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RESUMEN

Introduccioén. La interrelacion entre la inflamacion, el estrés oxidativo y la muerte neuronal
constituye un tema creciente de investigaciéon sobre epilepsia del I6bulo temporal farma-
corresistente (ELTF). Objetivo: profundizar en los mecanismos moleculares que participan
en la fisiopatologia de la ELTF correlacionando variables clinicas con inmunoldgicas, estrés
oxidativo y muerte neuronal. Métodos. Por inmunocitoquimica fueron medidos los mar-
cadores CD3, CD4, CD8, CD19, CD25, HLA-DR; por nefelometria: IgG, IgM, IgA y albumina;
por ensayos inmunoenzimaticos, IL-1B, IL-6, TNF-a y oxido nitrico; por Western blot: NFkB,
JNK, 4-hidroxi-2-nonenal, 3-nitrotirosina; por espectrofotometria: malonildialdehido, produc-
tos avanzados de glicacion (AGE), productos avanzados de oxidacién proteinas, acido Uri-
co, superodxido dismutasa (SOD), glutation y vitamina C; por inmunohistoquimica: Anexina
V, TUNEL, sinaptofisina, caspasa 3, p53 y bcl-2; por HPLC, glutamato, y por autorradiografia:
5-HT, 5-HT1A, 5-HT7. Resultados. Se demuestra que las crisis son el substrato patogénico
de los trastornos inmunoldgicos, inflamatorios y de estrés oxidativo en la ELTF. Las variables




clinicas se relacionan con los estudios moleculares y de proteinas realizados y todos en su conjunto
evidencian la muerte neuronal en la ELTF.

Pathophysiological mechanisms that trigger neuronal death
in drug-resistant temporal lobe epilepsy

ABSTRACT

Keywords Introduction. In relation to drug-resistant temporal lobe epilepsy (DRTLE), the interrelation between

inflammation, oxidative stress, and neuronal death constitutes a topic increasingly researched into.
Objectives: To expand the knowledge of the molecular mechanisms that participate in the pathophy-
siology of DRTLE by correlating clinical variables with immunological ones, oxidative stress and
neuronal death. Methods. Immunocytochemistry techniques were used to measure the markers
CD3, CD4, CD8, CD19, CD25, HLA-DR; Nephelometry was used for IgG, IgM, IgA, and Albumin; im-
munoenzymatic tests for IL-1B, IL-6, TNF-q, and nitric oxide. By means of western blot: NFkB, JNK,
4-hydroxy-2-nonenal, 3-nitrotyrosine; by means of spectrophotometry: malonildialdehyde, advanced
glycation products, advanced protein oxidation products, uric acid, superoxide dismutase, glutathio-
ne, and vitamin C; by means of immunohistochemistry: Annexin V, TUNEL, synaptophysin, caspase
3, p53, and bcl-2; by means of HPLC: glutamate and by means of autorradiography: 5-HT, 5-HT1A,
5-HT7. Results. It is shown that seizures are the pathogenic substrate of immunological, inflam-
matory and oxidative stress disorders in DRTLE. The clinical variables are related to the molecular
and protein studies conducted and all together show the neuronal death in the DRTLE.

drug-resistant temporal lobe epi-
lepsy; pathophysiological mecha-
nisms; inflammation; oxidative
stress, neuronal death

INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno neuroldgico complejo que
se caracteriza por la presencia de crisis espontaneas recu-
rrentes. Se considera en la actualidad, una de las condiciones
neuroldgicas mas frecuentes. Los avances recientes sugie-
ren la participacion, para determinados tipos de epilepsia, de
vias inmunitariass especificas en la patogenia de las crisis,
aunque no esta del todo dilucidado en el caso de la epilepsia
del l6bulo temporal farmacorresistente (ELTF). Se han descri-
to cambios en pardmetros de estrés oxidativo, excitotoxici-
dad y procesos de muerte apoptotica en la ELTF. ¥ No obs-
tante, hasta la fecha se desconoce la real participacion de
mecanismos inmunoldgicos en diferentes localizaciones del
foco epileptogénico en las epilepsias farmacorresistentes en
general. Los estudios existentes, hasta el momento, explican
0 asocian la participacion de la respuesta inmunitaria relacio-
nada con la accién inmunosupresora de algunos farmacos
antiepilépticos. @ Una pregunta frecuente en la literatura es si
los procesos inmunitarios son causa o consecuencia de las
crisis o lo contrario. De igual forma, otro aspecto muy debati-
do es la necesidad de buscar marcadores de epileptogenici-
dad, asi como conocer la participacion del desbalance redox
y de la muerte neuronal en la ELTF.

Los estudios realizados en este campo adolecen del ana-
lisis de parametros clinicos, se desconoce la relacion entre las
variables clinicas como el estado libre de crisis después del tra-
tamiento quirdrgico, el numero de crisis por mes, el tiempo de
evolucion y la condicion de mono o politerapia con las diferen-
tes variables inmunitarias, inflamatorias y de estrés oxidativo.

El trabajo que aqui se presenta tiene como objetivo des-
cribir los mecanismos que participan en la fisiopatologia de la
ELTF desde el punto de vista inmunitario y de estrés oxidativo,
neurotransmision serotoninérgica, glutamatérgica y su vincu-
lacion con la muerte neuronal. Definir si estos mecanismos
son causa o consecuencia de las crisis mediante un estudio
evolutivo antes y después del tratamiento quirdrgico, asi como
describir la relacion de diferentes variables clinicas con las in-
munoldégicas, inflamatorias, de estrés oxidativo y de procesos
de muerte neuronal. Como objetivo final de este estudio se
pretende dar las bases para el desarrollo de nuevas alternati-
vas terapéuticas en aquellos pacientes farmacorresistentes,
en los que la cirugia, no es una alternativa de tratamiento.

En esta investigacion se describen mecanismos fisiopa-
tolégicos que operan en la ELTF. Mediante estrategias nove-
dosas de investigacion se aportan, a nivel internacional, evi-
dencias de que las crisis son el substrato patogénico de los
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trastornos de inmunidad, inflamacion y estrés oxidativo en la
ELTF y que las citocinas inflamatorias pueden ser marcadores
de epileptogenicidad. De igual forma se sustenta que los pro-
cesos de muerte apoptotica y necrotica, asi como los trastor-
nos de inmunidad celular son dependientes de la localizacion
del foco epileptogénico. Finalmente, se aporta una prueba de
concepto necesaria para avalar el posterior uso en la clinica,
de tratamientos que puedan modular tanto el sistema inmuni-
tario como el estado redox de estos pacientes.

METODOS

El presente trabajo se organizd en 4 estudios:

e | Evaluacion de la inmunidad en pacientes
farmacorresistentes. Permitio la evaluacion de la
presencia de trastornos de inmunidad celular en
pacientes con ELTF. Se evaluaron 30 pacientes con crisis
parciales complejas farmacorresistentes con diferente
localizacion del foco epileptogénico, un grupo con crisis
psicdgenas e igual medicaciony un grupo control (n=15).
Los métodos empleados fueron la inmunocitoquimica
para los marcadores linfocitarios y nefelometria para la

inmunidad humoral.

e |I: Estudio evolutivo de la inmunidad celular, marcadores
de inflamacién y estado redox en pacientes con
ELTF y su relacion con variables clinicas. Permitio el
seguimiento evolutivo de parametros inflamatorios, de
inmunidad celular y de estrés oxidativo en pacientes
con ELTF que recibieron tratamiento quirdrgico. Se
estudiaron antes y después de la cirugia, tanto a nivel
central en liquido cefalorraquideo (LCR), tejido cerebral,
como a nivel periférico un total de 20 pacientes para los
marcadores de inmunidad celular, 10 para marcadores
proinflamatorios y 18 para los parametros de estrés
oxidativo. Las herramientas tecnoldgicas utilizadas
fueron inmunocitoquimica, reibergrama, nefelometria,
ensayo inmunoenzimatico y espectrofotometria.

e |ll: Muerte apoptdtica y necrdtica en pacientes con
ELTF y relacion con procesos inflamatorios y de estrés
oxidativo. Permiti¢ evaluar la presencia de marcadores
de muerte apoptdtica y necrotica en el tejido cerebral
de los pacientes con ELTF, asi como la relacion de los
marcadores de muerte con variables inflamatorias y de
estrés oxidativo. Se estudiaron un total de 8 pacientes
con ELTF y 5 tejidos cerebrales de pacientes fallecidos
por causas no neuroldgicas. Los métodos empleados
fueron inmunohistoquimica, conteo estereoldgico,
evaluacién por microscopia fluorescente, confocal y
electronica.

e |V: Neurotransmision serotoninérgica y glutamatérgica
en la ELTF. Permitié evaluar la neurotransmision
serotoninérgica mediante el estudio de unién de
receptores al tejido neocortical de pacientes con
ELTF y el seguimiento evolutivo del glutamato como
marcador de excitotoxicidad en LCR, antes y después
del tratamiento quirdrgico. Se estudiaron un total de 15
pacientes con ELTF y 6 tejidos cerebrales de pacientes
fallecidos por causas no neurolégicas para el estudio de
autorradiografia y para la cuantificacion de glutamato
en LCR de 18 pacientes. Los métodos empleados
fueron autorradiografia y cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC).

Aspectos éticos

Este trabajo forma parte del Proyecto de Cirugia de la Epi-
lepsia del CIREN y para la ejecucion del mismo se tuvieron en
cuenta los principios que rigen la ética médica en el momento
de realizar cada una de las evaluaciones en los pacientes. To-
dos los pacientes dieron su consentimiento informado para
la realizacion de la cirugia y la toma de las muestras para los
estudios.

Andlisis de los datos

Los valores se presentan como la media + EEM o la DE.
Se realizd la prueba de distribucion normal y homogeneidad
de varianzas por medio de los test de Kolmogorov—Smirnov
y Levene respectivamente. Se trabajé con un nivel de signi-
ficacion de 0.05 y para el andlisis de los datos se empled el
software Statistica 8.0 (StatSoft Ink).

RESULTADOS Y DISCUSION

Evaluacidén de la inmunidad en pacientes
farmacorresistentes

Se muestran alteraciones en parametros inmunoldégicos
celulares, referidas fundamentalmente al aumento de los lin-
focitos CD8+ (p <0,01) y una disminucién del indice CD4/CD8
(p <0,01), de igual forma para los marcadores de activacion
CD25 y HLA-DR. Estas alteraciones solo se detectaron para
los pacientes con localizacion temporal y lateralizada del foco
epileptogénico (figura 1). No encontramos alteraciones en los
niveles de las inmunoglobulinas G, M y A.® La existencia de
un grupo de pacientes con crisis de origen psicogeno que to-
maba igual medicacion y presentaba similar tiempo de evolu-
cion de la epilepsia en el que no detectamos trastorno de la
inmunidad para ningin marcador, nos permitié afirmar que el
déficit celular observado no depende del tratamiento antiepi-
|éptico que toma el paciente.
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Fig. 1. Comparacion entre el porcentaje de linfocitos CD8+, CD25+ y HLA-
DR+ de pacientes con epilepsia farmacorresistente agrupados segun la
& localizacion del foco epiléptico en: temporal (n = 16), lateralizado (n = 6),
extratemporal (n = 4), psicdégeno (n = 4) y un grupo control (n = 15). El anali-

sis estadistico se realizé por medio de un ANOVA, **p <0,001, ***p <0,0001.

Si se toma en consideracion que el grupo de pacientes
diagnosticado como psicdgeno recibia el mismo tratamiento
antiepiléptico que el resto de los grupos, podriamos inferir que
los cambios inmunologicos descritos pueden relacionarse
con la patogenia de la epilepsia de localizacion ictal temporal
o lateralizada y no con el tratamiento antiepiléptico utilizado.
Las alteraciones inmunoldgicas encontradas referidas a la
epilepsia refractaria a farmacos de localizacion temporal y la-
teralizada resultan de dificil explicacion, no obstante, este fue
el primer trabajo que describe la asociacion entre trastorno
inmunitario y localizaciéon del foco epileptogénico, mas ade-
lante, Liimatainen Sy cols. describieron un resultado similar
pero en parametros inflamatorios.® Estos hallazgos fueron la
base de los siguientes estudios que profundizan en aspectos

tales como la evaluacion inmunolégica central mediante el
estudio de diferentes marcadores linfocitarios en LCR, la eva-
luacion de mediadores solubles de la respuesta inmunitaria
(IL-1, IL-2, IL-6, TNF, etc.), asi como el estudio de marcadores
de activacion y de forma novedosa, el estudio evolutivo antes
y después de la cirugia, para poder conocer los efectos de
este tratamiento sobre la funcion inmunotaria.

Por primera vez se describe la existencia de alteraciones in-
munoldgicas de tipo celular asociadas a la localizacion del foco
epileptogénico. Estas alteraciones no se observaron en un gru-
po de pacientes con crisis psicogenas, lo que asevera que las
mismas no se deben al efecto inmunosupresor de algunos far-
macos antiepilépticos, sino que pueden ser factores relevantes
en la patogenia de las epilepsias focales farmacorresistentes.
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Estudio evolutivo de la inmunidad celular, marcadores
de inflamacion y estado redox en pacientes con ELTF
y su relacion con variables clinicas

Seguimiento evolutivo de la inmunidad celular. Se evalué
en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR) la inmunidad celular
y humoral en pacientes con ELTF que serian sometidos a ciru-
gia de la epilepsia (lobectomias estandar ajustadas por elec-
trocorticografia) antes y hasta dos afios después de la misma.
Antes del tratamiento quirdrgico se observod un incremento del
porcentaje de los linfocitos CD8+, CD25+ y HLA-DR+ (p <0,01)
en ambos fluidos. Mientras que el estudio evolutivo después
de la cirugia mostré una reduccion a nivel periférico y central
del porcentaje de los tres marcadores descritos (figura 2). El
estudio del estado funcional de la barrera hematoencefalica
(BHE) mostré que solo 5 pacientes tenian inflamacion a nivel
del sistema nervioso central y los mismos coincidian con ser
los pacientes de mayor numero de crisis por mes.

Segun lo reportado en estudios previos, los pacientes con
ELTF muestran una mayor expresion de microglia inmunorre-
activa HLA-DR en el hipocampo® vy el presente estudio avala
la expresion periférica y central de marcadores de activacion
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Fig. 2 Seguimiento evolutivo de marcadores de inmunidad celular: CD8,
CD25 y HLA-DR en sangre periférica de pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal farmacorresistentes. El estudio se realizd antes y después del
tratamiento quirurgico, al mes, a los 6 meses, al afio y a los 2 afios. Cada
periodo del estudio se compard con el grupo control. ANOVA y Dunnet.

*p 20,05, **p 20,001, ***p 20,0001,

de linfocitos (CD25 y HLA-DR), asi como de células T CD8+,
este Ultimo efecto, seguin un estudio previo, es limitado a pa-
cientes con localizacion de foco epileptogénico temporal y
lateralizado.® Se desconocen las implicaciones funcionales
de estos hallazgos, pero respaldan la idea de que la respuesta
inmunitaria de tipo celular puede ser intrinseca y quizas un
biomarcador del proceso epileptogénico.® 9 Este resultado
tiene estrecha relacion con la desaparicion de las crisis en el
75 % de estos pacientes, hecho que nos permite afirmar que
las crisis son el substrato patogénico del déficit celular obser-
vado en estos pacientes.

El estudio evolutivo demostrd que la alteracion en la in-
munidad celular desaparece una vez que el paciente esta libre
de crisis de forma significativa, hecho que sustenta que las
crisis son el substrato patogénico del déficit celular observa-
do en la ELTF. De igual forma se constaté que el mayor nime-
ro de crisis por mes es un indicativo de mayor compromiso
inflamatorio a nivel central.

Seguimiento evolutivo de citocinas proinflamatorias.
Se evalué evolutivamente en suero marcadores proinflama-
torios (IL-1R, IL-6, TNF-a) y se observé que a partir del afio
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de evolucion del tratamiento quirdrgico se produce una dismi-
nucién de las concentraciones de estos marcadores, hecho
gue coincide en tiempo con la condicion de libre de crisis en
la mayoria (75 %) de los pacientes.’." Las concentraciones
de estas citocinas en el tejido cerebral no fueron detectables
en el grupo control mientras que en los pacientes mostraron
cifras importantes.”) La comparacion de las concentraciones
de IL-18 e IL-6 en los pacientes libres de crisis y los que no,
mostraron mayores concentraciones en el grupo que conti-
nuaba presentando crisis lo que avala su potencial como mar-
cador de epileptogenicidad (figura 3).

Un aspecto importante a evaluar es la integracion de
eventos inflamatorios que ocurren tanto periférica como cen-
tralmente. La evaluacion de los niveles de IL-13 y IL-6 en el
tejido neocortical de pacientes con ELTF mostré valores que
indican la presencia de un proceso inflamatorio a nivel central
reforzado por la ausencia de estos marcadores en el tejido
control. Anteriormente, otros autores respaldaron la no de-
teccién de concentraciones de citocinas proinflamatorias en
el tejido cerebral de sujetos controles. (' Indistintamente en
sangre o LCR, se documenté un aumento de IL-1B y su recep-
tor en astrocitos, microglia y neuronas en una serie de pacien-
tes tratados quirdrgicamente por esclerosis del hipocampo.
La IL-1B y su receptor se expresan altamente en las neuronas
y glia de los pacientes con epilepsia temporal causada por
displasia cortical focal y tumores neurogliales, donde la ex-
presion en el tejido cerebral es insignificante.('®)

En resumen, es posible afirmar que hay altas concentra-
ciones de IL-1B e IL-6 en los niveles sistémico y central que
mantienen la presencia de una respuesta inflamatoria en la
ELTF. La disminucién de ambas citocinas después de la ciru-
gia en pacientes con una reduccion drastica de las crisis res-
palda la idea de que estos eventos son una causa importante
de inflamacion. La evaluacion de la participacion de los pro-
cesos inflamatorios en la ELTF tiene como objetivo responder
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una pregunta basica: ¢La inflamacion es parte de los proce-
sos etiopatogénicos en la ELTF o las crisis son el resultado de
trastornos inflamatorios? En este sentido, nuestros resultados
describen la evidencia clinica de que una vez que el tejido epi-
leptogénico ha sido resecado con la consiguiente eliminacién
de las crisis (o una reduccion significativa de ellas), la inflama-
cion observada desaparece. Este hallazgo apoya la hipétesis
de que la inflamacion podria ser principalmente la consecuen-
cia de procesos epileptogénicos. De manera similar, este estu-
dio respalda el criterio de la participacion de la inflamacion y
la activacion de vias tales como NF-kB, y JNK y respaldan la
aparicion final de los procesos de muerte neuronal.

Seguimiento evolutivo del estado redox (EO). Se evalua-
ron de forma evolutiva las concentraciones séricas de malo-
nildialdehido, productos avanzados de oxidacién a proteinas
y glicacion, oxido nitrico, glutation, superdxido dismutasa, ca-
talasa, acido Urico, vitamina C y la expresion de 4-HNE y 3-NT
(figura 4). Variables de EO fueron evaluadas en tejido cerebral.
Los resultados prequirtrgicos mostraron un dafio a lipidos y
proteinas, asf como afectacion de antioxidantes, estos hallaz-
gos se modificaron a valores normales al afio de la cirugia.
(1479 | a correlacion con variables clinicas demostré una re-
lacion positiva entre algunos parametros de estrés oxidativo
con el nimero de farmacos antiepilepticos y la frecuencia de
las crisis por mes, mientras que la relacion fue negativa, con
la edad de inicio de las crisis.(”

El marcador de estrés oxidativo que se asocio mas fuer-
temente con la gravedad de la epilepsia fue 3-NT, que se con-
sidera como un marcador de estrés oxidativo dependiente de
oxido nitrico, lo que indica que el estrés oxidativo es inducido
por convulsiones y farmacos antiepilépticos, lo que resulta en
la recurrencia de las crisis y la intratabilidad del farmaco. El
sistema antioxidante que se correlacioné mas negativamente
con la gravedad de la epilepsia fue la vitamina C, que se aso-
ci6 con un mayor numero de convulsiones. Se detectaron ni-

IL-6
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Fig. 3. Concentracion en suero de interleucinas segun la presencia o ausencia de crisis un afio después de la cirugia. (A) IL-1B. (B) IL-6. Las barras

representan la media * el error estandar de la media. Prueba de Mann Whitney, * p <0,048.
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veles muy bajos de vitamina C en suero; Los bajos niveles de
biomolécula antioxidante sugieren una capacidad de defensa
antioxidante reducida en pacientes con epilepsia. Un resul-
tado interesante de este estudio es la relacion entre algunos
oxidantes y multidrogas.

Se reporté un desbalance del estado redox de los pacien-
tes tanto a nivel sérico como central que evolutivamente se
modifica después de la cirugia y que para algunos oxidantes
y antioxidantes estan relacionados con variables clinicas de
relevancia en el seguimiento de los pacientes.

Muerte apoptética y necrética en pacientes con ELTF
y relacion con procesos inflamatorios y de estrés
oxidativo

Evaluacion de procesos de muerte apoptética y necréti-
ca en pacientes con ELTF. Se evaluaron en tejido neocortical
la coexpresion de marcadores de muerte (Anexina V, TUNEL,
caspasa 3, p53, bcl-2) y marcadores neuronales (sinaptofi-
sina, NeUn). Se realizd un conteo neuronal por capas de la
neocortezay se aprecié mayor pérdida neuronal en la capa IV.
El conteo estereoldgico de los marcadores de muerte permi-
ti¢ avalar la perdida neuronal en el tejido resecado, no asi el
conteo de la caspasa 3. Se evidencid por microscopia electro-
nica la presencia de ambos procesos de muerte: apoptética
y necrética (figura 5).0%7) La mayor pérdida neuronal es en
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la capa IV de neocorteza y se producen ambos procesos de
muerte: apoptética y necrotica, siendo la apoptosis por una
via no dependiente de caspasas.

En resumen, nuestros resultados muestran la existencia
de una correlacion entre la disminucion del nimero neuronal
en la capa media de neocorteza de pacientes con ELTRF y el
incremento de la inmunodeteccion con Anexina-V y TUNEL, lo
que habla a favor de la ocurrencia de un proceso de muerte
neuronal en esta area cerebral que podria ser apoptdtica por
una via no dependiente de caspasas, sin descartar la posibi-
lidad de muerte necroética, ya que el marcador TUNEL+ estd
asociado a ambos tipos de muerte; valoramos también la
posibilidad de la presencia de una fase intermedia o de conti-
nuidad entre ambos tipos de muerte. Estos hallazgos proveen
nuevas evidencias que podrian ayudar en el desarrollo de es-
trategias neuroprotectoras dirigidas contra los procesos de
muerte celular que se desencadenan en la epilepsia.

Relacion de los procesos de muerte con la inflamacion
y el estrés oxidativo. Las concentraciones de citocinas pro-
inflamatorias se correlacionaron con el nimero de neuronas
positivas a la Anexina V'y el TUNEL, de igual forma diferentes
parametros de estrés oxidativo.”:'® Se evidencid la expresion
de moléculas reguladoras tanto de procesos inmunoldgicos,
inflamatorios y de estrés oxidativo como JNK y NFkB en los
pacientes con ELTF.
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Fig. 4. Expresién de 3-nitrotirosina (3-NT) y 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal farmacorresistentes. A)

Ejemplo representativo de la transferencia de 3-NT en un paciente y transferrina como proteina control. B) Ejemplo representativo de la transfe-

rencia de 4-HNE en un paciente y transferrina. C) Comparacion de los valores de densidad optica relativa de 3-NT en pacientes y sujetos control.
D) Comparacion de los valores de densidad dptica relativa de 4-HNE en pacientes y control.

Las barras representan las medias + el error estandar de la media. Prueba t-Student, ** p <0.003, *** p <0,0001. Se us¢ extracto de proteina de
rata C + como control positivo en ambas transferencias. Leyenda: MW, peso molecular; EP, paciente con epilepsia; C, control.

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 10, No. 3 (2020)




D

Fig. 5. Imagen de tejido neocortical de un paciente con epilepsia del [6bulo temporal farmacorresistente tomada con microscopia electrénica.
A) Neurona normal. B) Neurona en proceso de muerte por necrosis. C y D) Neuronas en proceso de muerte por apoptosis. La barra equivale a

500 nm.

De forma novedosa estos estudios permitieron demos-
trar la relacion entre los procesos fisiopatoldgicos inflamato-
rios y de estrés oxidativo con el proceso de muerte en el tejido
cerebral y ayudaron a definir como marcadores de epileptoge-
nicidad las citocinas proinflamatorias.

Neurotransmision serotoninérgica y glutamatérgica
en la ELTF

Se evalud la unidn en neocorteza de los receptores de
serotoninay de su transportador, asi como se midio la rela-
cion con variables clinicas. Se observo reduccién de 5-HT y
5-HT,,, aumento de 5-HT4 y reducida union del 5-HTT. Existio
una correlacion positiva entre la unién a los receptores 5-HT4
y 5-HT7 con la edad de inicio de las crisis, la duracion de la epi-
lepsia y del tratamiento antiepiléptico.(® La evaluacion evo-
lutiva de glutamato en el LCR mostro valores iniciales altos y
una reduccion de estos a medida que evolucionaba el tiempo
posquirdrgico.

Este estudio indica un deterioro de la transmision seroto-
ninérgica en la neocorteza epiléptica que rodea al epiléptico
en pacientes con ELTF. Apoya la relevancia de evaluar la union

del receptor de serotonina en el tejido cerebral obtenido de pa-
cientes epilépticos, con el propésito de revelar mecanismos
que pueden conducir a epilepsia intratable.

El resultado de los cambios evolutivos en las concentra-
ciones de glutamato sustenta la participacion de eventos ex-
citotoxicos en el cerebro de estos pacientes.

Consideraciones finales

En esta investigacion se describen mecanismos fisiopa-
tologicos que operan en la ELTF, mediante estrategias nove-
dosas de investigacion aportamos a nivel internacional evi-
dencias de que las crisis son el substrato patogénico de los
trastornos de inmunidad, inflamacién y estrés oxidativo en la
ELTF, demostramos que las citocinas pueden ser marcadores
de epileptogenicidad, la participacion de procesos de muerte
apoptdtica y necrética y los trastornos de inmunidad celular
son dependientes de la localizacién del foco epileptogénico.
Otra novedad cientifica es que brindamos una prueba de con-
cepto necesaria para sustentar el posterior uso en la clinica
de tratamientos que puedan modular tanto el sistema inmuni-
tario como el estado redox de estos pacientes.
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