medio	de	epilepsia,	 calculado	como	 la	diferencia	entre	 la	edad	en	el	momento	de	 la	

intervención	quirúrgica	y	el	inicio	de	las	crisis	fue	23,71	años	(σ=12,28).		

La	resección	anteromedial	estándar	fue	la	intervención	realizada	en	la	gran	mayoría	de	

los	 casos	 (91,8%).	 En	 2	 casos	 se	 realizó	 una	 lesionectomía	 ampliada	 que	 incluía	

estructuras	 mesiales	 y	 en	 8	 casos	 se	 realizó	 una	 lesionectomía	 más	 una	 resección	

anteromedial	estándar.	El	 lado	resecado	con	más	 frecuencia	 fue	el	 izquierdo	 (60,4%).		

El	grado	de	resección	del	hipocampo	se	refleja	en	la	tabla	21.	

En	 relación	 a	 la	 morbilidad	 periquirúrgica,	 la	 intervención	 fue	 en	 lo	 general	 bien	

tolerada.	 El	 meningismo	 (14,9%),	 con	 fiebre	 y	 cefalea	 pero	 sin	 aislamiento	

microbiológico,	 fue	 tratado	 con	 corOcoides	 y,	 en	 ocasiones	 punción	 evacuadora.	 La	

meningiOs	ocurrió	en	el	3%	de	los	casos	(n=4).	El	déficit	focal,	generalmente	en	forma	

de	 trastorno	 transitorio	 del	 lenguaje	 (disfasia	 nominal)	 apareció	 en	 el	 6%	 de	 los	

pacientes	 (n=8).	 5	 pacientes	 tuvieron	 problemas	 locales	 en	 relación	 a	 la	 herida	

quirúrgica	(3,7%).	
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Figura	 19.	 Imágenes	 de	 PET-FDG	 en	 paciente	 con	 EH,	 que	 muestra	 una	 disminución	 del	
trazador	en	la	zona	temporal	medial	derecha



Las	crisis	postquirúrgicas	inmediatas	(dentro	del	primer	mes)	ocurrieron	en	el	31,6%	de	

los	 pacientes.	 Estas	 crisis	 eran	 similares	 a	 las	 habituales	 en	 el	 12%	 de	 los	 pacientes	

(n=16).	 Fueron	 descritas	 como	 motoras,	 generalmente	 faciales,	 en	 el	 16.5%	 de	 los	

casos	(n=22).	

En	relación	a	los	déficit	establecidos	(secuelas),	la	afectación	campimétrica	visual	fue	la	

más	 frecuente	 afectando	 al	 22,1%	 de	 los	 pacientes.	 Un	 13,8%	 de	 los	 pacientes	

refirieron	 empeoramiento	 en	 la	 memoria,	 y	 un	 17,6%	 un	 empeoramiento	 en	 el	

lenguaje.	

En	 el	 seguimiento	 se	 produjeron	 2	 fallecimientos:	 un	 suicidio	 y	 una	 muerte	 súbita	

(SUDEP).		

6.1.4. Control de crisis  

El	 control	 de	 las	 crisis	 fue	 valorado	 de	 acuerdo	 a	 la	 escala	 de	 la	 ILAE	 en	 la	 primera	

revisión,	al	año	y	a	 los	2,	5,	7	y	10	años	 (gráfica	1).	A	 los	10	años	de	seguimiento	un	

67,9%	 de	 los	 pacientes	 se	 encontraban	 libres	 de	 crisis	 (ILAE	 1).	 Adicionalmente,	 un	

7,4%	de	 los	pacientes	presentaba	únicamente	 crisis	parciales.	 La	 tabla	22	muestra	 la	

evolución	 en	 el	 número	 y	 porcentaje	 de	 pacientes	 libres	 de	 crisis	 con	 pérdida	 de	

conocimiento	a	lo	largo	del	seguimiento.	
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Tamaño	de	la	hipocampectomía

Frecuencia Porcentaje	válido
Porcentaje	
acumulado

<1/3 7 5,3 5,3

1/3-2/3 61 45,9 51,1

subtotal/total 65 48,9 100,0

Total 133 100,0

Perdidos 7

Total 140

Tabla	 21.	 Grado	 de	 resección	 del	 hipocampo	 en	 la	 cirugía	 de	 acuerdo	 a	 la	 hoja	
quirúrgica
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Gráfico	1.	Resultados	de	la	cirugía	de	la	ETM-EH	a	lo	largo	de	los	años	con	respecto	al	número	

Pacientes	libres	de	crisis	con	pérdida	de	conocimiento	en	el	seguimiento

Número	de	
pacientes	en	
seguimiento

Número	de	
pacientes	sin	crisis

Porcentaje	de	
pacientes	sin	crisis

Primera	revisión 118 99 83,9	%

1er.	año 117 91 77,8	%

2º	año 117 77 66,7	%

5º	año 104 74 71,2	%

7º	año 95 64 66,3	%

10º	año 81 61 75,3	%

Tabla	22.	Número	de	pacientes	sin	crisis	que	afecten	a	la	consciencia	(ILAE	1	y	2)	a	lo	
largo	del	seguimiento



El	control	de	las	crisis	fue	valorado	igualmente	uOlizando	la	escala	modificada	de	Engel	

al	 final	 del	 seguimiento.	 De	 acuerdo	 a	 esta	 escala,	 un	 77,5%	 de	 los	 pacientes	 se	

encontraban	en	Engel	1,	y	un	93,7%	en	Engel	1	y	2.	La	tabla	23	muestra	el	control	de	las	

crisis	desglosado	de	acuerdo	a	esta	escala.	

Tras	al	menos	un	año	en	el	cese	de	las	crisis,	la	recidiva	de	las	mismas	se	produjo	en	el		

27,7%	de	los	pacientes,	de	acuerdo	a	la	tabla	24.		
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Control	de	crisis	de	los	pacientes	al	final	de	seguimiento	de	acuerdo	a	la	clasificación	
modificada	de	Engel

n %
%	

acumulado

1A.	Completamente	libre	de	crisis 55 49,5 49,5

1B.	Sólo	crisis	parciales 8 7,2 56,8

1C.	Algunas	crisis	después	de	la	cirugío	pero	libre	de	
ellas	desde	al	menos	dos	años

23 20,7 77,5

2A.	Inicialmente	libre	de	crisis	pero	ahora	esporádicas 6 5,4 82,9

2B.	Esporádicas	crisis	desde	la	cirugía 11 9,9 92,8

2C.	Crisis	inicialmente	más	frecuentes	pero	esporádicas	
en	los	dos	úlOmos	años

1 ,9 93,7

3A.	Reducción	significaOva	del	número	de	crisis 3 2,7 96,4

3B.	Intervalos	prolongados	libres	de	crisis	por	un	
Omepo	superior	a	la	mitad	de	seguimiento	pero	no	
superior	a	dos	años

1 ,9 97,3

4A.	Reducción	significaOva	de	las	crisis	(entre	50-90%) 1 ,9 98,2

4B.	No	cambio	apreciable 2 1,8 100,0

Perdidos 29
Total 140

Tabla	 23.	 Control	 de	 crisis	 de	 los	 pacientes	 en	 la	 úlOma	 revisión	 en	 consulta	 (final	 de	
seguimiento)	de	acuerdo	a	la	clasificación	modificada	de	Engel



6.1.5. Hallazgos neuropatológicos 

El	 examen	 de	 las	 muestras	 anatomopatológicas	 permiOó	 clasificar	 la	 EMT-EH	 de	 los	

pacientes	en	 los	 subOpos	que	 se	muestran	en	 las	 tablas	25	y	26.	 Las	figuras	21	y	22	

muestran	 fotograhas	 con	 imágenes	 histológicas	 representaOvas	 de	 esclerosis	

hipocampal	severa.	Las	figuras	23	y	24	muestran	una	EH	Opo	CA1	y	CA4	(end	folium),	

respecOvamente.		
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Recidiva	de	las	crisis	epilépgcas

Frecuencia Porcentaje	válido
Porcentaje	
acumulado

No 81 72,3 72,3

Similar 3 2,7 75,0

<50% 27 24,1 99,1

Auras 1 ,9 100,0

Perdidos 28

Total 140

Tabla	24.	Recidiva	de	las	crisis	epilépOcas	y	frecuencia	de	las	crisis.	Por	similar	se	
enOende	frecuencia	similar	a	antes	de	la	cirugía.

Subgpos	histológicos	de	EMT-EH	según	la	ILAE

Frecuencia Porcentaje Porcentaje	válido Porcentaje	
acumulado

ILAE	1 85 60,7 67,5 67,5

ILAE	2 6 4,3 4,8 72,2

ILAE	3 3 2,1 2,4 74,6

No	clasificable 32 22,9 25,4 100,0

Perdidos 14 10,0

Total 140 100,0

Tabla	25.	Clasificación	histológica	de	 la	EM-EH	de	 los	pacientes	en	 subOpos	de	acuerdo	a	 la	
clasificación	de	la	ILAE	(2013)



Mención	 aparte	 merecen	 las	 muestras	 que	 por	 razones	 de	 mala	 orientación,	

fragmentación,	o	cirugía	incompleta,	que	a	pesar	de	mostrar	áreas	definidas	de	pérdida	

neuronal	no	es	posible	 incluirlas	en	alguna	de	 las	categorías	establecidas.	En	nuestra	

serie,	 se	han	 incluido	estos	casos	bajo	 la	categoría	de	EH	no	clasificable.	La	figura	25	

muestra	una	EH	no	clasificable.	

La	tabla	27	muestra	la	inmunorreacOvidad	a	nesOna.	Se	demostró	expresión	de	nesOna	

en	72	de	los	pacientes	con	diagnósOco	de	EH.	La	mayoría	de	los	casos	con	expresión	de	

nesOna	 muestran	 un	 patrón	 de	 Opo	 astrocitario	 (demostrado	 por	 la	 expresión	

simultánea	de	nesOna	y	PAGF	en	dichas	células)	y	de	localización	subependimaria.		
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Subgpos	histológicos	de	EMT-EH

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje	
válido

Porcentaje	
acumulado

EM	clasica 32 22,9 25,4 25,4

EM	severa 53 37,9 42,1 67,5

Esclerosis	CA1 6 4,3 4,8 72,2

Esclerosis	CA4 3 2,1 2,4 74,6

No	clasificable 32 22,9 25,4 100,0

Perdidos 14 10,0

Total 140 100,0

Tabla	26.	Clasificación	histológica	de	la	EM-EH	de	los	pacientes	en	subOpos	de	acuerdo	a	la	
clasificación	de	Blümcke	y	colaboradores	(2007)

Tabla	27.	 	InmunorreacOvidad	a	nesOna	en	las	muestras	de	pacientes	con	diagnósOco	
de	ETM-EH

Posigvidad	a	Nesgna

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje	
válido

Porcentaje	
acumulado

No 51 36,4 41,5 41,5

Sí 72 51,4 58,5 100,0

Pérdidas 17 12,1

Total 140 100,0



Se	observaron	otros	patrones	de	expresión	menos	frecuentes:		

• Localización	subpial:	3	casos.	

• En	área	perihiliar,	subgranular	de	GD	y	CA4:		1	caso.	

• En	CA4:	1	caso	

• En	área	CA1	y	subículo:	1	caso	

• En	subículo	y	subependimaria:	1	caso	

• Con	patron	perivascular	además	de	la	localización	subependimaria:	2	casos.		

Comparando	 con	 la	 Onción	 de	 PAS,	 se	 observó	 expresión	 de	 nesOna	 en	 cuerpos	

amiláceos	presentes	en	2	de	las	muestras.	Adicionalmente,	en	4	casos	se	demostró	la	

expresión	de	NeuN	en	las	células	con	expresión	de	nesOna.	

Se	 demostró	 la	 presencia	 de	 neoexpresión	 de	 CD34	 en	 4	 de	 los	 pacientes	 con	

diagnósOco	de	EH,	en	todos	ellos	asociada	a	la	neoexpresión	de	nesOna	(tabla	28).	

6.1.5.1.	ClasiNicación	de	lesiones	distintas	a	esclerosis	hipocampal	

Las	lesiones	diferentes	a	esclerosis	hipocampal	se	clasificaron	del	siguiente	modo:	

• Tumores:	 34	 de	 los	 casos	 examinados	 mostraban	 lesiones	 tumorales.	 Para	 su	

diagnósOco	se	uOlizaron	los	disOntos	paneles	IHQ	de	uso	ruOnario	que	establecen	los	

protocolos	de	 la	OMS,	e	 incluyen	marcadores	de	 linaje	y	diferenciación	(queraOnas,	
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Inmunorreacgvidad	a	CD34

Frecuencia Porcentaje Porcentaje	válido
Porcentaje	
acumulado

No 119 85,0 96,7 96,7

Sí 4 2,9 3,3 100,0

Pérdidas 17 12,1

Total 140 100,0

Tabla	 28.	 InmunorreacOvidad	 a	 CD34	 en	 las	 muestras	 de	 pacientes	 con	 diagnósOco	 de	
ETM-EH
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Fig.	21.	Esclerosis	hipocampal	severa. A.-  NeuN x01: hipocampo como moderada depleción 
neuronal	del	GD	y	masiva	depleción	de	neuronas	en	las	áreas	CA1	(>90%),	Ca3	(>80%)	y	CA4	
(>80%),	 con	 conservación	 realOva	 de	 CA2	 (depleción	 <30%).	B.-  NeuN  y  Nestina  x10:  
neoexpresión de nestina subependimaria	en	células	que	no	muestran	expresión	de	NeuN.	

A

B NeuN Nestina
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Fig.	21.	(conOnuación,	mismo	paciente).	Esclerosis	hipocampal	severa.	C.	PAGF	y	NesOna	x40:	
neoexpresión	 de	 nesOna	 subependimaria	 en	 células	 que	 demuestran	 coexpresión	
citoplasmáOca	de	PGFA.	

PGFA NestinaC

Fig.	22.	 	Esclerosis	hipocampal	severa.	A.	NeuN:	hipocampo	con	intensa	atrofia	generalizada,	
adelgazamientos	focales	del	GD	con	pérdida	de	neuronas	y	heterotopia	de	algunas	de	ellas	en	
la	 capa	molecular.	 Intensa	 depleción	 neuronal	 en	 las	 áreas	 CA4	 (>90%),	 CA3	 (>80%)	 y	 CA1	
(>80%),	y	moderada	en	CA2	(>40%).	

A
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Fig.	22.	(conOnuación,	mismo	paciente).	Esclerosis	hipocampal	severa.	B.	PGFA	y	NesOna	x40:	
en	 región	 perihiliar	 y	 área	 CA4	 se	 evidencia	 neoexpresión	 de	 nesOna	 en	 células	 que	
coexpresan	PGFA.	

B PGFA Nestina

Fig.	23.	 	Esclerosis	hipocampal	Opo	CA1.	NeuN	x01:	hipocampo	con	conservación	parcial	de	
su	arquitectura,	con	presencia	de	GD	bien	consOtuido	y	sin	depleción	neuronal	significaOva,	
conservación	de	estructura	y	celularidad	de	 las	áreas	CA4,	CA3	y	CA2,	y	marcada	depleción	
(>70%)	en	CA1.	
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Figura	 24.	 EH	 Opo	 CA4	 (“end	 folium”).	 A.	 HE	 x01:	 Hipocampo	 con	 aparente	
conservación	 de	 su	 estructura,	 que	 muestra	 GD	 algo	 hipotrófico,	 sin	 dispersión	
granular,	 con	 aparente	 pérdida	 neuronal	 en	 área	 CA4.	 B.-	NeuN	 x02:	 realce	 del	 área	
CA4	,	en	el	que	se	evidencia	una	pérdida	neuronal	en	torno	al	70%.	El	resto	de	áreas	no	
mostraron	 atrofia	 significaOva.	 C1.	 CD34	 x20:	 en	 región	 subependimaria,	 intensa	
neoexpresión	 de	 CD34	de	Opo	 difuso	 idenOficándose	muy	 escasos	 cuerpos	 celulares	
correspondientes	 a	 patrón	 de	 Opo	 solitario.	 C2.	 NesOna	 x20:	 en	 el	 mismo	 área	
subependimaria,	presencia	de	células	de	Opo	astrocitario	con	neoexpresión	de	nesOna	
somáOca	(estas	células	coexpresan	PAGF	y	son	negaOvas	en	la	Onción	con	NeuN).	

A

B

C1 C2



PAGF,	 Olig-2,	 neuN,	 neurofilamentos,	 MAP-2,	 clareOnina,	 sinaptofisina,	 CD34,	

proteína	 S-100,	 nesOna,…),	 de	 proliferación	 (Ki67)	 y	 otros	 marcadores	 como	

oncoproteína	 p53	 y	 receptor	 del	 factor	 epidérmico	 de	 crecimiento.	 En	 total,	 se	

diagnosOcan	 12	 tumores	 gliales	 (oligoastrocitoma	 (3),	 oligodendroglioma	 (1),	

oligodendroglioma	 anaplásico(1),	 astrocitoma	 pilocíOco	 (1),	 astrocitoma	 difuso	 (5),	

glioblastoma	 (1)),	 3	 gangliocitomas,	 9	 gangliogliomas,	 1	 ganglioneurocitoma,	 7	

tumores	 neuronales	 disembrioplásicos	 (DNET),	 1	 subependimoma	 y	 1	 tumor	

neuroectodérmico	primiOvo	supratentorial	(SPNET).	

• Lesiones	vasculares:	se	determinó	presencia	de	lesión	vascular	en	11	casos,	valoradas	

fundamentalmente	con	HE,	no	siendo	preciso	el	uso	de	marcadores	IHQ.	Las	lesiones	

diagnosOcadas	 son:	 angioma/hemangioma	 cavernoso	 (7),	 hiperplasia	 vascular	

angiomatoide	(2),	angioma	capilar	(1)	y	hamartoma	telangiectásico	(1).	

• Displasia	corOcal:	en	14	pacientes	se	demostró	displasia	corOcal	del	hipocampo	(9),	o	

de	 la	 corteza	 temporal	 de	 Opos	 Ia	 (4)	 o	 IIa	 (1)	 (Blümcke	 2011).	 En	 la	 figura	 26	 se	

muestra	un	ejemplo	de	displasia	corOcal	del	hipocampo.	
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Fig.	25.	Esclerosis	hipocampal	no	clasificable.	NeuN:  hipocambpo  con  atrofia  generalizada, 
adelgazamientos	 focales	 del	 GD	 y	 pérdida	 de	 neuronas.	 No	 puede	 ser	 valorada	 la	
composición	exacta	de	las	áreas	de	Lorente	de	Nó	por	fragmentación.	



• Otras:	en	10	de	los	pacientes	se	observó	la	presencia	de	quiste	aracnoideo	(1),	quiste	

coloide	 (1),	 	 focos	 de	 calcificación	 distrófica	 (1),	 gliosis	 sin	 atrofia	 (1),	 encefaliOs	

crónica	 (2),	 encefaliOs	 por	 Citomegalovirus	 (1),	 atrofia	 leve	 (2)	 y	 hamartomas	

neuronales	(2).	
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A

B

C

PGFA

H-E NeuN

CD34

Nestina NeuN

Figura	26.	Displasia	corOcal	del	hipocampo.	A.	HE	y	NeuN	x05:	distorsión	arquitectural		con	
dislaminación	 corOcal.	 B.	 Displasia	 corOcal	 del	 hipocampo:	 b.-	 Intensa	 neoexpresión	 de	
CD34	 de	 Opo	 solitario	 y	 difuso	 algunas	 de	 las	 cuales	muestran	morfología	 astrocitaria	 y	
expresión	de	PAGF,	y	expresión	de	nesOna	en	células	de	Opo	astrocitario	(con	expresión	de	
PAGF)	y	 leve	como	depósito	de	membrana	en	algunas	de	 las	neuronas	dismórficas	(NeuN	
posiOvas)	evidenciadas	en	la	muestra.	



• En	 11	 de	 los	 casos	 incluidos	 en	 el	 estudio	 no	 se	 pudo	 demostrar	 la	 presencia	 de	

lesión	histológica.	

6.2. Inferencia estadística 

6.2.1. ¿Predice alguna variable clínica el resultado de la cirugía?  

El	 análisis	 bivariante	 permiOó	 establecer	 una	 relación	 entre	 la	 existencia	 de	

antecedentes	personales	(que	podrían	actuar	como	factor	eOológico	o	primer	impacto	

para	el	desarrollo	de	 la	enfermedad)	y	un	mejor	pronósOco	en	el	control	de	 las	crisis	

(Grado	 1	 de	 Engel)	 al	 final	 del	 seguimiento	 (p=0,049).	 Igualmente,	 la	 presencia	 de	

auras	psíquicas	pareció	relacionarse	con	un	peor	resultado	en	el	control	de	las	crisis	al	

final	del	seguimiento	(Grado	1	de	Engel)	 (p=0,033).	El	 resto	de	variables	estudiadas	y	

los	niveles	de	significación	se	recogen	en	la	tabla	tabla	29.	

Página	� 	de	�137 205

Relación	entre	variable	clínicas	y	resultado	de	la	cirugía	

ILAE	

	1ª	rev

ILAE	

1	año

ILAE	

	2	años

ILAE	

5	años

ILAE	

	7	años

ILAE		

10	años

Engel	1	

final

Sexo p=1 p=0,472 p=0,89

8

p=0,929 p=0,94

1

p=0,477 p=0,277

Edad	inicio	crisis p=0,756

Tiempo	de	

epilepsia

p=0,097

Edad	en	cirugia p=0,688

Antecedentes	

familiares

p=1 p=0,885 p=0,974 p=0,617 p=1 p=0,969 p=0,310

Antecedentes	

personales

p=0,454 p=0,109 p=0,187 p=0,062 p=0,049 p=0,099 p=0,049

Crisis	febriles p=0,830 p=0,518 p=1 p=0,249 p=0,395 p=0,746 p=0,695

Antecedentes	

infección	SNC

p=0352 p=0,198 p=0.049 p=1 p=1 p=1 p=0,378

Más	de	un	Opo	de	

crisis

p=0,059 p=0,189 p=1 p=0,303 p=0,057 p=0.236 p=0,293

CTCSG p=0,327 p=0,158 p=0,574 p=0,221 p=0,057 p=0,212 p=0,177

Tabla	 29.	Relación	entre	 variables	 clínicas	 y	 resultado	de	 la	 cirugía.	Análisis	 bivariante.	 Se	
consideró	como	variable	de	resultado	el	ILAE	1	(sin	crisis)	y	el	Grado	1	de	Engel.	



6.2.2. ¿Cuál es el valor de las exploraciones complementarias a 
la hora de predecir el resultado de la cirugía? 

En	el	análisis	bivariante,	ninguno	de	 los	 resultados	de	 las	disgntas	exploraciones	de	

forma	aislada	se	relacionó	con	un	mejor	resultado	tras	la	cirugía	(ver	tabla	30).		

La	tabla	31	muestra	la	sensibilidad,	especificidad,	VPP	y	VPN	de	disOntas	exploraciones	

para	detectar	un	diagnósOco	anatomopatológico	cierto	de	ETM.	
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Relación	entre	pruebas	diagnósgcas	y	resultado	de	la	cirugía	

ILAE	

	1ª	rev

ILAE	

1	año

ILAE	

	2	años

ILAE	

5	años

ILAE	

	7	años

ILAE		

10	años

Engel	1	

final

RM	con	ETM p=0,558 p=0,429 p=0,557 p=0,254 p=0,348 p=0,059 p=0,627

EEG	con	DEI	

ipsilaterales
p=0,246 p=0,309 p=0,191 p=0,136 p=0,423 p=0,325 p=0,214

VideoEEG	con	

DEC	locales	c/s	

difusión

p=0,333 p=0,065 p=1 p=1 p=0,663 p=1 p=0,433

SPECT	

intercríOco	

ipsilateral

p=0,196 p=1 p=0.292 p=1 p=0,099 p=0,538 p=0,697

PET	ipsilateral p=0,449 p=0,201 p=0,556 p=1 p=0,433 p=0,121 p=0,258

Neuropsicología	

ipsilateral

p=0,948 p=1 p=0,796 p=0,797 p=1 p=0,657 p=0,198

Tabla	30.	Relación	entre	variables	clínicas	y	resultado	de	la	cirugía	(ILAE	1	y	Engel	1	al	final	
del	seguimiento).	Tampoco	se	obtuvo	significación	con	Engel	1+2,	ni	agrupando	ILAE	1	y	2.	
Análisis	 bivariante,	 expresando	 los	 niveles	 de	 significación.	 DEI:	 descarga	 epilepOforme	
intercríOca.	DEC:	descarga	epilepOforme	críOca



La	 tabla	 32	 muestra	 la	 sensibilidad,	 especificidad,	 VPP	 y	 VPN	 de	 las	 disOntas	

exploraciones	 para	 pronosOcar	 que	 un	 paciente	 quede	 libre	 de	 crisis	 al	 final	 del	

seguimiento	(Engel	1).	
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Sensibilidad,	especificidad	y	valor	predicgvo	de	exploraciones	para	pronosgcar	
libertad	de	crisis	al	final	del	seguimiento

Sensibilidad Especificidad	 VPP VPN

RM 76,7% 28% 78,6% 25,9%
EEG	intercríOco 74,3% 39,1% 79,7% 32,1%
VideoEEG 77,8% 30,4% 75,4	% 33,3	%
Spect	
intercríOco

20,3% 83,3% 80	% 24,1	%

PET	intercríOco 59,5	% 28	% 73,5	% 28	%

Tabla	 32.	 Sensibilidad,	 especificidad	 y	 valor	 predicOvo	 de	 exploraciones	 para	
pronosOcar	libertad	de	crisis	al	final	del	seguimiento	(Engel	1)

Sensibilidad,	especificidad	y	valor	predicgvo	de	exploraciones	para	detectar		
esclerosis	mesial

Sensibilidad Especificidad	 VPP VPN

RM 74,6% 70,2% 88% 45,5%

EEG	intercríOco 74% 24,4% 74,6% 23,8%
VideoEEG 78,8% 63,9% 85,7	% 52,3	%
Spect	
intercríOco

22,7% 70,5% 69	% 23,8	%

PET	intercríOco 57,8	% 75,6	% 87,6	% 37,4	%

Tabla	31.	Sensibilidad,	especificidad	y	valor	predicOvo	de	exploraciones	para	detectar	
esclerosis	mesial



6.2.3. ¿Cuál es el valor del EEG tras la intervención quirúrgica, a 
la hora de predecir el Engel al final del seguimiento? 

En	nuestra	serie	hemos	podido	determinar	una	relación	entre	el	EEG	tras	la	cirugía	y	el	

control	de	crisis	al	final	del	seguimiento.	Aquellos	pacientes	con	un	EEG	normal	al	año	

Oenen	 una	 mayor	 probabilidad	 de	 alcanzar	 un	 Engel	 1	 al	 final	 del	 seguimiento	

(p=0,002).	Del	mismo	modo,	 aquellos	pacientes	 con	un	EEG	posterior	 con	anomalías	

epilepOformes	 tendrán	 una	 mayor	 probabilidad	 de	 conOnuar	 con	 crisis	 al	 final	 del	

seguimiento	(p=0,001).	

6.2.4. ¿Existe alguna relación entre variables relacionadas con la 
cirugía y el resultado en control de las crisis? 

Dentro	 de	 las	 variables	 relacionadas	 con	 la	 cirugía	 se	 analizaron:	 el	 lado	 de	 la	

intervención	 quirúrgica,	 la	 extensión	 en	 la	 resección	 del	 hipocampo	 (bastante	

homogénea	entre	los	casos),	la	morbilidad	periquirúrgica,	las	secuelas	tras	la	cirugía	y	

las	 crisis	 postquirúrgicas	 inmediatas	 (motoras	 o	 similares	 a	 las	 habituales).	 No	 se	

encontró	relación	estadísOcamente	significaOva	entre	ninguna	de	ellas	y	el	resultado	en	

el	control	de	las	crisis.	

6.2.5. ¿Existe relación entre los subtipos histológicos y el 
pronóstico de la cirugía en el control de crisis? 

La	probabilidad	de	quedar	sin	crisis	(ILAE	1)	tras	la	cirugía	a	los	2	(p=0,042),	5	(p=0,001)	

y	7	(p=0,22)	años	de	la	intervención	fue	mayor	en	las	formas	clásica	y	severa	frente	a	

las	 formas	de	esclerosis	aislada	CA1	y	CA4.	Esta	relación	no	pudo	establecerse	en	 la	

revisión	a	los	10	años,	ni	con	la	clasificación	de	Engel	al	final	del	seguimiento.		
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6.2.6. ¿Influye la pérdida neuronal en los diferentes subsectores 
del asta de Amón, medida con NeuN, en el control de crisis tras 
la cirugía? 

En	general,	los	resultados	indican	que	una	mayor	pérdida	neuronal	medida	con	NeuN	

se	correlaciona	con	un	mejor	resultado	en	el	control	de	las	crisis.	

En	 el	 análisis	 bivariante,	 fue	 posible	 establecer	 una	 relación	 entre	 la	 pérdida	 de	

neuronas	en	CA3	medida	 con	NeuN	y	el	 resultado	 tras	 la	 cirugía:	 aquellos	pacientes	

que	 tenían	 una	 mayor	 pérdida	 neuronal	 en	 CA3	 tenían	 una	 mayor	 probabilidad	 de	

quedar	libres	de	crisis	(ILAE	1)	en	la	primera	revisión	tras	la	cirugía	(p=0,027)	y	al	año	

de	la	cirugía	(p=0,009).	Del	mismo	modo,	la	probabilidad	de	quedar	libre	de	crisis	a	los	

2	años	de	 la	 cirugía	 se	 relacionó	con	una	mayor	pérdida	neuronal	en	CA1	 (p=0,010),	

CA2	 (p=0,022)	 y	 CA3	 (p=0,006).	 A	 los	 5	 años	 se	 relacionó	 con	 una	 mayor	 pérdida	

pérdida	neuronal	en	CA1	(p=0,013),	CA2	(p=0,008),	CA3	(p=0,005)	y	CA4	(p=0,04).	A	los	

10	años	se	relacionó	con	una	mayor	pérdida	neuronal	en	CA1	(0,002),	CA2	(p=0,022),	

CA3	(p=0,008)	y	CA4	(0,001).	

También	se	encontró	una	relación	entre	el	control	de	crisis	tras	la	cirugía	al	final	del	

seguimiento	 medido	 con	 la	 clasificación	 de	 Engel	 clase	 1	 y	 una	 mayor	 pérdida	

neuronal	en	CA1	(p=0,011),	CA2	(p=0,034),	CA3	(p=0,036)	y	CA4	(p=0,032).	

El	análisis	mulgvariante	(ver	en	el	siguiente	punto)	demostró	que	una	mayor	pérdida	

neuronal	 en	 CA1	 predecía	 un	 mejor	 control	 de	 las	 crisis	 (Engel	 1)	 al	 final	 del	

seguimiento	(p=0,08),	con	una	OR	de	1,026.	

6.2.7. ¿Existe relación entre la nestina y el pronóstico de la 
cirugía en el control de crisis?   

Fue	 posible	 establecer	 una	 relación	 entre	 la	 posiOvidad	 a	 nesOna	 en	 la	

inmunohistoquímica	y	el	mejor	control	de	crisis	tras	la	cirugía:	aquellos	pacientes	con	

nesOna	posiOva	tenían	un	mejor	pronósOco	para	el	control	de	las	crisis	de	acuerdo	a	la	

clasificación	de	resultado	de	la	cirugía	de	la	ILAE,	al	año	(test	chi-cuadrado	de	Pearson,	

p=0,040)	y	a	los	10	años	(p=0,008).	
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Igualmente,	se	pudo	establecer	una	relación	entre	la	gnción	con	nesgna	y	la	clase	I	de	

Engel	 (libre	 de	 crisis)	 al	 final	 del	 seguimiento	 (p=0,003).	 Fue	 posible	 construir	 una	

curva	de	Kaplan	Meier	que	comparara	la	proporción	de	pacientes	libres	de	crisis	(Engel	

1)	 a	 lo	 largo	 del	 Oempo	dependiendo	de	 si	mostraban	 inmunorreacOvidad	 o	 no	 a	 la	

nesOna,	encontrándose	una	diferencia	estadísOcamente	significaOva	(p=0,005).	

De	acuerdo	a	la	gráfica	2,	la	probabilidad	de	estar	en	Engel	1	a	los	10	años	es	del	86,2%		

(error	cpico	0,050)	 si	existe	 inmunorreacOvidad	a	nesOna,	 frente	al	63%	 (error	cpico	

0,91)	si	por	el	contrario	no	la	hay.	
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Gráfico	2.	Curva	de	Kaplan	Meir	que	muestra	la	proporción	de	pacientes	
en	Engel	1	en	relación	al	Oempo	tras	la	cirugía,	dependiendo	de	que	sus	
muestras	 de	 hipocampo	 hayan	mostrado	 o	 no	 inmunorreacOvidad	 a	 la	
nesOna	(p=0,005)	

B E.T. Wald gl Sig. OR

I.C.	95%	para	OR

Inferior

Superio

r

CA1 ,025 ,010 7,077 1 ,008 1,026 1,007 1,045

NesOna 1,627 ,550 8,757 1 ,003 5,087 1,732 14,943

Constante -1,141 ,691 2,726 1 ,099 ,320

Tabla	33.	resultados	del	análisis	mulOvariante	nesOna	y	CA1



Los	resultados	del	análisis	mulgvariante	se	expresan	en	la	tabla	33	y	en	la	gráfica	3.	La	

capacidad	predicOva	del	modelo	con	 las	variables	CA1	y	 inmunoposiOvidad	a	NesOna	

es	alta,	con	un	área	bajo	la	curva	ROC	de	0,774	(capacidad	para	predecir	a	los	pacientes	

sin	crisis).	

6.2.8. ¿Existe alguna variable que se relacione con dejar la 
medicación tras la cirugía? 

De	las	variables	histológicas	estudiadas,	sólo	la	pérdida	neuronal	en	CA1	(p=0,036)	 	y	

CA3	 (p=0,038)	 se	 correlacionaron	 de	 forma	 inversa	 con	 un	menor	 consumo	 de	 FAES	

tras	la	cirugía.	

De	 las	 variables	 clínicas	 estudiadas,	 el	 análisis	 bivariante	 mostró	 una	 mayor	

probabilidad	de	dejar	 la	medicación	anOcomicial	entre	aquellos	pacientes	que	habían	
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Gráfica	 3.	 Curva	 ROC.	 La	 capacidad	 predicOva	 del	 modelo	 con	 las	
variables	CA1	y	inmunoposiOvidad	a	NesOna	es	alta,	con	un	área	bajo	la	
curva	ROC	de	0,774	(capacidad	para	predecir	a	los	pacientes	sin	crisis.	



tenido	 antecedentes	 personales	 relacionados	 con	 la	 epilepsia	 (p=0,003),	 y	

concretamente,	el	antecedente	de	infección	en	SNC	(p=0,020).		

6.2.9. ¿Alguna variable clínica se relaciona con el subtipo 
histológico o con la tinción positiva para nestina? 

De	 todas	 las	 variables	 clínicas	 estudiadas,	 sólo	 los	 antecedentes	 personales	

relacionados	 con	 una	 posible	 causa	 de	 epilepsia	 se	 relacionaron	 con	 la	 Onción	

inmunorreacOva	 posiOva	 para	 nesOna	 (p=0,043).No	 se	 encontró	 relación	

estadísOcamente	 significaOva	 entre	 ninguna	 variable	 clínica	 y	 el	 subOpo	 histológico.	

Específicamente,	no	se	encontró	relación	con	la	edad	de	inicio	de	las	crisis	o	el	Oempo	

de	epilepsia	hasta	cirugía.	

En	relación	a	la	pérdida	neuronal:	

• La	presencia	de	antecedentes	personales	se	relacionó	con	una	mayor	pérdida	

neuronal	en	CA1	(p=0,028)	y	CA3	(p=0,034),	medidas	con	NeuN	

• La	presencia	de	auras	se	relación	con	una	mayor	pérdida	de	neuronas	en	CA3,	

medida	con	NeuN	(p=0,025).	

Ninguna	 variable	 estudiada	 en	 relación	 a	 las	 exploraciones	 complementarias	 se	

relacionó	 con	 una	 Onción	 posiOva	 para	 nesOna	 o	 con	 un	 determinado	 subOpo	

histológico.	

6.2.10. ¿Existe alguna relación entre el volumen del hipocampo 
medido en la RM y la pérdida neuronal?  

En	 nuestro	 estudio	 hemos	 podido	 establecer	 una	 relación	 entre	 el	 volumen	 del	

hipocampo	derecho	y	la	pérdida	neuronal	en	CA2,	de	tal	modo	que	cuanto	menor	sea	

el	volumen	del	hipocampo	derecho	mayor	será	la	pérdida	neuronal	en	CA2	(p=0,024).	

Del	 mismo	 modo,	 y	 en	 el	 mismo	 senOdo,	 hemos	 establecido	 una	 relación	 entre	

volumen	del	hipocampo	izquierdo	y	la	pérdida	neuronal	en	CA1	(p=0,023).	
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6.2.11. ¿Existe relación entre las variables neuropsicológicas 
e s t u d i a d a s a n t e s d e l a c i r u g í a y l o s h a l l a z g o s 
anatomopatológicos?  

No	 se	 encontró	 una	 relación	 estadísOcamente	 significaOva	 entre	 las	 variables	 de	 los	

tests	 neuropsicológicos	 realizados	 antes	 de	 la	 cirugía	 y	 los	 disOntos	 subOpos	

histológicos.	 Igualmente,	 no	 se	 encontró	ninguna	 relación	entre	dichas	 variables	 y	 la	

pérdida	 neuronal	 en	 las	 disOntas	 áreas	 del	 hipocampo.	 Tampoco	 se	 determinó	 una	

relación	con	la	inmunorreacOvidad	a	nesOna.	

6.2.12. ¿Empeoraron los pacientes desde el punto de vista 
neuropsicológico tras la intervención?  

Se	 ha	 descrito	 con	 anterioridad	 la	 evolución	 clínica	 de	 los	 pacientes	 en	 relación	 a	 la	

memoria	y	lenguaje	desde	un	punto	de	vista	clínico	y	cualitaOvo.		

En	 relación	 a	 los	 test	 neuropsicológicos	 aplicados,	 no	 se	 detectaron	 diferencias	

estadísOcamente	 significaOvas	 entre	 los	 resultados	 de	 las	 disOntas	 exploraciones	

neuropsicológicas	 antes	 y	 después	 de	 la	 cirugía,	 si	 bien	 es	 cierto	 que	 el	 número	 de	

estudios	postquirúrgicos	disponibles	fue	limitado	(n=21).	Ver	tabla	34	

La	diferencia	de	puntuación,	antes	y	tras	la	cirugía,		del	recuerdo	libre	a	corto	plazo	se	

relacionó	de	forma	inversa	con	la	pérdida	neuronal	en	CA1	(p=0,023),	CA2	(p=0,049)	y	

CA3	(p=0,035).	Del	mismo	modo,	el	empeoramiento	en	el	Test	de	la	Figura	Compleja	

del	Rey	se	relacionó	de	forma	inversa	con	la	pérdida	neuronal	en	CA1	(p=0,046)	y	CA2	

(p=0,031).	
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6.2.13. ¿ S e re l a c i o n a n l o s re s u l t a d o s d e l o s t e s t s 
neuropsicológicos antes de la cirugía con la edad de inicio de 
las crisis, el tiempo de epilepsia hasta la cirugía o el número de 
FAE consumidos? 

Sólo	fue	posible	establecer	una	relación	entre	 los	resultados	de	discriminación	visual	

antes	de	 la	 cirugía	 y	 los	años	de	epilepsia	hasta	 la	 cirugía	 (p=0,032).	No	 se	encontró	

una	relación	entre	los	resultados	de	los	restantes	test	y	los	años	de	epilepsia,	la	edad	

de	inicio	de	las	crisis	o	el	número	de	FAE	consumidos.	
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Tabla	34.	Variaciones	de	los	disOntos	tests	neuropsicológicos	tras	la	cirugía.Test	de	Boston.	Test	
de	 aprendizaje	 verbal	 España-Complutense	 (TAVEC);	 recuerdo	 inmediato	 del	 primer	 ensayo	
(A1),	 recuerdo	 inmediato	 del	 quinto	 ensayo	 (A5).	 RLCP:	 recuerdo	 libre	 a	 corto	 plazo.	 RLP:	
recuerdo	largo	plazo.	Discrimin:	discriminación	visual.	PdRey:	Test	de	la	figura	compleja	de	Rey.	
Pre:	antes	de	la	cirugía.	Post:	tras	el	tratamiento	quirúrgico.	

Media N
Desviación 

típ.

Error típ. de 

la media

P

Par 1 Cipre 91,82 11 20,42 6,157 0.138

Cipost 97,18 11 15,97 4,816

Par 2 Bostonpre 47,56 16 6,271 1,568 0.131

Bostonpost 42,81 16 13,80 3,452

Par 3 A1tavecpre 37,15 18 16,25 3,83 0.647

A1tavecpost 35,76 18 17,65 4,16

Par 4 A5tavecpre 73,61 18 24,11 5,68 0.138

A5tavecpost 65,97 18 24,92 5,87

Par 5 RLCPpre 56,25 18 23,28 5,48 0.390

RLCPpost 51,73 18 28,98 6,83

Par 6 RLPpre 60,41 18 29,23 6,89 1

RLPpost 62,50 18 27,53 6,49

Par 7 Discriminipre 96,01 17 7,83 1,90 0.569

Discriminipost 89,57 17 25,48 6,18

Par 8 PdReyinmedpre 37,34 18 21,14 4,98 0.554

PdReyinmepost 38,50 18 19,62 4,62

Par 9 PdReydemorpre 36,52 17 21,38 5,18 0.224

PdReydemorpost 38,31 17 11,12 2,69



7. DISCUSIÓN

7.1. Características de la serie quirúrgica 

En	este	trabajo	se	recogen	 los	resultados	de	una	de	 las	series	quirúrgicas	de	ETM-EH	

con	mayor	número	de	pacientes	(n=140)	de	entre	todas	las	publicadas	en	la	literatura.	

Igualmente,	 se	 trata	de	una	de	 las	 series	de	mayor	 seguimiento,	 con	un	seguimiento	

medio	de	8,16	años	(2-19	años)	(ver	tabla	33).	

El	 proceso	 de	 selección	 de	 los	 pacientes	 para	 cirugía	 de	 la	 epilepsia	 es	 similar	 al	

uOlizado	en	otros	centros	con	largas	series	quirúrgicas,	así	como	también	el	protocolo	

de	 evaluación	 prequirúrgica	 (Wieser	 2004).	 Este	 protocolo	 ha	 sufrido	 ciertas	

variaciones	 a	 lo	 largo	del	Oempo	 (por	 ejemplo	 la	 susOtución	del	 SPECT	 interictal	 por	

PET	cerebral),	 lo	que	explica	 las	pérdidas	de	pacientes	observadas	en	algunos	 	de	 las	

comparaciones	analizadas	en	el	apartado	anterior.		

La	 Unidad	 de	 Cirugía	 de	 la	 Epilepsia	 fue	 acreditada	 por	 el	 Ministerio	 como	 CSUR	

(Unidad	de	Referencia	del	Sistema	Nacional	de	Salud)	en	el	año	2010,	lo	que	garanOza	

la	experiencia	del	equipo,	sus	procesos	y	procedimientos,	la	seguridad	de	los	pacientes	

y	la	calidad	de	sus	resultados.	

El	Oempo	medio	desde	el	diagnósOco	de	la	epilepsia	hasta	la	intervención	fue	de	23,76	

años	(desviación	cpica	de	12,27).	Otros	estudios	han	mostrado	Oempos	similares	hasta	

la	intervención,	en	torno	a	los	20	años	(Berg	2004,	Paglioli,	Palmini	et	al.	2004).	Una	de	

las	 posibles	 razones	 para	 explicar	 el	 retraso	 desde	 el	 diagnósOco	 de	 epilepsia	

refractaria	hasta	la	intervención	puede	ser	la	propia	historia	natural	de	la	ETM-EH,	con	

un	 inicio	 en	 la	 segunda	 mitad	 de	 la	 primera	 década,	 un	 buen	 control	 de	 las	 crisis	

durante	muchos	años	(la	 llamada	 luna	de	miel)	y	una	reaparición	de	 las	crisis,	que	se	

hacen	 refractarias,	 y	 finalmente	 requieren	de	 cirugía	 (Engel	 1994).	 Este	problema	ha	

sido	analizado	con	mayor	detalle	en	las	grandes	series	quirúrgicas	(Berg,	Vickrey	et	al.	

2006).	Con	un	periodo	medio	hasta	la	cirugía	de	20	años,	y	dos	tercios	de	los	pacientes	

con	el	inicio	de	los	síntomas	durante	la	niñez	o	la	adolescencia,	el	Oempo	medio	para	

que	la	epilepsia	se	considere	como	resistente	a	fármacos	(definida	como	el	fallo	del	2	
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FAE)	fue	de	9	años	(Berg	2008).	Dado	que	la	cirugía	temprana	puede	evitar	morbilidad	

añadida	y	muerte	prematura	(Murray	and	Lopez	1994),	se	ha	sugerido	la	necesidad	de	

operar	a	estos	pacientes	lo	antes	posible	tras	el	diagnósOco	de	epilepsia	refractaria	de	

acuerdo	a	la	definición	de	consenso	de	la	ILAE	(Engel,	McDermo�	et	al.	2012).	

7.2. Control de las crisis tras la cirugía 

En	nuestra	serie,	la	probabilidad	de	quedar	sin	crisis	con	pérdida	de	conocimiento	tras	

la	cirugía	fue	del	77,8%	al	año,	del	71,2%	a	los	5	años	y	del	75,3%	a	los	10	años	(ILAE	

1-2).	 Si	 uOlizamos	 la	 clasificación	modificada	de	Engel,	 la	 probabilidad	de	estar	 en	el	

grado	I	de	Engel	fue	del	77,5%	al	final	del	seguimiento.	

Existen	al	menos	dos	metanálisis	que	analizan	el	resultado	de	la	cirugía	de	la	epilepsia	

temporal.	 En	 ambos	 se	 incluyen,	 junto	 a	 la	 ETM-EH,	 otros	 diagnósOcos	 de	 epilepsia	

temporal.	La	revisión	sistemáOca	de	McIntosh	separa	los	estudios	entre	aquellos	en	los	

que	los	pacientes	fueron	intervenidos	antes	de	1991	(n=26)	y	aquellos	otros	en	los	que	

los	pacientes	fueron	intervenidos	con	posterioridad	a	esta	fecha	(n=14).	En	los	estudios	

anteriores	 a	 1991	 la	 probabilidad	 de	 quedar	 libres	 de	 crisis	 (Engel	 1)	 fue	 del	 61.6%	

(32.8-85%)	con	un	 IC	al	95%	de	55.3	al	67.9%.	En	 los	estudios	posteriores	a	1991,	 la	

media	fue	de	76,5%	(64.1-92.9%)	con	un	IC	al	95%	del	71.9	al	81%	(McIntosh,	Wilson	et	

al.	 2001).	 En	 la	 revisión	 de	 Téllez-Zenteno,	 se	 consideraron	 40	 estudios	 de	 epilepsia	

temporal.	A	largo	plazo,	la	probabilidad	para	quedar	libre	de	crisis	fue	del	66%	con	un	

IC	al	95%	del	62	al	70%	(Tellez-Zenteno,	Dhar	et	al.	2005).		

Sólo	unos	pocos	estudios	están	dirigidos	de	forma	específica	a	conocer	los	resultados	

de	 la	 cirugía	 en	 los	 pacientes	 con	 ETM-EH.	 Así,	 el	 único	 estudio	 randomizado	 que	

compara	el	tratamiento	quirúrgico	con	el	tratamiento	médico	comunicó	que	un	64%	de	

los	pacientes	alcanzaban	el	grado	I	de	Engel	al	año	de	la	cirugía.	Sin	embargo,	sólo	el	

70%	de	estos	pacientes	tenía	ETM-EH.	Existe	otro	estudio	randomizado,	publicado	con	

posterioridad.	En	él,	Engel	y	colaboradores	comunican	una	probabilidad	de	estar	libre	

de	crisis	a	los	dos	años	del	seguimiento	del	73%	(Engel,	McDermo�	et	al.	2012).	
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Paglioli	y	colaboradores	realizaron	un	análisis	de	supervivencia	sobre	los	resultados	de	

la	 cirugía	 de	 la	 ETM-EH.	 La	 probabilidad	 de	 permanecer	 en	 clase	 IA	 de	 Engel	

(totalmente	 libre	 de	 crisis)	 a	 los	 1,	 2,	 5	 y	 10	 años	 fue	 de	 85%,	 77%,	 74%	 y	 66%,	

respecOvamente,	 con	 un	 seguimiento	 medio	 de	 8,03	 años.	 La	 probabilidad	 de	

permanecer	en	el	grado	I	de	Engel	fue	del	89%,	86%,	83%	y	81%,	respecOvamente.		

Los	 datos	 referidos	 de	 forma	 específica	 a	 la	 ETM-EH	 pueden	 ser	 extraídos	 de	 las	

grandes	series	quirúrgicas	de	cirugía	de	la	epilepsia,	y	se	muestran	en	la	tabla	35.		

Del	análisis	de	la	tabla	se	desprende	que	la	probabilidad	de	quedar	libre	de	crisis	con	la	

cirugía	de	la	ETM-EH	es	mayor	que	con	otras	causas	de	epilepsia	temporal	resistente	a	

fármacos.	
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Tabla	 35.	 Proporción	 de	 pacientes	 en	 Engel	 1	 correspondientes	 a	 las	 mayores	 series	
quirúrgicas,	 tras	 extraer	 los	 datos	 correspondientes	 de	 forma	 específica	 a	 la	 ETM-EH.	
Modificada	de	Paglioli	et	al.	2004.	n/a=no	disponible

Todos los pacientes Pacientes con 
ETM-EH

Pacientes sin 
ETM-EH

Años 
seguimiento

Primer autor Año n Clase I 
(%) 

n Clase I 
(%) 

n Clase I 
(%) 

media 
(rango)

Berkovic SF 1995 135 55 % 85 58 % 50 50 % 3,7 (1-7) 

Fried I 1995 73 84 % 43 86 % 30 80 % n/a (1-5) 

Arruda F 1996 74 72 % 47 85 % 27 48 % 2,8 (n/a) 

Sperling MR 1996 89 70 % n/a n/a n/a n/a 5.0 

Berg AT 1998 214 71 % 86 84 % 128 63 % n/a 

Radhakrishnan 1998 175 77 % 74 85 % 101 71 % 3,6 (2-6) 

Kilpatrick C 1999 56 86 % 56 86 % 0 n/a 3,1 (1-5) 

Wiebe S 2001 36 64 % 25 n/a 11 n/a 1,0

Mohamed A 2001 34 79 % 34 79 % 0 n/a 2,6 (1-7) 

McIntosh AM 2001 126 estudios 70 % n/a n/a n/a n/a 2,9 (0-30) 

Wieser HG 2003 369 67 % 94 83 % 275 61 % 7,2 (1-24)

Paglioli 2004 135 88 % 135 88 % 0 n/a 5,2 (2-11)

Cohen-Gadol A 2006 399 75 % 113 79 % 286 62 % 6,2 (1,7-10,6)

Jane de Tisi, B 2011 497 52 % 407 57 % 90 55 % 6 (1,2-17,5)



Nuestros	 resultados	 son	 comparables	 a	 los	 descritos	 en	 la	 literatura,	 con	

procedimientos	 quirúrgicos	 y	 protocolos	 similares	 a	 los	 de	 otros	 grandes	 centros	

quirúrgicos.	 Las	 diferencias	 existentes	 pueden	 estar	 moOvadas	 por	 la	 duración	 del	

seguimiento	y	por	las	variaciones	en	la	reOrada	de	medicación.			

El	análisis	de	los	resultados	a	parOr	de	la	valoración	en	consulta	de	la	escala	de	la	ILAE	

ha	ofrecido	algún	resultado	paradójico,	como	puede	ser	un	mejor	control	de	las	crisis	a	

los	10	años	(75,3%)	con	respecto	a	los	7	años	(64%)	o	los	5	años	con	respecto	a	los	2	

años.		

Creemos	 que	 merece	 la	 pena	 detenernos	 brevemente	 en	 la	 valoración	 del	 uso	

adecuado	 de	 las	 escalas	 de	 resultado	 en	 el	 control	 de	 las	 crisis	 (ILAE	 versus	 Engel	

modificada).	 La	 clasificación	 de	 Engel	 está	 ampliamente	 difundida	 (Engel	 and	 Pedley	

2008),	 pero	 se	 han	 señalado	 inconvenientes	 en	 su	 aplicación	 tales	 como:	 falta	 de	

fiabilidad,	 inclusión	 de	 pacientes	 con	 crisis	 en	 el	 grupo	 Engel	 1,	 dificultades	 para	 su	

uOlización	 en	 el	 seguimiento	 de	 los	 pacientes	 pues	 el	 estado	 de	 control	 de	 las	 crisis	

puede	variar	año	tras	año,	e	imposibilidad	de	comparar	la	cirugía	con	otras	alternaOvas	

de	tratamiento	(por	ejemplo	farmacológicas).	Por	estas	razones,	la	ILAE	propuso	el	uso	

una	 nueva	 escala	 que	 ha	 sido	 uOlizada	 desde	 entonces	 de	 forma	 profusa	 (Wieser,	

Blume	 et	 al.	 2001).	 En	 nuestro	 caso,	 hemos	 incorporado	 la	 escala	 de	 la	 ILAE	 en	 el	

seguimiento	 del	 control	 de	 las	 crisis.	 No	 obstante,	 pensamos	 que	 esta	 escala	 puede	

verse	muy	influida	por	el	manejo	farmacológico	tras	la	cirugía,	y	especialmente,	por	la	

reducción	de	la	medicación.	De	hecho,	ya	se	ha	comunicado	en	otros	estudios	que	es	

frecuente	 que	 los	 pacientes	 cambien	 de	 un	 grupo	 a	 otro	 a	 lo	 largo	 del	 seguimiento,	

ocurriendo	 entre	 3-15%	 de	 los	 pacientes	 cada	 año	 (Hirsch	 2012).	 La	 razón	 que	

jusOficaría	 las	 diferencias	 obtenidas	 en	 las	 correlaciones	 estadísOcas	 que	 hemos	

obtenido	 en	 las	 disOntas	 etapas	 de	 seguimiento	 (primera	 revisión,	 al	 año,	 a	 los	 dos	

años,	a	los	5	años,	a	los	7	años	y	a	los	10	años	de	la	cirugía)	creemos	que	se	encuentra	

en	el	manejo	y	en	 los	 cambios	en	 la	medicación.	De	acuerdo	a	nuestro	protocolo,	 la	

bajada	 de	medicación	 comienza	 al	 año	 si	 los	 pacientes	 no	 han	 tenido	 crisis,	 lo	 que	

explica	 un	 empeoramiento	 de	 los	 resultados	 a	 los	 dos	 años.	 Igualmente,	 existen	

cambios	de	medicación	en	el	caso	de	que	persistan	 las	crisis	o	estas	reaparezcan	que	

ocasionalmente	consiguen	un	control	temporal	de	las	crisis.	Otras	razones	que	podrían	
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haber	 influido	son:	un	sesgo	en	el	seguimiento	por	 las	pérdidas	o	una	menor	calidad	

del	calendario	de	crisis	con	el	espaciamiento	en	el	Oempo	de	las	revisiones	en	consulta.	

En	cualquier	caso,	estos	factores	no	deben	haber	influido	en	la	determinación	del	Engel	

al	final	del	seguimiento.	

A	 nuestro	 juicio,	 la	 escala	 modificada	 de	 Engel	 al	 final	 del	 seguimiento	 aporta	 una	

información	más	úOl	cuando	se	trata	de	analizar	de	forma	individual	el	 impacto	de	 la	

cirugía	 en	 el	 control	 de	 las	 crisis.	 En	 cualquier	 caso,	 se	 ha	 descrito	 una	 excelente	

correlación	 interobservador	en	el	uso	 indisOnto	de	ambas	escalas	 (Durnford,	Rodgers	

et	al.	2011).		

El	 fracaso	 en	 el	 control	 de	 las	 crisis	 epilépOcas	 consOtuye	 un	 tema	 de	 gran	 interés.	

Entre	 las	posibles	 causas	 se	han	descrito:	 incorrecta	 localización	o	 resección	del	 foco	

epilépOco,	presencia	de	otro	 foco	epilépOco	adicional	o	progresión	de	 la	enfermedad	

que	 subyace	 en	 el	 origen	 de	 las	 crisis	 (Thom,	Mathern	 et	 al.	 2010,	 Surges	 and	 Elger	

2013).	

7.3.  Factores pronósticos de resultado 

En	apartados	anteriores	(ver	3.2.7.1)	hemos	descrito	las	variables	clínicas	recogidas	en	

la	literatura	que	se	han	relacionado	con	un	mejor	pronósOco	para	control	de	las	crisis	

en	 la	 epilepsia	 temporal:	 el	 origen	 unilateral	 de	 las	 crisis,	 la	 localización	 focal	 de	 las	

descargas	 intercríOcas,	 la	 ausencia	 de	 crisis	 generalizadas,	 la	 causa	 tumoral,	 la	

resección	completa	de	la	lesión,	en	el	caso	de	que	la	hubiera,	con	o	sin	las	estructuras	

mediales,	la	presencia	de	crisis	febriles,	la	edad	temprana	en	la	cirugía	o	al	inicio	de	la	

epilepsia,	 la	 ausencia	 de	 crisis	 tempranas	 en	 la	 primera	 semana	 tras	 la	 cirugía,	 la	

presencia	de	hipometabolismo	en	la	PET	y	la	baja	frecuencia	de	crisis	previa	a	la	cirugía	

(Tonini,	Beghi	et	al.	2004,	Spencer	and	Huh	2008,	Ryvlin	and	Rheims	2016,	West,	Nolan	

et	al.	2016).		

En	nuestro	estudio,	de	las	diversas	variables	analizadas	(sexo,	dominancia,	edad	inicio	

de	las	crisis,	Oempo	de	epilepsia,	edad	en	cirugía,	antecedentes	familiares	de	epilepsia,	

antecedentes	personales,	 crisis	 febriles,	 antecedentes	de	 infección	del	 SNC	e	historia	
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de	más	de	un	Opo	de	crisis),	 sólo	hemos	encontrado	significación	estadísOca	entre	 la	

existencia	 de	antecedentes	 personales	 relacionados	 con	una	posible	 egología	 de	 la	

epilepsia	 (alteraciones	 perinatales,	 del	 desarrollo,	 convulsiones	 febriles,	 TCE,	

infecciones	del	SNC)	y	un	mejor	pronósgco	en	el	control	de	crisis	tras	la	cirugía.	Esta	

significación	estadísOca	se	perdía	cuando	se	analizaban	por	separado	cada	una	de	estas	

variables,	probablemente	relacionado	con	el	tamaño	muestral	y	la	potencia	de	los	test	

uOlizados.		

La	presencia	de	antecedentes	que	puedan	actuar	como	factores	predisponentes	de	las	

crisis	 es	 frecuente	 en	 los	 pacientes	 con	 ETM-EH	 (50-80%	 de	 los	 casos)	 (Baulac,	

Gourfinkel-An	et	 al.	 2004).	 En	nuestro	estudio,	 estos	 antecedentes	 aparecieron	en	el	

49%	de	los	pacientes.	Su	relación	con	el	pronósOco	tras	la	cirugía	es	más	controverOdo.	

Algunos	autores	no	han	encontrado	significación	estadísOca	(Hardy,	Miller	et	al.	2003,	

Schramm,	Lehmann	et	al.	2011,	Ellio�,	Bollo	et	al.	2013,	Goldenholz,	Jow	et	al.	2016).	

Otros	han	 relacionado	su	presencia	con	un	peor	pronósOco	 tras	 la	cirugía	 (Hennessy,	

Elwes	et	al.	 ,	Aguglia,	Beghi	et	al.	2011,	Adry,	Meguins	et	al.	2016).	Y	 los	hay	que	 los	

han	 considerado	 como	 factores	 de	 buen	 pronósOco	 (Savitr	 Sastri,	 Arivazhagan	 et	 al.	

2014).	

La	presencia	de	auras	psíquicas	en	nuestra	serie	se	ha	relacionado	también	con	un	peor	

pronósOco	(p=0,033).	El	déjà	vu	es	un	fenómeno	muy	común	en	 los	miembros	de	 las	

familias	con	ETM	benigna	ligada	al	cromosoma	4q13.2-q21.3	(Hedera,	Blair	et	al.	2007).	

Sin	 embargo	 algunos	 autores,	 aunque	 sin	 alcanzar	 significación	 estadísOca,	 la	

consideran	como	un	factor	de	buen	pronósOco	(Aguglia,	Beghi	et	al.	2011).	

También	 hemos	 analizado	 disOntas	 variables	 de	 las	 exploraciones	 que	 conforman	 el	

estudio	 prequirúrgico	 de	 la	 epilepsia.	 Ninguna	 de	 ellas	 se	 relacionó	 con	 un	 mejor	

resultado	 en	 control	 de	 las	 crisis	 tras	 la	 cirugía.	 El	 estudio	 de	 la	 sensibilidad,	

especificidad,	VPP	y	VPN	de	las	diferentes	exploraciones,	mostró	que	la	exploración	de	

mayor	sensibilidad	para	el	diagnósOco	de	EMT-EH	es	el	video-EEG	(77,8%),	seguido	de	

la	 RM	 craneal	 (76,7%).	 Sin	 embargo	 la	 especificidad	 es	 baja,	 siendo	 del	 30,4%	 y	 del	

28%,	 respecOvamente.	 Si	 nos	 referimos	 a	 la	 capacidad	 para	 pronosOcar	 libertad	 de	

crisis	al	final	del	resultado,	 la	prueba	de	mayor	sensibilidad	sigue	siendo	el	video-EEG	
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(77,8%)	 seguido	 de	 la	 RM	 craneal	 (76,7%).	 De	 nuevo,	 la	 especifidad	 de	 ambas	

exploraciones	es	baja,	del	30,4%	y	del	28%,	respecOvamente.	De	forma	interesante,	la	

especificidad	del	SPECT	intercríOco	es	del	83,3%.	Estos	datos	permiOrían	corroborar	la	

hipótesis	 que	 formulamos	 en	 el	 prefacio	 de	 la	 tesis	 en	 el	 senOdo	 de	 que	 tanto	 la	

semiología	de	las	crisis,	como	los	hallazgos	de	las	disOntas	exploraciones,	parecen	estar	

más	 en	 relación	 con	 la	 localización	 del	 área	 epileptogénica	 que	 con	 el	 substrato	

anatomopatológico	o	el	pronósOco	de	la	cirugía.	

7.4. Efectos adversos de la cirugía 

En	nuestro	estudio,	la	afectación	campimétrica	visual	fue	frecuente,	afectando	al	22,1%	

de	 los	pacientes.	En	el	 seguimiento	 se	produjeron	2	 fallecimientos:	un	 suicidio	y	una	

muerte	súbita	(SUDEP).	

En	la	revisión	de	la	literatura	la	mortalidad	es	inferior	al	1%	(Schaller	and	Cabrilo	2016).	

En	nuestra	 serie	no	ha	habido	mortalidad	quirúrgica.	 La	morbilidad	es	 inferior	al	5%,	

con	 secuelas	 en	 el	 1-2%.	 El	 déficit	 de	 campo	 visual	 (cuadrantanopsia	 en	 diferente	

grado)	afecta	al	50%	de	los	pacientes	(Clusmann	and	Schramm	2012).	Creemos	que	las	

modificaciones	 en	 la	 técnica	 de	 Spencer	 y	 la	 preservación	 de	 la	 sustancia	 blanca	

temporal	 (radiaciones	 óp5cas	 de	 Gra5olet)	 podrían	 explicar	 la	menor	 afectación	 del	

campo	visual	de	nuestra	serie	(Winston,	Daga	et	al.	2014).	El	resto	de	complicaciones	

de	 nuestra	 serie	 son	 similares	 a	 las	 descritas	 en	 otras	 series	 quirúrgicas	 (Salanova,	

Markand	et	al.	2002).	

Las	 personas	 con	 epilepsia	 Oenen	 entre	 3	 y	 25	 veces	 más	 riesgo	 de	 suicidarse	 que	

aquellas	que	no	 la	Oenen	(Christensen,	Vestergaard	et	al.	2007).	Bell	y	colaboradores	

calcularon	que	los	pacientes	con	epilepsia	y	resección	del	 lóbulo	temporal	tenían	una	

mayor	 mortalidad	 por	 suicido	 que	 los	 casos	 no	 quirúrgicos	 (tasa	 de	 mortalidad	

estandarizada	del	13,9	frente	al	3.3)	(Bell,	Gaitatzis	et	al.	2009).	En	la	serie	de	Hamid	y	

colaboradores,	de	396	pacientes	 intervenidos,	4	de	27	muertes	 fue	debida	a	 suicido.	

De	forma	interesante,	aquellos	pacientes	que	se	suicidaron	tenían	un	buen	control	de	

las	crisis	y	afirmaban	que,	basados	en	su	experiencia,	se	hubieran	vuelto	a	operar	de	

haber	 tenido	de	nuevo	 la	 oportunidad.	 En	 relación	 a	 las	 causas	 de	 la	mayor	 tasa	 de	
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suicidios,	se	especula	que	podría	ser	debida	a	la	lesión	directa	de	los	circuitos	límbicos	

y	la	afectación	de	los	circuitos	serotoninérgicos	(Hamid,	Devinsky	et	al.	2011).	

La	muerte	súbita	(SUDEP)	es	una	causa	conocida	de	muerte	en	pacientes	con	epilepsia.	

Su	 eOología	 es	 desconocida,	 pero	 cpicamente	 se	 asocia	 con	 una	 crisis	 comicial	

(Devinsky	2011).	Su	incidencia	en	pacientes	con	epilepsia	crónica	oscila	entre	los	1,1	y	

los	5,9/1000	persona-años	(Mansouri,	Alhadid	et	al.	2015).	En	las	series	quirúrgicas	la	

incidencia	 es	 variable:	 un	 estudio	 sueco	 comunicó	 6	 muertes	 por	 SUDEP	 en	 596	

pacientes	operados	(Nilsson,	Ahlbom	et	al.	2003);	un	estudio	inglés	documentó	6	casos	

en	306	lobectomías	temporales	(Seymour,	Granbichler	et	al.	2012).	

7.5. Neuropsicología  

En	 nuestro	 estudio	 no	 hemos	 podido	 establecer	 una	 relación	 estadísOcamente	

significaOva	entre	los	resultados	de	los	disOntos	tests	neuropsicológicos	aplicados	antes	

de	 la	 cirugía	 y	 las	 variables	 histológicas	 estudiadas,	 incluida	 la	 pérdida	 neuronal	 y	 la	

inmunorreacOvidad	a	nesOna.	Del	mismo	modo,	no	hemos	encontrado	una	diferencia	

estadísOcamente	 significaOva	 entre	 los	 diversos	 test	 neuropsicológicos	 realizados,	

antes	y	después	de	la	cirugía.		

No	hemos	hallado	una	correlación	entre	la	afectación	de	la	memoria	tras	la	cirugía	y	los	

disOntos	subOpos	de	ETM-EH.	Otros	autores	han	obtenido	resultados	similares	(Prada	

Jardim,	 Liu	 et	 al.	 2017).	 Sin	 embargo,	 hemos	 podido	 establecer	 una	 relación	 entre	

dicha	afectación	y	la	pérdida	neuronal	medida	con	NeuN:	

• Aquellos	pacientes	con	menor	pérdida	neuronal	en	CA1	(p=0,023),	CA2	(p=0,049)	y	

CA3	(p=0,035)	tuvieron	un	mayor	deterioro	del	recuerdo	libre	a	corto	plazo	(memoria	

verbal)	tras	la	cirugía.	

• Aquellos	pacientes	con	menor	pérdida	neuronal	en	CA1	(p=0,046)	y	CA2	(p=0,031).	

tuvieron	mayor	afectación	de	memoria	visual	(test	de	la	Figura	Compleja	del	Rey)	tras	

la	cirugía.	

En	la	revisión	de	la	literatura,	tras	la	intervención	quirúrgica	se	ha	descrito	una	mejoría	

de	la	memoria	en	un	tercio	de	los	pacientes,	pero	puede	haber	un	deterioro	hasta	en	el	
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25%	 de	 ellos,	 especialmente	 en	 aquellos	 de	 más	 edad	 (Hermann,	 Seidenberg	 et	 al.	

2006,	Thompson,	Baxendale	et	al.	2015).	En	nuestro	caso,	no	hemos	podido	objeOvar	

este	 deterioro.	 En	 la	 misma	 línea	 que	 nuestros	 resultados,	 se	 ha	 comunicado	 que	

aquellos	pacientes	 con	un	hipocampo	mejor	preservado	 tendrán	un	mayor	deterioro	

postoperatorio	 de	 la	 memoria	 verbal	 (Wi�,	 Coras	 et	 al.	 2015).	 Del	 mismo	 modo,	

algunos	autores	han	señalado	que	es	más	frecuente	el	deterioro	de	la	memoria	tras	la	

intervención	en	la	ETM-EH	Opo	2	de	la	ILAE	(Coras,	Pauli	et	al.	2014)	o	con	un	CA1	con	

menor	pérdida	neuronal	y	gliosis	(Baxendale,	Van	Paesschen	et	al.	1998).	

Se	 ha	 establecido	 una	 relación	 entre	 los	 resultados	 neuropsicológicos	 y	 el	 volumen	

hipocampal	 determinado	 en	 las	 imágenes	 de	 RM	 (Trenerry,	Westerveld	 et	 al.	 1995)			

que	a	su	vez	se	correlaciona	con	 la	pérdida	neuronal	 (Jardim,	Corso	et	al.	2016).	Esta	

relación	Oene	un	gran	interés	ya	que	permiOría	predecir	el	resultado	de	la	cirugía	desde	

el	punto	de	vista	funcional	a	parOr	de	la	imagen	de	RM	craneal,	evitando	la	realización	

de	test	invasivos,	como	el	test	de	WADA	(Loring,	Murro	et	al.	1993).	

7.6.  Manejo de la medicación tras la cirugía 

La	determinación	del	pronósOco	con	la	anatomía	patológica	puede	tener	interés	en	el	

seguimiento	 de	 estos	 pacientes.	 Un	 caso	 parOcular	 controverOdo	 lo	 consOtuye	 el	

manejo	de	la	medicación	angcomicial	en	los	pacientes	intervenidos.	Este	aspecto	ha	

sido	analizado	en	profundidad	en	la	Guía	Andaluza	de	Epilepsia	(Sociedad	Andaluza	de	

Epilepsia	 2015).	 	 En	 un	metanálisis	 de	 25	 estudios	 realizados	 en	 niños	 y	 adultos,	 se	

analizaron	los	datos	de	2901	pacientes	a	los	que	se	redujo	la	medicación	tras	cirugía	de	

la	epilepsia	(90%	de	los	casos	cirugía	sobre	el	lóbulo	temporal).	El	riesgo	de	recurrencia	

promedio	 fue	 del	 18%	 (rango:	 0-55%),	 aunque	 la	 mayor	 parte	 de	 los	 estudios	 eran	

retrospecOvos	y	no	controlados.	Existen	dos	estudios	prospecOvos	y	controlados	donde	

se	analizó	el	cese	de	 la	medicación	tras	 la	cirugía.	En	ambos	casos	no	se	encontraron	

diferencias	en	el	control	de	las	crisis	a	largo	plazo	entre	aquellos	pacientes	a	los	que	se	

les	 redujo	 la	medicación	 y	 aquellos	 otros	 en	 los	 que	 se	mantuvo	 sin	 reducir.	 	 En	 el	

estudio	de	Berg	y	colaboradores	volvieron	a	tener	crisis	73	de	los	165	pacientes	(45%)	a	

los	 que	 no	 se	 redujo	 la	 medicación,	 frente	 a	 41	 de	 129	 (32%)	 a	 los	 que	 se	 intentó	
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reducir	 (Berg,	 Vickrey	 et	 al.	 2006).	 En	 el	 estudio	 de	 Kerling	 y	 colaboradores	 se	

produjeron	CE	en	10	de	26	(38,5%)	del	grupo	en	que	no	se	redujo	la	medicación	y	en	8	

de	34	(23,5%)	del	grupo	en	que	se	intentó	reducir	(Kerling,	Pauli	et	al.	2009).	Entre	los	

factores	 de	 riesgo	 asociados	 de	 forma	 más	 consistente	 en	 los	 disOntos	 estudios	 a	

recurrencia	de	CE	tras	reducción	de	FAE	después	de	la	cirugía	se	encuentran:	presencia	

de	crisis	antes	de	iniciar	el	descenso	de	medicación,	duración	de	la	epilepsia	mayor	de	

11	 años,	 reOrada	 precoz	 de	 medicación	 (menos	 de	 10	 meses	 tras	 la	 cirugía)	 y	 EEG	

anormal	un	año	tras	la	cirugía	(Sociedad	Andaluza	de	Epilepsia	2015).	En	nuestro	caso,	

aquellos	pacientes	que	presentaban	un	EEG	normal	al	año	de	la	intervención	(p=0,002),	

o	en	años	posteriores	(p=0,001),	tenían	más	probabilidad	de	alcanzar	un	Engel	1	al	final	

del	seguimiento.		

En	nuestro	estudio	el	59,3%	de	los	pacientes	dejarán	la	medicación	tras	la	cirugía.	De	

ellos,	 23	 pacientes	 la	 reiniciarán	 de	 nuevo	 por	 reaparición	 de	 las	 crisis.	 En	 nuestro	

estudio	 la	 recidiva	 de	 las	 crisis	 se	 produjo	 en	 el	 27,7%	 de	 los	 pacientes	 que	 habían	

dejado	la	medicación.	Finalmente,	serán	29	pacientes	los	que	al	final	del	seguimiento	

se	 encuentren	 sin	 medicación	 (24%).	 Este	 porcentaje	 es	 similar	 al	 observado	 en	 la	

literatura	 y	 expresa	 el	 porcentaje	 de	pacientes	 que	 realmente	 curan	 su	 epilepsia	 (de	

Tisi,	 Bell	 et	 al.	 2011).	 En	 nuestro	 caso,	 la	 probabilidad	 de	 dejar	 la	 medicación	 se	

relaciona	con	 la	presencia	de	antecedentes	personales	 (p=0,003)	y,	de	 forma	 inversa,	

con	 la	 pérdida	 neuronal	 en	 CA1	 (p=0,036)	 y	 CA3	 (p=0,038),	 ambas	 variables	

relacionadas	con	la	resultado	en	el	control	de	las	crisis.	No	hemos	podido	demostrar	la	

relación	con	la	expresión	de	nesOna	y	otras	variables	clínicas.		

7.7. El papel de la inmunohistoquímica en la ETM-EH 

En	este	 trabajo	doctoral	hemos	demostrado	 la	presencia	de	células	 inmunorreacOvas	

para	 la	 nesOna	 en	 el	 hipocampo	 de	 los	 pacientes	 con	 epilepsia	 temporal	 medial	 y	

esclerosis	 hipocampal	 (51,4%	 de	 los	 pacientes).	 Además,	 de	 forma	 estadísOcamente	

significaOva,	hemos	podido	relacionar	la	presencia	de	células	inmunorreacOvas	para	la	

nesOna	 con	 la	 existencia	 de	 un	 antecedente	 eOológico	 conocido	 de	 epilepsia	 (tales	

como	 infecciones	 de	 SNC,	 antecedentes	 perinatales,	 TCE,	 o	 antecedentes	 del	
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desarrollo)	 (p=0,043).	 Finalmente,	 hemos	 demostrado	 el	 valor	 de	 la	

inmunohistoquímica	 en	 la	 ETM-EH,	más	 allá	 de	 la	 ayuda	 al	 diagnósOco,	 como	 un	

elemento	clave	para	determinar	el	pronósOco	en	el	control	de	las	crisis	tras	la	cirugía:	

la	 inmunorreacgvidad	 a	 nesgna	 (p=0,03)	 y	 la	 mayor	 pérdida	 neuronal	 en	 CA1	

(p=0,008),	determinada	mediante	 la	 inmunoOnción	para	NeuN,	 son	 factores	de	buen	

pronósOco	para	el	control	de	las	crisis	epilépOcas	a	largo	plazo.	

Los	hallazgos	son	muy	relevantes:	

• En	primer	lugar,	porque	pueden	determinar	cambios	de	acOtud	en	el	seguimiento	de	

los	 pacientes	 intervenidos	 de	 epilepsia,	 como	 por	 ejemplo,	 en	 la	 bajada	 de	

medicación	tras	las	crisis.	

• En	segundo	lugar,	porque	incluso	con	muestras	parciales	que	impiden	establecer	de	

forma	 adecuada	 el	 subOpo	 histológico,	 es	 posible	 establecer	 un	 pronósOco	

anatomopatológico	en	el	control	de	las	crisis.	

• En	tercer	lugar,	porque	permite	formular	hipótesis	sobre	la	fisiopatología	de	la	ETM-

EH,	 el	 Opo	de	 epilepsia	 resistente	 a	 fármacos	más	 frecuente	 y	 en	 el	 que	 la	 cirugía	

fracasa	en	el	30%	de	los	casos.	

La	mayoritaria	co-localización	de	nesOna	y	PGFA	obtenida	en	nuestro	estudio	orienta	a	

la	expresión	de	nesOna	por	una	línea	celular	de	diferenciación	glial	más	que	a	una	línea	

neuronal.	 En	 este	 senOdo,	 podría	 tener	 más	 relación	 con	 procesos	 de	 astrogliosis	

reacOva	que	con	aquellos	relacionados	con	neurogénesis	sensu	stricto.	En	ratas,	la	glia	

radial	expresa	 inmunorreacOvidad	a	nesOna	 (Hockfield	and	McKay	1985).	También	se	

ha	 observado	 que	 puede	 ser	 expresada	 de	 nuevo	 en	 poblaciones	 gliales	 maduras	

durante	la	astrogliosis	reacOva,	por	razones	hasta	ahora	desconocidas	(Lin,	Matesic	et	

al.	1995,	Holmin,	Almqvist	et	al.	1997,	Miyaguchi	1997).	

Ya	hemos	indicado	con	anterioridad	que	diversos	Opos	de	daños	en	el	SNC	dan	lugar	a	

gliosis	reacOva	con	expresión	de	novo	de	nesOna	(isquemia,	trauma	craneal	o	espinal,	

procesos	 inflamatorios	 y	 epilepsia)	 (ver	 páginas	 72	 y	 73).	 En	 nuestro	 estudio	 existe	

además	una	relación	estadísOcamente	significaOva	entre	la	presencia	de	antecedentes	

personales,	entendidos	como	aquellos	que	pueden	actuar	como	factores	eOológicos	de	
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la	ETM-EH,	y	 la	 inmunorreacOvidad	a	nesOna	(p=0,043).	 	No	hemos	encontrado	en	la	

literatura	comunicaciones	previas	similares.		

Estos	 hallazgos	 permiOrían	 formular	 la	 hipótesis	 de	 que	 la	 inmunorreacOvidad	 a	

nesOna	 es	 posiOva	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 una	 causa	 conocida	 de	 ETM-EH	 y	

probablemente	refleja	mecanismos	de	gliosis	e	intentos	de	reparación	lesional.	El	papel	

de	 la	glía	en	 la	epileptogénesis	no	ha	sido	establecido,	pero	probablemente	parOcipe	

mediante	 la	acOvación	de	mecanismos	 inflamatorios,	cambios	en	 la	modulación	de	 la	

acOvidad	sinápOca	y	 la	excitabilidad	neuronal,	 la	modificación	de	 la	mielinización	y	 la	

alteración	de	la	barrera	hematoencefálica	(Binder	and	Steinhauser	2006,	Yang,	Zhou	et	

al.	2010)	(ver	punto	3.2.6.2).	

De	ser	cierta	esta	hipótesis,	resultan	intrigantes	las	razones	por	las	que	permanecen	en	

el	hipocampo	fenómenos	de	gliosis	reacOva	con	expresión	de	nesOna,	a	pesar	de	haber	

pasado	tanto	Oempo	tras	 la	actuación	del	agente	eOológico.	En	la	mayor	parte	de	los	

modelos	 experimentales	 que	 describíamos,	 la	 expresión	 de	 nesOna	 por	 parte	 de	 las	

células	gliales	comenzaba	muy	pronto	tras	la	actuación	del	agente	lesivo,	pero	volvía	a	

niveles	basales	a	las	pocas	semanas	o	meses	(Gilyarov	2008).	La	única	explicación	que	

nos	 parece	 razonable	 es	 la	 actuación	 conOnuada	 o	 posterior	 de	 otros	 factores	 que	

mantengan	 este	 proceso,	 como	 por	 ejemplo,	 las	 propias	 crisis	 epilépOcas	 (Umeoka,	

Miyamoto	 et	 al.	 2001).	 Esta	 hipótesis	 es	 compaOble	 con	 el	 modelo	 eOológico	

mulOfactorial	 (predisposición	 genéOca,	 evento	 inicial	 precipitante,	 teoría	 del	 doble	

impacto)	que	hemos	desarrollado	en	el	punto	3.2.6	de	esta	tesis.	

Modelos	experimentales	de	epilepsia	han	mostrado	la	expresión	de	nesOna	por	células	

gliales	(Clarke,	She�y	et	al.	1994,	Nakagawa,	Miyamoto	et	al.	2004).	Igualmente,	se	ha	

demostrado	 la	 expresión	 de	 nesOna	 en	 el	 neocortex	 temporal	 de	 pacientes	 con	

epilepsia	 resistente	 a	 fármacos,	 relacionándose	 con	 la	 duración	 de	 la	 epilepsia	 y	 la	

frecuencia	 de	 las	 crisis	 (Wang,	 Wang	 et	 al.	 2009).	 Otros	 autores	 han	 señalado	 una	

menor	 inmunorreacOvidad	 a	 nesOna	 en	 GD	 en	 pacientes	 con	 ETM	 resistente	 a	

fármacos	frente	a	un	grupo	control	(D'Alessio,	Konopka	et	al.	2015),	o	su	expresión	la	

han	limitado	a	aquellos	pacientes	que	fueron	intervenidos	antes	de	los	2	años	de	edad	

(Blumcke,	 Schewe	 et	 al.	 2001).	 En	 nuestro	 caso	 no	 hemos	 podido	 establecer	 una	
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relación	entre	la	inmunorreacOvidad	a	nesOna	y	la	edad	de	inicio	de	las	crisis,	el	Oempo	

de	duración	de	la	epilepsia	o	la	edad	en	el	momento	de	la	intervención.	El	estudio	de	

D’Alessio	y	colaboradores	se	centra	en	el	giro	dentado,	mientras	que	en	nuestro	caso	la	

mayor	 parte	 de	 las	 células	 que	 expresan	 nesOna	 Oenen	 una	 localización	

subependimaria.	 Por	 su	 parte,	 Blümcke	 y	 colaboradores	 localizan	 las	 células	 que	

expresan	nesOna	en	 la	capa	subgranular	del	GD	o	en	el	hilus,	y	 las	caracterizan	como	

neuronas.	 En	 ambos	 casos,	 se	 trata	 series	 limitadas	 de	 16	 y	 27	 pacientes,	

respecOvamente.		

De	forma	interesante,	hemos	observado	que	SOX-2	Oene	una	alta	expresión	en	la	glía	

reacOva,	 y	 que	no	 se	 asocia	 a	 la	 neoexpresión	de	nesOna.	 SOX-2	 es	 un	marcador	 de	

célula	 madre	 neural,	 relacionado	 con	 la	 regulación	 de	 la	 pluripotencialidad	 y	 el	

mantenimiento	de	las	propiedades	de	las	células	madre,	que	habitualmente	se	pierde	

durante	 el	 proceso	 de	 maduración	 glio-neuronal	 (Mansouri,	 Nejad	 et	 al.	 2016).	 No	

hemos	 podido	 establecer	 el	 significado	 de	 esta	 expresión	 ni	 hemos	 encontrado	

literatura	 al	 respecto,	 por	 lo	 que	 creemos	 que	 puede	 ser	 una	 línea	 provechosa	 de	

invesOgación	para	el	futuro.	

En	 relación	 a	 las	 razones	 por	 las	 que	 la	 glia	 del	 hipocampo	 expresa	 nesOna	 sólo	

podemos	 hacer	 especulaciones.	 Estas	 células	 no	 se	 encuentran	 en	 mitosis	 pero	

probablemente	 conserven	 potencial	 de	 proliferación,	 diferenciación	 y	 migración.	 Su	

presencia	 subependimaria	 explicaría	 su	 acOvación	 y	 probable	 migración	 a	 las	 zonas	

dañadas,	 donde	 pondrían	 en	 marcha	 fenómenos	 paradójicos	 de	 epileptogénesis	

(Wang,	Wang	et	al.	2009).		

En	 nuestro	 trabajo,	 aquellos	 pacientes	 en	 los	 que	 existe	 expresión	 de	 nesOna	 en	 el	

hipocampo	 resecado	 Oenen	 de	 forma	 significaOva	 un	 pronósOco	 mucho	 mejor	 de	

control	 de	 las	 crisis	 a	 largo	 plazo	 (p=0,003,	 análisis	 mulOvariante).	 Tampoco	 existen	

comunicaciones	a	este	respecto	en	la	literatura	revisada.	La	probabilidad	de	estar	libre	

de	crisis	(Engel	1)	a	los	10	años	es	del	86%	si	existe	inmunorreacOvidad	a	nesOna	frente	

al	63%	si	no	la	hay.	Es	decir,	la	intervención	es	más	efecOva	en	aquellos	pacientes	en	los	

que	existen	fénomenos	de	gliosis	reacOva	con	expresión	de	nesOna	en	el	hipocampo,	lo	

que	apoya	la	conclusión	de	que	estos	fenómenos	de	gliosis	reacOva	están	ligados	a	la	
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epileptogénesis.	 Probablemente,	 los	 mecanismos	 que	 intervienen	 en	 la	 epilepsia	

resistente	a	fármacos	en	pacientes	sin	expresión	de	nesOna	sean	diferentes	o	mixtos.	

7.8. La clasificación en subtipos de la ETM-EH 

La	 clasificación	 en	 subgpos	 de	 la	 ETM-EH	 Oene	 senOdo	 si	 se	 correlaciona	 con	

determinadas	 caracterísOcas	 clínicas	 o	 de	 resultado.	 En	 la	 literatura	 existen	

comunicaciones	contradictorias	a	este	respecto,	aunque	los	datos	orientan	a	un	mejor	

pronósOco	de	 las	formas	clásicas	y	severas	(agrupadas	en	el	subOpo	ILAE	1)(Blumcke,	

Pauli	et	al.	2007,	Stefan,	Hildebrandt	et	al.	2009).	Nuestro	estudio	apunta	también	en	

esta	 dirección:	 a	 los	 5	 años	 los	 subOpos	 clásico	 (76,9%	 sin	 crisis)	 y	 severo	 (80%	 sin	

crisis)	Oenen	un	mejor	pronósOco	en	el	control	de	las	crisis	frente	a	las	formas	acpicas	

(12,5%	sin	crisis).	Esta	diferencia	es	estadísOcamente	muy	significaOva	(p=0,001).	

De	forma	interesante,	hemos	podido	establecer	una	clara	correlación	entre	la	pérdida	

neuronal,	 especialmente	 en	 CA1	 (análisis	mulOvariante,	 p=0,008)	 y	 el	 control	 de	 las	

crisis	 al	 final	 del	 seguimiento.	 La	 pérdida	 neuronal	 consOtuye,	 junto	 a	 la	 gliosis,	 el	

elemento	 disOnOvo	 de	 la	 ETM-EH,	 	 y	 por	 esa	 razón	 se	 han	 incorporado	 de	 forma	

sistemáOca	en	las	disOntas	clasificaciones	histológicas	de	la	ETM-EH	(ver	punto	3.3.3).	

Gliosis	y	pérdida	neuronal	son	también	los	dos	aspectos	claves	en	la	fiopatología	de	la	

enfermedad	(Thom	2014).		

De	 gran	 importancia	 es	 la	 posibilidad	 de	 determinar	 la	 pérdida	 neuronal	 en	 los	

disOntos	 subcampos	 del	 CA	mediante	 el	 estudio	 de	 RM	 craneal	 (Jardim,	 Corso	 et	 al.	

2016,	Stefanits,	Springer	et	al.	2017),	lo	que	permiOrá	pronosOcar	el	Opo	histológico	y	

el	resultado	en	el	control	de	las	crisis	antes	de	la	cirugía.		

Un	 aspecto	 de	 interés	 lo	 consOtuye	 aquellas	muestras	 fragmentadas	 o	 pobremente	

orientadas	en	las	que	la	clasificación	histológica	de	la	EMT-EH	consOtuye	un	auténOco	

desaho.	En	nuestra	serie,	 la	EH	no	clasificable	alcanza	el	25,4%	del	total	de	muestras.	

Blumcke,	Thom	et	al.	en	2013	valoraron	recoger	los	términos	de	“probable	EH”	cuando	

es	demostrable	la	existencia	de	esclerosis	en	el	área	CA1	y	“posible	EH”	cuando	lo	es	

en	 CA4	 (Blumcke,	 Thom	 et	 al.	 2013).	 Debido	 al	 escaso	 acuerdo	 en	 la	 valoración	
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interobservador	obtenido	en	 la	serie	de	su	estudio,	hemos	descartado	la	 inclusión	de	

esas	dos	categorías	diagnósOcas	en	la	clasificación.	

En	 nuestro	 estudio	 no	 hemos	 encontrado	 una	 relación	 estadísOcamente	 significaOva	

entre	las	variables	neuropsicológicas	estudiadas	y	los	hallazgos	neuropatológicos,	tanto	

en	relación	al	subOpo	histológico,	como	a	la	pérdida	neuronal	o	la	inmunorreacOvidad	

a	nesOna.	Prada	y	colaboradores	han	correlacionado	el	déficit		en	memoria	con	algunos	

factores	histológicos	tasles	como:	menor	expresión	de	NeuN	o	MAP2	LI	in	CA4,	CA1,	GD	

y	subiculum,	y	una	peor	preservación	de	las	fibras	musgosas.	Sin	embargo,	al	igual	que	

nosotros,	no	encontraron	relación	entre	el	subOpo	de	EH	y	los	resultados	en	relación	a	

la	memoria	 antes	 o	 tras	 la	 cirugía.	 La	 explicación	probablemente	 se	 encuentre	 en	 el	

carácter	 mulOfuncional	 de	 la	 disfunción	 de	 la	 memoria	 donde,	 junto	 a	 la	 pérdida	

neuronal,	intervienen	otros	factores	como	la	alteración	en	los	circuitos	hipocampales	y	

las	fibras	 axonales,	 la	 capacidad	de	 regeneración	 y	 los	 cambios	degeneraOvos	 (Prada	

Jardim,	Liu	et	al.	2017).		

En	 esta	 tesis	 hemos	 demostrado	 que	 la	 pérdida	 neuronal	 en	 CA1	 y	 la	 expresión	 de	

nesOna	presentan	una	capacidad	predicOva	elevada,	con	un	área	bajo	la	curva	ROC	de	

0,774	(capacidad	para	predecir	pacientes	sin	crisis	al	final	del	seguimiento).	

A	 nuestro	 juicio,	 un	 complemento	 razonable	 a	 las	 clasificaciones	 propuestas	 sería	 el	

uso	 de	 una	 clasificación	 que	 incorporara	 la	 expresión	 de	 nesOna.	 La	 expresión	 de	

nesOna	 Oene	 correlación	 clínica	 y	 de	 resultados,	 un	 fundamento	 fisiopatológico	

pausible	 y	 podría	 solventar	 al	 menos	 parcialmente	 el	 problema	 de	 las	 muestras	

fragmentadas,	favoreciendo	la	fiabilidad	de	la	clasificación	interobservadores.	En	todo	

caso,	 creemos	 que	 la	 inmunorreacOvidad	 a	 nesOna	 debería	 incorporarse	 al	 panel	 de	

anOcuerpos	 que	 se	 recomienda	 que	 deben	 uOlizarse	 de	 forma	 ruOnaria	 para	 el	

diagnósOco	de	la	ETM-EH	(Blumcke,	Aronica	et	al.	2016).	
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7.9. Limitaciones del estudio  

Este	estudio	Oene	limitaciones.	Las	principales	son:	

• En	 primer	 lugar,	 se	 exOende	 cerca	 de	 2	 décadas	 en	 el	 Oempo	 y	 el	 tratamiento	 se	

realiza	en	un	único	centro.	En	relación	a	lo	primero,	se	han	producido	modificaciones	

a	lo	largo	del	Oempo,	especialmente	en	la	evaluación	prequirúrgica	de	los	pacientes.	

Esto	ha	determinado	que	el	tamaño	muestral	de	algunos	subgrupos	de	pacientes	no	

permiOera	 alcanzar	 la	 significación	 estadísOca.	 En	 relación	 a	 lo	 segundo,	 es	 dihcil	

conocer	cómo	de	extrapolables	son	nuestros	resultados	a	otros	centros.	

• En	segundo	lugar,	como	sucede	virtualmente	en	todos	los	estudios,	la	determinación	

del	 número	 de	 crisis	 o	 su	 ausencia	 se	 basa	 únicamente	 en	 lo	 comunicado	 por	 el	

paciente.	 Previamente	 se	 había	 sugerido	 que	 los	 calendarios	 de	 crisis	 son	 muy	

imprecisos	(Hoppe,	Poepel	et	al.	2007).		

• En	tercer	 lugar,	no	se	ha	evaluado	 la	calidad	de	vida	 (por	ejemplo	 la	posibilidad	de	

conducción)	ni	aspectos	 laborales,	ni	 sociales	 relacionados	con	el	 tratamiento.	Este	

hecho	es	relevante,	En	úlOmo	término,	es	la	mejora	de	la	calidad	de	vida	el	objeOvo	

fundamental	de	la	cirugía.		
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8. CONCLUSIONES
En	este	 trabajo	de	 tesis	doctoral	 se	 recogen	 los	 resultados	del	 análisis	de	una	de	 las	

series	 quirúrgicas	 de	 ETM-EH	 con	 mayor	 número	 de	 pacientes	 (n=140)	 y	 mayor	

seguimiento	 (seguimiento	 medio	 de	 8,16	 años)	 de	 entre	 todas	 las	 publicadas	 en	 la	

literatura.	 La	 mayor	 parte	 de	 las	 series	 quirúrgicas	 publicadas	 previamente	 incluyen	

pacientes	 con	 disOntos	 Opos	 de	 epilepsia	 temporal,	 y	 son	 pocas	 las	 que	 analizan	 de	

forma	específica	la	ETM-EH.	Además,	se	trata	de	una	serie	homogénea	en	la	evaluación	

prequirúrgica,	 en	 el	 seguimiento	 de	 los	 pacientes,	 en	 las	 técnicas	 neuropatológicas	

uOlizadas	y	en	la	propia	técnica	quirúrgica	empleada.	

Se	han	caracterizado	 los	disOntos	subOpos	clinicopatológicos	de	 la	ETM-EH,	mediante	

la	 aplicación	 de	 las	 técnicas	 de	 inmunohistoquímica.	 De	 especial	 relieve,	 son	 las	

aportaciones	 originales	 de	 este	 trabajo	 sobre	 el	 papel	 pronósOco	 de	 la	

inmunorreacOvidad	 a	 nesOna	 en	 el	 hipocampo	 de	 los	 pacientes	 intervenidos.	 Es	 por	

esta	razón,	que	hemos	propuesto	la	inclusión	de	la	inmunohistoquímica	a	nesOna	en	el	

panel	 de	 anOcuerpos	 que	 deben	 uOlizarse	 de	 forma	 ruOnaria	 para	 el	 diagnósOco	 de	

ETM-EH.	

A	modo	de	resumen,	podemos	enumerar	las	principales	conclusiones	del	estudio:	

1. Se	 ha	 validado	 la	 uOlidad	 clínica	 de	 la	 clasificación	 de	 consenso	 de	 los	 subOpos	

histológicos	 de	 EH	 de	 la	 ILAE,	 demostrándose	mejores	 resultados	 para	 las	 formas	

clásica	y	severa	(ILAE	1),	frente	a	las	formas	acpicas.	

2. Se	 ha	 demostrado	 la	 presencia	 de	 células	 inmunorreacOvas	 para	 la	 nesOna	 en	 el	

hipocampo	de	los	pacientes	con	epilepsia	temporal	medial	y	esclerosis	hipocampal.		

3. Se	 ha	 relacionado	 de	 forma	 estadísOcamente	 significaOva	 la	 presencia	 de	 células	

inmunorreacOvas	 para	 la	 nesOna	 con	 la	 existencia	 de	 un	 antecedente	 eOológico	

conocido	 de	 epilepsia	 (tales	 como	 infecciones	 de	 SNC,	 antecedentes	 perinatales,	

TCE,	o	antecedentes	del	desarrollo).		

4. Se	 ha	 demostrado	 el	 valor	 de	 la	 inmunohistoquímica	 en	 la	 ETM-EH,	 como	 un	

elemento	 clave	 para	 determinar	 el	 pronósOco	 en	 el	 control	 de	 las	 crisis	 tras	 la	
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cirugía:	 la	 inmunorreacOvidad	 a	 nesOna	 y	 la	 mayor	 pérdida	 neuronal	 en	 CA1	

(determinada	 mediante	 la	 inmunoOnción	 para	 NeuN),	 son	 factores	 de	 excelente	

pronósOco	 para	 el	 control	 de	 las	 crisis	 epilépOcas	 a	 largo	 plazo	 (análisis	

mulOvariante).		

5. Se	 ha	 podido	 establecer	 el	 valor	 de	 la	 inmunohistoquímica	 en	 el	 pronósOco	

neuropsicológico	de	 los	pacientes:	aquellos	pacientes	con	menor	pérdida	neuronal	

en	 el	 CA	medida	 con	 NeuN	 Oenen	 una	mayor	 afectación	 de	 la	memoria	 verbal	 y	

visual	tras	la	cirugía.	

6. Se	ha	formulado	una	hipótesis	sobre	 la	eOopatogenia	de	 la	ETM-EH	fundamentada	

en	los	hallazgos	clínico-patológicos	analizados.	La	presencia	de	inmunohistoquímica	

a	nesOna	expresada	por	células	de	esOrpe	glial	en	aquellos	pacientes	en	los	que	se	

conoce	como	antecedente	un	posible	desencadenante	de	epilepsia	(primer	impacto	

de	epilepsia)	y	su	relación	con	un	mejor	pronósOco	en	el	control	de	las	crisis	tras	la	

cirugía,	sugiere	un	papel	 importante	de	 la	gliosis	reacOva	en	 la	eOopatogenia	de	 la	

ETM-EH.	Un	tema	de	gran	interés	constante	en	el	Oempo	ha	sido	la	búsqueda	de	las	

causas	que	determinan	el	 fracaso	de	 la	cirugía	en	aproximadamente	el	30%	de	 los	

pacientes	a	los	que	se	diagnosOca	de	ETM-EH.	Nuestro	estudio	sugiere	que	en	este	

subgrupo	 de	 pacientes,	 muchos	 de	 ellos	 nes5na	 nega5vos,	 los	 mecanismos	 que	

intervienen	en	el	origen	de	las	crisis	son	diferentes	o	mixtos.	

7. Se	ha	establecido	el	valor	de	la	historia	clínica,	y	especialmente	de	los	antecedentes	

personales,	en	el	pronósOco	tras	la	cirugía	de	la	ETM-EH.	

8. Se	ha	determinado	la	sensibilidad,	especificidad	y	valores	predicOvos	de	las	diversas	

exploraciones	de	la	evaluación	prequirúrgica	de	epilepsia,	en	el	diagnósOco	de	ETM-

EH	y	en	el	control	de	las	crisis	tras	la	cirugía.	

9. Se	 ha	 establecido	 la	 seguridad	 del	 tratamiento	 quirúrgico	 de	 la	 ETM-EH,	 sin	

mortalidad	en	nuestra	serie	y	con	una	muy	baja	morbilidad.	

10.	Se	han	validado	los	excelentes	resultados	a	largo	plazo	de	la	cirugía	de	la	ETM-EH,	

con	un	control	de	crisis	en	el	77,5%	de	los	pacientes	al	final	del	seguimiento.	
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11.	Finalmente,	se	ha	comprobado	la	calidad	del	tratamiento	quirúrgico	de	la	ETM-EH	

del	Hospital	Virgen	de	las	Nieves	de	Granada,	a	parOr	del	análisis	de	los	resultados	

en	control	de	las	crisis	y	de	los	efectos	adversos	del	tratamiento	y	de	su	comparación	

con	los	obtenidos	en	los	centros	de	mayor	presOgio	internacional.	

8.1. Nuevas líneas de investigación 

Este	trabajo	abre	nuevos	caminos	o	lineas	de	invesOgación	que	se	podrían	desarrollar	

en	el	futuro:	

1. Son	necesarios	nuevos	trabajos	clínicos	en	otras	series	quirúrgicas	que	nos	permitan	

extrapolar	a	otros	centros	el	papel	pronósOco	de	la	nesOna		en	la	cirugía	de	la	ETM-

EH.	

2. El	 valor	 pronósOco	 de	 la	 nesOna	 puede	 tener	 uOlidad	 en	 el	 seguimiento	 de	 los	

pacientes	 y,	 especialmente,	 en	 el	 manejo	 de	 la	 mediación	 tras	 la	 cirugía.	 Nuevos	

trabajos	podrían	corroborar	su	uOlidad	en	la	reOrada	precoz	de	la	medicación	y	en	la	

disminución	de	las	recurrencias	tras	la	misma.	

3. Son	necesarios	estudios	experimentales	que	verifiquen	la	hipótesis	formulada	sobre	

el	papel	de	 la	nesOna	en	 la	gliosis	 reacOva	y	su	relación	con	 la	eOopatogenía	de	 la	

epilepsia	resistente	a	fármacos	en	la	ETM-EH.	

4. Hemos	afirmado	que	la	mayoría	de	los	datos	clínicos	y	exploratorios	orientan	hacia	

el	origen	temporal	de	las	crisis	pero	que,	sin	embargo,	es	la	anatomía	patológica	la	

que	 determina	 en	 gran	 medida	 el	 pronósOco	 en	 el	 control	 de	 las	 crisis	 y	 la	 que		

podría	explicar	el	fracaso	de	la	cirugía	en	un	30%	de	los	pacientes	intervenidos.	Sería	

de	gran	valor	establecer	variables	clínicas,	de	imagen	o	de	laboratorio	que	pudieran	

predecir	 los	 hallazgos	 neuropatológicos	 en	 el	 hipocampo	 de	 estos	 pacientes	 y	

establecer	el	pronósOco	antes	de	la	cirugía.	En	este	senOdo,	la	RM	de	alto	campo	y	

su	 correlación	 anatomopatológica	 consOtuye	 un	 área	 de	 invesOgación	 de	 gran	

interés	para	el	futuro	(Stefanits,	Springer	et	al.	2017).	
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5. Hemos	observado	que	SOX-2	Oene	una	alta	expresión	en	la	glía	reacOva,	y	que	no	se	

asocia	a	la	neoexpresión	de	nesOna.	SOX-2	es	un	marcador	de	célula	madre	neural,	

relacionado	 con	 la	 regulación	 de	 la	 pluripotencialidad	 y	 el	 mantenimiento	 de	 las	

propiedades	de	las	células	madre,	que	habitualmente	se	pierde	durante	el	proceso	

de	maduración	glio-neuronal.	Nuevos	trabajos	podrían	determinar	su	relación	con	la	

neurogénesis,	la	fisopatología	o	el	pronósOco	tras	la	cirugía.	
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