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RESUMEN

INTRODUCCION. La esclerosis hipocampal mesial (EHM) es causa
de epilepsia del lébulo temporal (ELT) en el 70% de los casos, se
presenta en RM como hiperintensidad y atrofia del hipocampo.
METODOLOGIA. Estudio prospectivo en pacientes con ELT, en la
Fundacion Clinica Médica Sur durante el 1° de julio al 31 de agosto del
2005. Se estudiaron 35 RM de craneo (20 pacientes y 15 controles)
con secuencias Flair (hiperintensidad) y T2 (volumen). La
espectroscopia univoxel obtuvo el indice de NAA/Cho+Cr en ambos
hipocampos y se identificaron hallazgos primarios y secundarios
asociados a EHM.

RESULTADOS. La edad promedio fue 28.89 afios, (rango 16-58). En
el grupo control, el volumen del hipocampo menor fue 2.50 = 0.28
cm’ con indice volumétrico de asimetria (IVA) de 7.57%. En los
pacientes con ELT, el volumen del hipocampo menor fue 2.05 + 0.57
em’ con IVA del 31.51%. La comparacion del IVA fue significativa
(p<0.05). El indice NAA/Co+Cr del hipocampo enfermo con ELT tuvo
un promedio de 0.65. Los hallazgos primarios estuvieron presentes en
el 85-90% y los secundarios en el 60-30%.

CONCLUSIONES. Los pacientes con ELT, tienen un IVA mayor al
10% y un indice de NAA/Cho+Cr menor a 0.71. La volumetria y
espectroscopia hipocampales, son esenciales al estudiar la ELT. La
asimetria volumétrica sugiere una evolucion crénica y progresiva de la
EHM. Los hallazgos primarios son el primer punto a evaluar. Los
cambios secundarios indican la extension de la EHM incluso con focos
epileptdgenos en el hemisferio contralateral.




INTRODUCCION
Epidemiologia de la epilepsia

La prevalencia calculada de la epilepsia en China, Europa, y los
Estados Unidos es de 5-8/1000."* Tasas mas altas en algunos paises han sido
reportadas que se relacionan con circunstancias endémicas particulares.
Existe mayor prevalencia en la infancia y adolescencia, asi como en los
mayores de 70 afios.”

La incidencia de un evento epiléptico es de 30-50/100,000 personas-
afio.* La incidencia es mayor durante el primer afio de vida, disminuye en la
etapa adulta temprana, y después aumenta nuevamente después de los 60
afios.'

Las crisis convulsivas de inicio parcial, son los eventos epilépticos
que ocurre con mas frecuencia, comprenden el 40-60% de todos los casos de
nuevo diagndstico.”” La incidencia de crisis parciales no varia con la edad y
es de 20/100,000 hasta los 65 afios, cuando la incidencia aumenta a
80/100,000."

La epilepsia del 16bulo temporal (ELT), es la forma mas frecuente de
epilepsia focal refractaria a tratamiento médico.!' Se estima que entre 20-
30% de los casos de epilepsias parciales son refractarias al tratamiento
clinico."

Es posible que, el 70% de los casos de ELT tengan una alteracion

morfolégica del hipocampo, la "esclerosis hipocampal mesial"” también
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llamada "esclerosis temporal mesial" que se caracteriza por pérdida de
neuronas y gliosis."* * La esclerosis temporal mesial se presenta en el 50%
de los casos que deben ser tratados con cirugia del ldbulo temporal.'®

En aquellos pacientes con atrofia hipocampal ipsilateral, la reseccion
quirirgica de la esclerosis temporal mesial permite eliminar las convulsiones
en 90% de los casos. De los pacientes tratados con reseccion hipocampal,
basados en la evidencia electroencefalografica, el 20% de los casos
presentaron hallazgos normales en la RM convencional; esto sugiere la
importancia de adicionar nuevas técnicas como la volumetria ¥y

espectroscopia del hipocampo.'®

Papel actual de Ia RM en el estudio de la epilepsia

La RM ha revolucionado la practica clinica, la investigacion y
tratamiento de los pacientes con epilepsia. Es un indicador confiable y
preciso de los diferentes hallazgos patolégicos asociados con la epilepsia. El
uso de la RM ha disminuido la practica del monitoreo electroencefalografico
en los centros dedicados a la atencion de epilepsia, especialmente en
pacientes con lesion patolégica demostrada.'”

Con la RM, podemos valorar el cerebro de forma completa y
descubrir hallazgos y asociaciones que no pueden ser reconocidas en la

cirugia ni en el examen patolégico debido a una reseccion del cerebro
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limitada, ademds, las series de autopsia de cerebros de pacientes con
esclerosis temporal mesial son raras.'®

La RM en la cirugia de la epilepsia define y delinea el dafio
estructural y la extension de la "zona epileptogénica”, es decir el sitio de
comienzo del evento epiléptico. La identificacion de la lesién estructural en
la RM e¢n la zona epileptogénica demostrada por EEG permite un resultado
quirdrgico favorable lo que no sucede en aquellos con una RM normal."

A diferencia de la tomografia (TC), o de otros estudios
imagenoldgicos, la RM es ahora enriquecida por el postproceso de imagenes
que nos permite un "analisis cuantitativo”, lo cual es ya una realidad en la
deteccién del dafio estructural cerebral.”. La RM permite estudiar la
anatomia y fisiologia cerebral al cambiar el mecanismo de adquisicion de la
imagen y los parametros postproco. Técnicas tales como la adquisicion
volumétrica de cortes finos contiguos, el reformateo de imagenes en tres
dimensiones (3D), la espectroscopia, y la resonancia magnética funcional
(RMf) aumentan la capacidad de la RM para desplegar tanto la anatomia,
como la fisiologia cerebral, para identificar lesiones cerebrales que participan
en un foco epiléptico.”

La epileptogénesis en los humanos, es un procese funcional muy
complejo, y aln en la actualidad con los grandes avances en la tecnologia,
sus bases anatomopatologicas se entienden pobremente. Dada la posibilidad
que los cambios funcionales tengan una correlacion con un cambio
estructural, la RM tiene ahora un papel estelar para dilucidar los mecanismos

subyacentes a la epileptogénesis. Las nuevas técnicas "cuantitativas” en la
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RM seran sin duda la herramienta para comprender los mecanismos bésicos
de la epilepsia, permitird identificar al paciente candidato a cirugia, y los
factores predictivos para después de la cirugia en los casos que no responden
al tratamiento médico.

La RM permite identificar lesiones de la sustancia gris tales como la
esclerosis hipocampal, reemplazando el uso de antiguos métodos invasivos
para localizar el sitio de origen epiléptico, permite definir la naturaleza y
extension de anormalidades estructurales, funcionales, y metabdlicas v
determinar factores preoperatorios que influyen en el resultado funcional de
un tratamiento quirirgico. En forma sorprendente, muchos aspectos de la
fisiologia de la epilepsia pueden ser estudiados con técnicas de RM. Estos
nuevos conocimientos constituyen una nueva frontera de conocimientos atin

por descubrir...
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ANTECEDENTES

Anatomia y fisiologia del hipocampo.

La razén principal para estudiar con RM el hipocampo de los
pacientes con ELT, es que la esclerosis hipocampal o esclerosis temporal
mesial, es la causa mas comin del ELT.*

El hipocampo forma parte de la "formacidén hipocampal”, de la cual
forman parte también el giro dentado, la circunvolucion supracallosa, el
fornix y un 4rea precomisural primitiva conocida como area septal.*' El
hipocampo, es un pliegue cortical, que protruye en el piso del cuerno
temporal del ventriculo lateral, bordea la circunvolucion parahipocampal y
pertenece al 1obulo temporal desde un punto de vista anatémico y al lébulo
limbico desde un punto de vista funcional, (figuras 1 y 2). Si se abre el
cuerno temporal, y se remueve el plexo coroides, el hipocampo aparece como
un arco, concavo medialmente, que semeja un hipocampo o caballito de mar

en una vista axial, (figura 3).%
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Figura 1. RM ponderada en T2. Vista axial que pasa a través del eje del
hipocampo. 1, cuerpo del hipocampo (cuerno de Ammon); 2, cuerpo del
hipocampo (giro dentado); 3, surco hipocampal; 4, subiculum; 5, cabeza
hipocampal, 6, amigdala; 7, cola hipocampal, 8, atrio del ventriculo lateral;
9, cisterna cuadrigeminal; 10, brachium conjunctivum, 11, sustancia nigra;

12, crux cerebri; 13, cisterna ambiens; 14, coliculus. (Imagen modificada de
Duvernoy et al’®).
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Figura 2. Corte anatomico en plano coronal del cerebro que muestra las
relaciones gemerales del hipocampo con las estructuras nerviosas
adyacentes. 1, hipocampo; 2, cuerno temporal del ventriculo lateral; 3,
circunvolucion parahipocampal; 4, giro fusiforme; 5, circumvolucion
temporal inferior; 6, circunvolucion temporal media; 7, surco temporal
inferior, 8, circunvolucicn temporal superior; 9, fisura lateral; 10, insula;
11, circunvolucion posicentral; 12, surco central; 13, circunvolucion
precentral; 14, surco precentral; 15, circunvolucion fromtal superior; 16,
surco del cingulo; 17, circunvolucién del cingulo; 18, cuerpo calloso; 19,
Jornix; 20, ventriculo lateral; 21, micleo caudado; 22, cdpsula interna; 23,
claustrum; 24, putamen; 25, globus pallidus; 26, nicleo taldmico ventral
lateral; 27, micleo taldmico dorsal medial; 28, tercer ventriculo,; 29, micleo
rojo; 30, sustancia nigra; 31, crux cervebri; 32, protuberancia; 33 tenforio.
(Imagen modificada de Duvernoy et al’’).
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Figura 3. Vista intraventricular, en plano axial del hipocampo derecho. El
cuerno temporal del ventriculo lateral ha sido abierto y el plexo coroides
removido. 1, cuerpo del hipocampo; 2, cabeza del hipocampo; 3, cola
hipocampal, 4, fimbria; 3, cruz del fornix; 6, esplenium del cuerpo calloso;
7, calcar avis en el cuerno occipital; 8, trigono colateral; 9, eminencia
colateral; 10, receso uncal del cuerno temporal (la amigdala por encima de
la cabeza hipocampal ha sido removida); 11, porcién uncal del hipocampo,
12, circunvolucion parahipocampal (subiculum); 13, surco hipocampal.
(Imagen modificada de Duvernoy et al’°).

17




Figura 4. Diagrama en plano coronal del hipocampo. 1, giro dentado; 2,
cuerno de Ammon; 3, fimbria; 3, alveus; 4, tela coroidea del cuerno
temporal; 3, estria terminalis; 6 cola del niicleo caudado, 7, cuerno temporal
del ventriculo Ilateral: 8, eminencia colateral; 9, surco colateral; 10,
circunvolucicn parahipocampal; 11, drea entorrinal; 12, subiculum; 13,
cuerpo geniculado lateral; 14, ala de la cisterna ambiens, 13, cisterna
ambiens; 16, cruz cerebri; 17, protuberancia; 18, tentorio del cerebelo; 19,
porcion petrosa del temporal. (Imagen modificada de Duvernoy et al”®).
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El hipocampo esta formado por dos laminas de corteza cercbral envueltas
una dentro de otra, y que son ¢l cuerno de Ammon y el giro dentado. El
cuerno de Ammon se conecta con la circunvolucion parahipocampal a través
del subiculum. Basados en los diferentes tipos de neuronas piramidales, el
cueno de Ammon puede ser dividido en cuatro porciones: CAl, esta
conectado al subiculum; CA2; CA3, en contacto con la cavidad ventricular; y
CAA4, en contacto estrecho con el giro dentado. El aspecto endoventricular del
cuerno de Ammon esta cubierto por una lamina delgada de sustancia blanca,
el alveus, el cual se une a la fimbria. La fimbria se extiende hacia atras y se
funde con la cruz del fornix, (figura 4).'*%°

El surco colateral separa el parahipocampo por arriba, de la
circunvolucion occipital tempora! por abajo. El cuerno de Ammon tiene
cuatro zonas de células granulosas. El segmento CAl es también llamado el
sector vulnerable debido a que es el area mas sensible del cerebro (junto con
¢l globus pallidus} a la anoxia. El segmento CA2 (zona resistente dorsal) y el
segmento CA3 (sector resistente de Spielmeyer) se cree que son las zonas
mas resistentes al dafio por anoxia. El segmento CA4 (folium en terminal) es
afectado parcialmente por la anoxia. La esclerosis del segmento CAl, y en un
grado menor del segmento CA4 es la etiologia de la "esclerosis temporal
mesial o atrofia hipocampal” y ha sido asociado a la isquemia cerebral y a
convulsiones febriles.'® La vulnerabilidad selectiva del segmento CA1 puede
ser debida a sobreactividad de receptores de glutamato y una concentracion

aumentada de iones de calcio intracelulares en estas células granulares. Se ha
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sugerido que la toxicidad con 4cido ¢énico puede también dafar a las
estructuras hipocampales.'®

El giro dentado es una estructura laminar, concava dorsalmente,
estrecha, compuesta principalmente de neuronas granulosas. El giro dentado,
por su concavidad, abarca la porcién CA4 del cuerno de Ammon. Estas dos
estructuras forman en conjunto el drea dentada. El cuerno de Ammon, el giro
dentado y el subiculum en forma conjunta constituyen una unidad funcional,
llamada formacion hipocampal que pertenece al sistema limbico. Una gran
cantidad de informacion que se origina de areas corticales de asociacion, se
proyectan al area entorrinal y después al subiculum. Desde el subiculum, las
fibras sucesivamente llegan al giro dentado, CA3, CA1, y después regresan al
subfculum. De tal manera que el subiculum parece ser el centro de esta
cadena. Este envia respuestas definitivas, que regresan a areas asociacién a
través de la fimbria, el fornix, y tdlamo o directamente a través de la corteza
entorrinal”’

A través de estas conexiones corticales extensas, la formacion
hipocampal junto con la amigdala tiene que ver con la adquisicién de la
memoria. Las lesiones de la formacion hipocampal localizadas
principalmente en CAl, producen amnesia anterdograda caracterizada por
incapacidad de recordar los eventos que ocurrieron después del surgimiento
de la lesion.™
La cabeza hipocampal es la porcion anterior voluminosa del arco del

hipocampo. Comprende una porcién intraventricular y una extraventricular,

La porcion intraventricular estd compuesta de varias protrusiones, las
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"digitaciones del hipocampo”, las cuales son pliegues del cuerno de
Ammon. La porcion extraventricular, pertenece al segmento posterior del
uncus, se divide en el apex, la banda de Giacomini, y la circunvolucién
uncinada.®®

El cuerpo del hipocampo representa el aspecto mas tipico de la
anatomia hipocampal y esta constituido por el cuerno de Ammon y el giro
dentado. El cuerno de Ammon es una protrusion convexa en el piso del
cuerno temporal cubierta con el alveus, limitada medialmente por la fimbria y
lateralmente por la eminencia colateral. El giro dentado es una estructura
profunda cuyo segmento superficial estrecho, es parcialmente cubierto por la
fimbria. Se encuentra separado del subiculum subyacente por el surco
hipocampal

La cola hipocampal, es la porcion posterior delgada del arco del
hipocampo. Cada uno de los constituyentes del hipocampo puede ser
encontrado en 1a cola pero con diferentes nombres: el cuerno de Ammon
constituye la circunvolucion fasciolaria, la cual continlia bajo el esplenium
como la circunvolucién subesplenia y adicionalmente como el indusium
griseum en la superficie dorsal del cuerpo calloso. La porcidn superficial del
giro dentado forma la fasciola cinerea, la cual desaparece bajo el esplenium.
Pliegues del cuerno de Ammon algunas veces levantan la superficie de la
circunvolucion parahipocampal, produciendo la circunvolucién de Andreas

Retzius ™
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Relaciones anatémicas del hipocampo

El hipocampo presenta relaciones con:
e ¢l cuerno temporal,
¢ ¢l lébulo temporal,
* el mesencéfalo.

El hipocampo protruye en el cuerno temporal del ventriculo lateral y
es cubierto por el plexo coroides voluminoso, con excepcion de las
digitaciones del hipocampo, las cuales se encuentran libres. El hipocampo es
bordeado lateralmente por la protrusion de la eminencia colateral, la cual se
prolonga caudalmente por el trigono lateral, formando el piso del atrio
ventricular. A través del atrio, el cuerno temporal se comunica con ¢l cuerno
occipital. El hipocampo est4 situado en la porcion media del l6bulo temporal.
A través del cuerno temporal del ventriculo, la cabeza hipocampal es cubierta
por la amigdala, y el cuerpo hipocampal por la cola del nicleo caudado y la
estria terminalis. El tallo temporal, una lamina estrecha de sustancia blanca,
separa el cuerno temporal y el hipocampo de la circunvelucién temporal
superior y media y el surco temporal superior (paralelo y profundo).m

Con su forma de arco, el hipocampo derecho e izquierdo rodea al
mesencéfalo y vasos adyacentes, especialmente la arteria cerebral posterior,
las arterias coroideas, y las venas basales. Estos vasos corren dentro de las
cisternas subaracnoideas que recubren al mesencéfalo, y que son la cisterna

interpeduncular en la porcion anterior del mesencéfalo, la crural y la ambiens
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en las porciones laterales, y la cisterna cuadrigeminal en el aspecto
posterior. El ala de la cisterna ambiens se prolonga a la cisterna homénima
dentro de la porcién lateral de la fisura transversa, la cual estd cerrada
lateralmente por la fisura coroidea en contacto con el cuerno temporal.
Finalmente, los hipocampos derecho ¢ izquierdo estan en contacto estrecho
con ¢l borde libre de la abertura tentorial, especialmente en el nivel uncal, En
la herniacion del lébulo temporal, el uncus se desliza entre la abertura
tentorial y la cruz cerebri, y puede comprimir al mesencéfalo y arteria

cerebral posterior,”’

Definicion de epilepsia del 16bulo temporal

La clasificacion internacional de epilepsia, sindromes epilépticos, y
desordenes convulsivos relacionados, reconocen epilepsias parciales o
focales. La ELT se conoce por la relacion entre la focalizacion de la lesion y
los sintomas relacionados.” Cuando las crisis convulsivas afectan la
conciencia (crisis parciales complejas) el sitio mas comdn del inicio de la
actividad epiléptica es ¢l I6bulo temporal. =

La ELT se define como crisis epilépticas que se originan dentro, o
que involucran primariamente a estructuras del Iobulo temporal Se
reconocen dos tipos principales de ELT: mesial (90% de los casos),”” donde

el comienzo de las convulsiones se origina en el hipocampo, amigdala, y

otras estructuras mediales del 16bulo temporal; y lateral (neocortical, menos
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del 10% de los casos),”® donde las convulsiones se originan de la neocorteza
temporal.

Las crisis parciales complejas puede también ser causadas por focos
epileptogenos que se originan de estructuras fuera del lébulo temporal, a
menudo con extensién de la descarga convulsiva a través del lébulo
temporal.® *® En la ELT las estructuras neocorticales y limbicas son
inicialmente aisladas de otras estructuras adyacentes. Sin embargo, en la

mayoria de los pacientes si existe extensién a estas reas.” '

Esclerosis temporal mesial: definicién y fisiopatologia

La evidencia que la esclerosis temporal mesial sea la causa o
consecuencia de la ELT es todavia material de estudio en las publicaciones
actuales sobre epilepsia.’® ¥

En lo que si existe acuerdo, es que la esclerosis temporal mesial se
considera una enfermedad progresiva y que los hallazgos por imagen de
atrofia selectiva pueden progresar con la edad.'®

La atrofia del lobulo temporal mesial puede afectar a la amigdala
(12%), cabeza del hipocampo (51%), cuerpo del hipocampo (88%), y cola
hipocampal (61%)."°

El término esclerosis del cuerno de Ammon, esclerosis temporal

mesial v esclerosis hipocampal son utilizados cominmente como sinénimos.

Sin embargo, estos términos son en sentido estricto distintos puesto que la
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distribucién de cambios patolégicos es diferente entre estas entidades.>**

Mientras que la esclerosis temporal mesial, patolégicamente hablando,
involucra cambios en la amigdala, hipocampo, y corteza entorrinal
adyacente; el término esclerosis hipocampal se refiere a anormalidades en las
areas CA1-CA4, el giro dentado, y el subiculum. En la esclerosis del cuerno
de Amon, las anormalidades se restringen exclusivamente a las dreas CAl-
CA4, Cuando se revisa material de patologia o los estudios de RM, a menudo
son ecxaminados solamente el tejido hipocampal o las estructuras
hipocampales, sin prestar atencién a cambios regionales los cuales en forma
tardia pueden ser de valor patogénico.

La esclerosis temporal mesial, también conocida como esclerosis
hipocampal, es la causa mas comin del epilepsia del lobulo temporal
encontrada en la cirugia. Histologicamente, se caracteriza por una pérdida de
neuronas dentro del hipocampo que afecta principalmente la capa de células
piramidales del cuerno de Amon y la capa de células granulosas del giro
dentado. Un namero significativo de cambios morfoldgicos y bioquimicos se
asocia con la esclerosis temporal mesial, especialmente dentro del gito
dentado. Estos incluyen la pérdida selectiva de interneuronas inhibitorias, la
emergencia anormal de axones, la reorganizacion de los receptores para la
transmisién neural, diferentes alteraciones de los sistemas de "segundo
mensajero” e hiperexcitabilidad de 1a células granulosas. La fisiopatologia de
estos cambios no es completamente comprendida. Se postula que un dafio al
cerebro en desarrollo durante la infancia, tales como una convulsion febril

complicada, o una encefalitis, dafien al sistema de interneuronas del giro

25




dentado.”™*' Las crisis repetitivas en la infancia temprana se asocian con
atrofia hipocampal.'®

El dafio del giro lleva a la reorganizacién estructural y a un sistema
sinaptico hiperexcitable y aberrante. Esto se manifiesta clinicamente como
crisis recurrentes o epilepsia. !

Es probable que una pequefia malformacion durante la
embriogénesis, trauma perinatal u otras lesiones intracrancales del 16bulo
temporal medial, produzcan crisis febriles que ya la postre se relacionan con
el desarrollo de ELT y esclerosis temporal mesial.” ** El dafio focal y
prolongado de unas convulsiones febriles repetitivas durante la infancia
podrian causar un dafio agudo al hipocampo en el adulto que evoluciona a

una esclerosis temporal mesial.*> **

Tratamiento de la Epilepsia del Lobulo Temporal refractaria
al tratamiento meédico.

En los pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico,
debida a esclerosis temporal mesial el tratamiento es la reseccion quirirgica
del hipocampo. La reseccidn quirirgica del hipocampo y la porcion anterior
del I6bulo temporal puede curar la epilepsia hasta en un 90% de los
pacientes.'> ¥

Cuéndo la localizacién del foco epiléptico se puede definir con la
electroencefalografia o se trata de una enfermedad bilateral, el escrutinio

debe ser mas cuidadoso. Es posible demostrar el foco epileptogénico
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colocando electrodos en el espacio subdural. Este método permite un mapeo
funcional de la corteza cerebral antes de la cirugia. Los riesgos este
procedimiento incluyen hematomas extraaxiales, trombosis venosa,
herniacién transtentorial o subfalcina, pneumoencéfalo a tensién, hemorragia
intraparenquimatosa, ¢ infecciones cerebrales.®

La imagen ha cambiado dramaticamente nuestra capacidad de
identificar la esclerosis temporal mesial antes de la cirugia.** La RM
después un evento epiléptico o durante el status epilepticus muestra un
reforzamiento meningeo y una hiperintensidad en el I6bulo temporal
convulsivo, esta anormalidad se resuelve por completo en pocos dias. Estos
hallazgos se deben a un flujo sanguineo aumentado en el l6bulo temporal con
descarga anormal (un defecto de perfusion). La secuencia de difusién puede
mostrar hallazgos positivos en forma transitoria.'®

Otras causas de eventos epilépticos incluyen en pacientes jovenes:
neoplasias, malformaciones vasculares, anormalidades glidticas y
malformaciones del desarrollo cortical. Estas causas se aplican también a
adultos en quienes hay que agregar la posibilidad de eventos
cerebrovasculares. Los focos epileptogénicos en el 1dbulo occipital, ocurren
debido a anormalidades del desarrollo (displasia cortical focal, heterotopias,

. .y ] 16
hamartomas, trastornos de la migracion) o tumores (usualmente gliomas).
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Técnicas de imagen utilizadas en el diagnéstico de la
esclerosis temporal mesial.

Existen diferentes técnicas para el diagnéstico y localizacién de la
esclerosis temporal mesial. Por RM estas incluyen la inspecciéon visual
simple, volumetria del hipocampo, espectroscopia, RM funcional (RMf) del
sistema limbico.

La tomografia computarizada por emision de fotén Gnico (SPECT),
SPECT durante el periodo ictal, y tomografia por emisién de posiciones
(PET) son otros procedimientos de gran utilidad."® La RM es la técnica de
imagen mas usada en todo el mundo, se encuentra disponible en la mayorfa
de los hospitales de tercer nivel. Un radiélogo entrenado detecta ficilmente la
esclerosis temporal mesial y otras posibles causas de epilepsia en las
imagenes de RM.*™" % a5 técnicas cuantitativas que utilizan la
volumetria y/o la espectroscopia del hipocampo son mas sofisticadas, y

requieren de un trabajo intenso.***

La espectroscopia se encuentra en ctapas
tempranas de evaluacion, especialmente los estudios del hipocampo y el
16bulo temporal.”’

No existe un consenso en la combinacidn que brinde el mayor costo-
beneficio de técnicas para el diagnastico de la esclerosis temporal mesial v
que permita seleccionar a los pacientes con el mejor resultado
postoperatorio.'® El protocolo para valorar a los pacientes antes de la cirugia

de epilepsia no esta totalmente consensado y depende de los recursos y
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disponibilidad de personal entrenado en la institucion hospitalaria que

realiza el estudio."

SEn quienes se realiza una RM del Ié6bulo temporal?

La comisién de neuroimagen de la Liga Internacional contra de
Epilepsia, recomienda que en una situacién no aguda, la practica ideal es
obtener al menos una RM en todos los pacientes con epilepsia, excepto en
aquellos con un diagndstico definitivo clinico y electroencefalografico de
epilepsia generalizada idiopatica, o una epilepsia benigna de la infancia con
trazos centrotemporales en la electroencefalografia. Aun estos sindromes
excluyentes pueden dar sorpresas, y en casos numerosos se han encontrado

anormalidades estructurales en la RM.”* %

Diagnéstico con RM de Ia esclerosis temporal mesial,

La RM es considerada la técnica de "imagen” mas utilizada para la
lateralizacién del foco epileptogénico, con una sensibilidad del 85-98% en la
deteccién de anormalidades del hipocampo.®

Hay un gran nimero de secuencias que pueden usarse para generar
imagenes por RM, que permiten identificar las patolégicas en el cerebro.
Estas secuencias determinan la sensibilidad del estudio. Existe el principio

general de: si una lesion no es observada en una secuencia particular de RM,
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esto no significa que esta lesion no pueda ser encontrada utilizando una
secuencia diferente de RM."

La ideal para el estudio del hipocampo ¢s la secuencia de inversion-
recuperacion con atenuacion del liquido céfalo raquideo, FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) con cortes de 3 mm de grosor en el plano
coronal.®”® Sin embargo, las anormalidades encontradas en FLAIR se
observan también con una secuencia T2 coronal.”’ Una secuencia 3D SPGR
(3-dimensional spoiled gradient echo) o una T1 pueden también valorar la
morfologia y volumen del hipocampo.* Una secuencia T1 con transferencia
de magnetizacion (MT, magnetization transfer) puede mostrar anormalidades
(tales como hamartomas) que no son identificados en la secuencia T1 sin la
transferencia de magnetizacion; estas secuencias son especialmente valiosas
en la evaluacién de nifios con epilepsia.”

El uso de una matriz simple de 512 x 512 en secuencia FLAIR o T2
para detectar cambios en la intensidad de sefial, y el de una secuencia de
inversion-recuperacion ponderada en T1 también con matriz de 512 x 512,
son fundamentales para el diagndstico de la atrofia hipocampal; con estas
secuencias se logran detectar anormalidades del lobulo temporal en el 85-
98% de los casos.'*

La "esclerosis temporal mesial" se define en RM por la presencia de
una atrofia del hipocampo mas una sefial hiperintensa en las secuencias con
tiempo de repeticion largo especificas para el hipocampo, figura 5.4 %>
La sefial hiperintensa esta presente en la amigdala (4%), cabeza hipocampal
(39%), cuerpo del hipocampo (81%), cola hipocampal (49%) y el hipocampo
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ipsilateral completo (44%)."® La lesion es bilateral hasta en un 20-30% de
los casos. Otro hallazgo es la pérdida de las interdigitaciones corticales que
son normales en la cabeza hipocampal.'®

La atrofia con hiperintensidad en la RM se conocen los hallazgos
primarios en el diagnéstico de esclerosis temporal mesial. Los pacientes con
hallazgos primarios tienen una probabilidad del 70-90% de estar libres de
ataques epilépticos después de una lobectomia temporal.* * En ausencia de
estos existe menos del 50% de curacidn con cirugia.

El diagnostico de hallazgos primarios puede ser equivoco lo que
restaria sensibilidad al procedimiento. E! uso de hallazgos "secundarios”,
volumetria y espectroscopia, puede ayudar a mejorar la sensibilidad y el
valor predictivo positivo, esto permitiria optimizar los resultados

postoperatorios.'®
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Figura 5. Esclerosis temporal mesial. Imagen superior, se observa una drea
Jocal de hiperintensidad en el hipocampo derecho (flecha) en una secuencia
FLAIR. Interior, Atrofia del hipocampo e hiperintensidad se observan
también en esta secuencia en T2,
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Espectroscopia de la esclerosis temporal mesial.

La espectroscopia con RM, ofrece la capacidad Gnica de medir en
forma “no invasiva” la composicién quimica de un tejido viviente.”
Aunque en el estudio de la epilepsia la espectroscopia de protones en
RM se encuentra ain en una etapa de investigacion y desarrollo, ha
demostrado su utilidad en la valoracién de la epilepsia debido que:®
» Constituye una herramienta con gran sensibilidad para cuantificar la
lateralizacién del foco epiléptico.® %%
o Muestra patologia bilateral aun cuando los hallazgos en RM
muestren solo patologia unilateral ®
La mayor sensibilidad de la espectroscopia comparada con la RM
convencional es de 83.3% vs. 44.4% en la deteccién de anormalidades del
hipocampo en pacientes con ELT.*® Si bien ¢l PET puede demostrar la
lateralizacién del epileptogeno (51%)™, la espectroscopia es alin mejor para
detectar anormalidades en forma bilateral (83.3%).%% ™
Las anormalidades espectroscépicas encontradas en pacientes con
epilepsia, cuando se sita el marcador univoxel en la region hipocampal
son:%
e Disminucién en el N-acetil aspartato (NAA), NAA/creatina (Cr),
NAA/Colina (Cho), y disminucion del NAA/Cho+Cr, el cual indica
pérdida neuronal y/o disfuncion.

¢ La Cho y Cr aumentan en presencia de astrocitosis reactiva.
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¢ En presencia de gliosis reactiva y astrocitosis aumenta el mioinositol
(ml).

¢ Aumento de lactato y lipidos detectados en las primeras 24 horas después
del evento epiléptico’" puede persistir hasta por 7 dias.*

El posicionamiento correcto del voxel debe incluir la mayor parte
del hipocampo. Un posicionamiento incorrecto (demasiado anterior o
posterior) produce artefactos de susceptibilidad que alteran los indices
metab6licos y resulta en una interpretacién imprecisa.®®

El indice NAA/Cho+Cr, es el pardmetro mds sensible para
detectar las anormalidades causadas por la epilepsia”™ * En individuos
sanos como en pacientes epilépticos, este indice es mds pequefio en la
porcidn anterior del hipocampo, debido a un niimero menor de neuronas en el
hipocampo anterior ademés de grosor reducido del hipocampo posterior, por
lo que el anilisis incluye como contaminante parte del tejido
parahipocampal,’

La reduccion del indice de NAA/Cho+Cr menor a 0.71 es
patoldgica. Si el indice de asimetria del l6bulo temporal es mayor del 11%,
es posible lateralizar hasta en un 81% de los pacientes.” Cuando el indice
NAA/ChotCr disminuye en ambos hipocampos, el indice de asimetria de
lateralizacién también disminuye al 5.5%.% Si encontramos un indice de
asimetria mayor al 15% para el NAA/Cho+Cr, es posible detectar el lado
enfermo en el 92% de los pacientes.”” Si se considera el indice de

NAA/Cho+Cr por abajo de 0.66 y un indice de asimetria del 10%, se puede

identificar la lateralizacién hasta en un 100% de los pacientes.”
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Los lipidos y el lactato se usan para identificar el lado del foco
epileptogénico. El aumento en los lipidos y el lactato en el hipocampo
afectado se presentan durante las primeras 24 horas que siguen el episodio
convulsivo. Estos metabolitos solo se presentan durante la crisis por lo que
son marcadores sensibles para un evento agudo.”' Cuando los lipidos y el
lactato se detectan en las primeras 24 horas en solamente uno de los l6bulos
temporales, no hay posibilidad de una falsa lateralizacién.”

La espectroscopia muestra confiablemente una reduccién en la
concentracidon del NAA en el hipocampo afectado y la lateralizacion del foco
epileptdgeno parece ser tan sensible como la electroencefalografia.'” 7 En
ocasiones las anormalidades espectrales pueden extenderse mas alld del
hipocampo, debido que otras estructuras nerviosas estdn relacionadas al
proceso epileptogénico.®® La combinacién de un andlisis cualitativo y
cuantitativo permite una deteccion mas precisa del hipocampo afectado.®

Existen varias combinaciones al correlacionar juntas la
espectroscopia con la RM:

1. Las anormalidades espectrales coinciden con las anormalidades por RM.

2. Los hallazgos positivos en la RM vs. hallazgos negativos en la
espectroscopia resultan de un efecto de volumen parcial causado por un
parénquima normal adyacente. Una opcidn en tales casos es reducir el
tamafio del voxel a 1.5x 1 x 1 cm.®®

3. Enuna RM normal vs. una espectroscopia positiva, se confiere valor a la

espectroscopia para diagnosticar anormalidades del hipocampo.®®
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4. Un hallazgo de RM positiva en el lado derecho vs. una espectroscopia
positiva en ¢l lado izquierdo o viceversa pueden ser observados, ya que
hasta un 50% de los pacientes pueden tener una espectroscopia anormal
en el lado contralateral de la esclerosis hipocampal demostrada por RM,
sugiriendo este hallazgo wuna afectacién bilateral ™

5. Un hallazgo de RM positiva o negativa unilateralmente vs. una
espectroscopia positiva en forma bilateral, sugiere una afectacidn
bilateral ¥ no un "falso positivo". Los pacientes con epilepsia del lobulo
temporal tienen afectacion bilateral entre el 30% al 50% de los casos.™
37,70

La espectroscopia se usa para monitorear el tratamiento de
pacientes epilépticos que toman vigabatrin. Durante el tratamiento, se ha
reportado incrementos en el dcido gamma-aminobutirico con picos en 1.9,
2.3y 2.9 ppm.*

El aumento en el NAA después de la cirugia de epilepsia en la
poreién restante del Iébulo temporal, demuestra que la reduccion de NAA en
la epilepsia representa un desorden funcional.”

En los pacientes con epilepsia de extratemporal, el analisis espectral
de los I6bulos frontales y &reas postcentrales demuestra una reduccion de
NAA/Cr, NAA/Cho, y NAA/Cho+tCr comparados con controles,
especialmente en el drea epileptogénica comparada con el drea No
epileptogénica.’” Ademas, la reduccién del indice de NAA/Cr en la porcién
media del lébulo temporal se observa en el 90% de los pacientes epilépticos

con dafio temporal extrahipocampal y en el 55.6% de¢ los pacientes
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epilépticos con dafio extratemporal.” En los pacientes con epilepsia
extratemporal, la magnetoencefalografia se usa desde hace poco tiempo para
detectar la actividad epiléptica interictal, v ayuda a guiar a la RM

convencional y posicionar el voxel,

Volumetria en la esclerosis temporal mesial.

La RM proporciona una medicion subrogada del proceso patoldgico
subyacente a un evento epileptogénico, aln no es capaz de proporcionar
datos histolégicos directamente (por su baja resolucion). La valoracion visual
o cuantitativa del volumen hipocampal, junto con el cambio de sefial,
constituyen un método preciso para el diagndstico de esclerosis
hipocampal."”

La primera vez en que se describié en un paciente epiléptico la
atrofia del hipocampo fue en 1990. Desde entonces se considera este hallazgo
un indicador sensible y especifico de la esclerosis hipocampal en la
epilepsia.“’ 55, 84-90
Debido a la anisotropia relativa del hipocampo, se refiere un
minimo de 10-12 cortes coronales (de 3 milimetros de grosor) como minimo
posible para obtener un error en la medicién menor del 5%.*

La volumetria por RM es un método simple, confiable y accesible

para detectar la asimetria del hipocampo.
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Para el proceso de obtencidn de la volumetria, la definicién de los
mdrgenes del hipocampo es crucial Los mérgenes utilizados en la actualidad,
fueron publicados por Jack et al en 1994.°" Los limites del hipocampo se
definieron en el plano coronal, como margen anterior, posterior, e internos,
que incluyen los sectores CAI-CA4 del hipocampo, el giro dentado, v el
subiculum; asi como el tracto de fibras de células piramidales del alveus.

El margen anterior es la primera imagen en sentido rostral-caudal
donde la amigdala ya no es visvalizada. El margen interno,” se traza
lateralmente a lo largo del cuerno temporal, el liquido cefalorraquideo en la
fisura coroidea en su lfmite superior, el liquido cefalorraquideo en las
cisternas uncal y ambiens en su limite medial, y la sustancia gris de la
circunvolucion parahipocampal en su limite inferior. EI margen posterior es
la seccion coronal en la cual la cruz del fornix es vista en perfil completo.
Aproximadamente ¢l 90-95% del volumen total del hipocampo esta incluido
al usar esta definicion.*

La mayoria de los estudios recomiendan el uso de imagenes
coronales en la volumetria, debido a la definicién mas clara de los margenes
hipocampales, sien embargo, también es posible utilizar el plano sagital o
cualquier otro plano de imagen. Por ¢jemplo, el plano sagital permite
distinguir mas facilmente la amigdala del hipocampo.” La medicion del
volumen hipocampal puede ser usada para identificar la lateralizacién del

foco epileptogénico.”
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El anilisis volumétrico es un método operador dependiente que ha
demostrado hallazgos significativos hasta en un 93% de los pacientes,”
mientras que la espectroscopia ha mostrado significancia hasta en el 97%.”

Hasta un 20% de los pacientes con ELT no presentan cambios en la
RM convencional y en el analisis volumétrico.”*

También se debe consideran que se han encontrado cambios en el

volumen hipocampal en enfermedades mentales como son demencia,””’

98-104 106

esquizofrenia, amnesias,'™> y autn raramente en individuos

normales,'%" 19

Signos secundarios de esclerosis temporal mesial.

Los signos secundarios de esclerosis temporal mesial se presentan en
forma ipsilateral del lado de la esclerosis y son: pérdida de la arquitectura
normal del hipocampo (se observa en las secuencias inversidn-recuperacion,
cortes finos con fast-espin-eco, o secuencias SPGR); pérdida de volumen del
lébulo temporal; dilatacion del cuerno temporal; sustancia blanca colateral
estrecha; asimetria del fornix y la circunvolucién parahipocampal; ¥ un
cuerpo mamilar atréfico, figura 6.4 19112

Estos hallazgos son secundarios porque asimetrias ligeras de estas
estructuras pueden observarse en sujetos sanos.''> ' El hallazgo de

hipocampos pequefios simétricos ¢s debido a agrandamiento del ventriculo y

no una esclerosis.’>
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Los estudios que valoran los hallazgos secundarios en RM son
pequeifios con un nimero de pacientes menor a 50. La frecuencia de hallazgos
secundarios ipsilaterales en ELT es del 3% para el cuerpo mamilar
pequeiio," 22-33% para el cuerno temporal,'' 22-37% para el 16bulo
temporal,”* 67% para la sustancia blanca colateral,™ 89% para la

arquitectura del hipocampo,™ y 39-92% para el fornix.!* 10
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Derecha ' Izquierda

Figura 6. Representacion esquemdtica de un corte coronal en Tl
mostrando los hallazgos clasicos asociados con esclerosis temporal mesial.
En este caso la esclerosis temporal mesial es derecha, se observa el hallazgo
primario de atrofia del hipocampo derecho. El otro signo primario es la
hiperintensidad de sefial (mo mostrada en el esquema). Los hallazgos
secundarios incluyen la atrofia ipsilateral del lobulo temporal, de la
sustancia blanca colateral (SBC, representa la sustancia blanca entre el
hipocampo y la sustancia gris que cubre al surco colateral), v el fornix.
Otros hallazgos secundarios son la dilatacién de los cuernos temporales
(pequefias cabezas de flecha a la derecha de la imagen) y pérdida de la
arquitectura interna normal del hipocampo. Compare al hipocampo
izquierdo (el cual muestra una arquitectura hipocampal normal originada
por la forma alternante en "U" de la sustancia gris y blanca internamente),
con el hipocampo derecho que muestra la pérdida de este patron interno. La
pequefia imagen insertada en la parte inferior de la imagen muestra al
cuerpo mamilar ipsilateral (CM) en un corte mds anterior. SC, representa el
surco colateral.
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Actualmente no existe acuerdo en el significado clinico de los
hallazgos secundarios por RM, sin embargo podrian brindar informacién en
términos de fisiopatologia, diagnéstico, y prondstico de la esclerosis temporal
mesial. Desde un punto de vista fisiopatologico, los hallados secundarios
podrian enriquecer nuestra comprensién del patrén de afectacion y
progresion en la esclerosis temporal mesial. Muchos de los hallazgos
secundarios parecen estar relacionados a vias nerviosas aferentes y eferentes
del hipocampo, figura 7.

El fornix y los cuerpos mamilares son parte del sistema eferente
principal del hipocampo, mientras que la corteza entorrinal, el lobulo
temporal, y la sustancia blanca colateral contribuyen a la via nerviosa
aferente.'® El fornix y el cuerpo mamilar ipsilaterales a la esclerosis temporal
mesial, pueden ser atréficos secundariamente a la entrada disminuida de
fibras nerviosas que cruzan al hemisferio contralateral, y por sinapsis
disminuidas con el sistema limbico. Sin embargo estos hallazgos pueden
también estar presentes en casos de reseccién del l6bulo temporal, de

accidente vascular cerebral y de tumores.'®
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Figura 7. Representacion esquemdtica en un plano oblicuo de las
vias nerviosas asociadas con el hipocampo. Se observa que las fibras
principales aferentes hacia el hipocampo provienen de la corteza entorrinal,
la cual es parte del giro parahipocampal. La via eferente principal desde el
hipocampo es el fornix, el cual conecta con el cuerpo mamilar ipsilateral.

Los hallazgos secundarios muestran a la esclerosis temporal mesial
como un proceso que involucra regiones difusas del cerebro mds que una

entidad limitada al hipocampo.™®
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Los hallazgos secundarios en pacientes con esclerosis temporal
mesial unilateral, ayudan a mejorar la confianza diagndstica.''s

En casos de anormalidad del hipocampo en forma bilateral, los
hallazgos secundarios pueden determinar el lado mdés importante a ser
resecado. Estos signos proporcionan pistas para distinguir aquellos pacientes
con sospecha de esclerosis temporal mesial antes de la cirugia, pero que
durante ¢l transoperatorio se descubre que tienen gliosis hipocampal; éstos
pacientes como grupo, presentan un pobre control postoperatorio de los

ataques epilépticos.'®
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JUSTIFICACION

Actualmente no existe un consenso en la combinacion de técnicas de
RM que brinde el mayor costo-beneficio para el diagnéstico de la esclerosis
temporal mesial y que permitan seleccionar a los pacientes con el mejor
resultado postoperatorio.’®

Algunos pacientes con esclerosis temporal mesial presentan
"hallazgos primarios" ausentes o bien equivocos. El uso conjunto de la
volumetria, la espectroscopia y los "hallazgos secundarios”, puede ayudar a
mejorar la sensibilidad en este grupo de pacientes, especialmente cuvando
estas tres técnicas se utilizan en conjunto, y se comparan posteriormente los
resultados con la electroencefalografia.'®

El nimero de solicitudes de RM de craneo para valorar el hipocampo
en pacientes con ELT, representa aproximadamente el 20% de los estudios
realizados mensualmente en la unidad de resonancia magnética de la
Fundacion Clinica Médica Sur, y el 40% de los estudios de RM de craneo
solicitados mensualmente en adultos de 18-60 afios.

El conocer mejor las caracteristicas por imagen de esta entidad
patoldgica proporcionara varios beneficios:

¢ Corroborar los reportes de la literatura internacional con la
experiencia en nuestros pacientes.
= Definir un protocolo de estudio que "evalle cuantitativamente” los

diferentes hallazgos por imagen en la esclerosis temporal mesial y de
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las estructuras adyacentes, asi como el sistema limbico; ayudando al

neurdlogo y neurocirujano, a tener mejor conocimiento del estado

actual del paciente y de la futura respuesta de cirugia para epilepsia.
» Estandarizar una "hoja de reporte de RM en ELT", que sea utilizada
por los radiologos de la unidad de RM de la Fundacién Clinica

Meédica Sur,

o Utilizar el nuevo software para calculo de volumetria hipocampal
incluido en el nuevo resonador 3.0 Tesla de nuestro hospital.

Hasta el momento de la elaboracién de esta tesis, ninguna de las
publicaciones encontradas en el Medline / Index Medicus reporta el estudio
conjunte de "hallazgos secundarios”, “volumetria™ y “espectroscopia” del
hipocampo, estructuras adyacentes y sistema limbico, en un misme grupo de
pacientes adultos, esto es: un estudio integral de las estructuras del cerebro

que participan en la generacion de 1a ELT.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tradicionalmente en el reporte de las alteraciones del hipocampo
causadas por la esclerosis temporal mesial decia si "existia o no atrofia” del
hipocampo y si "habia hiperintensidad o no" de la regién hipocampal. Este
escrutinio visval de un hipocampo normal de uno anormal con imagenes de
RM e¢s clara cuando uno de los hipocampos es claramente normal y el otro es
macroscopicamente anormal,

En nuestro hospital el protocolo de estudio de un paciente con ELT
no siempre incluia el anilisis de la espectroscopia y no podia realizarse la
volumetria hipocampal hasta que se adquiri6 el resonador de 3.0 Tesla.

Los hallazgos secundarios asociados con la esclerosis temporal
mesial, definitivamente no han sido incluidos "rutinariamente" como
hallazgos asociados en un reporte de RM en pacientes con ELT. La

integracion de las tres valoraciones mencionadas: "

espectroscopia,
volumetria y deteccion de hallazgos secundarios " nos permitird responder las
siguientes preguntas;

¢Existe alteracién espectroscépica en la regidn hipocampal de los
pacientes con ELT?, ;cudl es el indice de asimetria hipocampal de éstos
pacientes comparados con controles?, ;qué hallazgos secundarios se
presentan en los pacientes con ELT?, ;Cual es la distribucién por edad y sexo

en éstos pacientes?
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OBJETIVOS

* Definir un protocolo de secunencias de RM optimizado para la
identificacion de alteraciones en ELT, que brinde ademas costo
beneficio.

¢ Conocer la correlacion de la volumetria hipocampal con la
espectroscopia.

» Conocer en qué porcentaje se presentan los hallazgos secundarios
asociados a la ELT.

* Adoptar la metodologia descrita, en la RM del cerebro de pacientes con
ELT.

e Corroborar los hallazgos reportados en la literatura mundial, con los

resultados observados en nuestros pacientes.
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METODOLOGIA

Pacientes

Se realizd un estudio prospectivo en pacientes con diagndstico
conocido de ELT, enviados a la unidad de RM de la Fundacién Clinica
Médica Sur para evaluacién de [a region hipocampal.

Se realizaron 35 RM de craneo (20 pacientes y 15 controles) durante
el periodo del 1° de julio al 31 de agosto del 2005.

De cada sujeto se obtuvo informacién concerniente a: edad, sexo,
volumetria de ambos hipocampos, indice de NAA/ChotCr en ambos
hipocampos, presencia de hallazgos primarios y secundarios asociados a
esclerosis temporal mesial en los dos hemisferios cerebrales.

Se compararon los datos obtenidos en los pacientes con los controles.

Criterios de Inclusién

e Pacientes con diagnéstico previo de ELT diagnosticada por
electroencefalografia la cual fue corroborada con el neurdlogo o

neurocirujano responsable de cada paciente.

Criterios de Exclusion

» Pacientes en quienes no pudo corroborarse el diagnéstico epilepsia con

electroencefalografia.
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¢ Pacientes que ya han iniciado tratamiento farmacoldgico para epilepsia.

* Pacientes con antecedentes de tratamiento quirlrgico para epilepsia.

* Pacientes con "dispositivos metélicos de ortodoncia" que alteran los
resultados de la espectroscopia.

e Pacientes con ELT causada por otros procesos patoldgicos subyacentes:
neoplasias, malformaciones arteriovenosas, displasia corticales.

¢ Pacientes en quienes no se obtuvieron todas las secuencias para
volumetria y espectroscopia.

* Pacientes que presentaron claustrofobia durante el estudio.

Secuencias de la RM de craneo en ELT

Se utilizaron resonadores General Electric modelo Excite [l de 1.5 ¥
3.0 Tesla, realizdndose secuencias multiplanares en fase simple.

Se obtuvieron cortes finos con grosor de 3 milimetros en el plano
coronal en las secuencias T2 y FLAIR.

En el resonador de 1.5 Tesla, los pardmetros utilizados en T2 fueron:
TE 130 mseg. y TR 4,000 mseg. En la secuencia FLAIR se utilizé: TE 100
mseg., TR 8,800 mseg. e IR 2,200 mseg.

En el resonador de 3.0 Tesla, los pardmetros utilizados en T2 fueron:
TE 110 mseg. y TR 4,125 mseg. En la secuencia FLAIR se utilizo: TE 101
mseg., TR 11,000 mseg. e IR 2,200 mseg.
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Medicion del volumen del hipocampo

Se dibujaron manualmente los mérgenes del hipocampo en cada uno
de los cortes finos de alta resolucién en las secuencias ponderadas en T2,
directamente por el autor.

El volumen del hipocampo fue obtenido a través de un proceso de
segmentacion, calculando el drea de cada uno de los cortes coronales, e
integrandolas después con la informacién del grosor de corte, este calculo se
realizo con el software para volumetria "Volume Viewer Plus G.E. Voxtool
5.4.46", incluido en la estacién de trabajo del resonador GE Excite 3.0 Tesla.

Se calculd ¢l "indice volumeétrico de asimetria "' (IVA), definido
como la diferencia absoluta entre los volimenes de cada hipocampo
divididos por su promedio, este indice representa la metodologia en uso para

la interpretacion de la volumetria hipocampal.'”’

IVA = Volumen Mayor - Volumen Menor

Promedio de los 2 Volimenes

Cada paciente por tanto, contd con dos mediciones del hipocampo,
una de ellas con el volumen més pequefio, y la otra contralateral, del volumen
hipocampal mayor. Asumimos que el hemisferio con el volumen de
hipocampo mas pequefio es el posible sitio primario de foco epiléptico, y el
hemisferio contralateral (con e! volumen hipocampal mayor), es el

hipocampo normal o bien, el foco secundario de epilepsia.
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Espectroscopia univoxel

Se utilizé espectroscopia univoxel con secuencia PRESS (point
resolved spectroscopy), el volumen de localizacion se logra utilizando tres
pulsos selectivos espaciales, para definir un volumen cibico en un espacio
tridimensional (TR 35-40 msec, TE 1500 msec, voxel de 1 x 1.5 x 1.5 cm?).

Se situaron los localizadores univoxel en tres porciones de cada
hipecampo en ¢l plano coronal: amigdala-cabeza del hipocampo, cabeza de
hipocampo sin amigdala y cuerpo del hipocampo.

Se calculé el indice de NAA/Cho+Cr para cada hipocampo y, de
forma similar a la espectroscopia, se calculd un “fndice espectroscdpico de
asimetrig " (IEA), resultado de la diferencia absoluta de los dos indices de

NAA/Cho+Cr en cada hipocampo, divididos por su valor promedio.

IEA = (NAA/Cho+Cr Mavyor) - (NAA/Cho+Cr Menor)
Promedio de los 2 indices NAA/Cho+Cr

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva, presentando la frecuencia,
porcentaje y media aritmética para la edad, sexo, v hallazgos secundarios.

Para el analisis de los indices de espectroscopia y volumetria se utilizé la

prueba de anilisis de varianza (ANOVA).
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes.

Se incluyeron 35 sujetos, con rangos de edad de 16-65 aiios, los

cuales fueron divididos en dos grupos: 20 pacientes y 15 controles, Tabla L.

Tabla I. 35 adultos incluidos para volumetria y espectroscopia
hipocampal, y detecciéon de hallazgos primarios y secundarios asociados
a ELT.

Grupos Niimero Edad durante RM
(Masc. /Fem.) Promedio £ D.S. (Rango)
Pacientes con ELT 20(13/7 28.89 + 14.39 (16-58)
Controles 15 (7/8) 3215+ 17.7 (16-65)

Nota: ELT, significa epilepsia de lébulo temporal, D.S., desviacion estdndar.

Volumetria Hipocampal

En el grupo control, el volumen promedio de! hipocampo de mayor
tamaiio fue de 2.70 £ 0.30 cm® y para ¢l de menor tamaiio de 2.50 + 0.28
em’. El indice volumétrico de asimetria (IVA) comparando ambos
hipocampos fue 7.57% = 4.50.

En los pacientes con ELT, el volumen promedio del hipocampo de
mayor tamafio (hipocampo sano o que podria constituir un foco epileptogeno

secundario) fue de 2.78 + 0.55 cm’ y para el hipocampo de menor tamafio

(considerado el hipocampo enfermo, origen del foco epiléptico) el volumen
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promedio fue 2.05 £ 0.57 cm’. El IVA comparando ambos hipocampos
mostrd un valor de 31.51%. La comparacidn entre pacientes y controles del
IAV fue estadisticamente significativa (p<0.05).

La Tabla II muestra la diferencia en estos valores. La grafica 1,
muestra que la tendencia de los 2 grupos mostrd no ser paralela para las dos

medidas de volumen.

Tabla IL Valores de los Indices Volumétricos de Asimetria.

Pacientes con ELT Controles

Indice Volumétrico de Asimetria 31.55 7.57

Nota: ELT, significa epilepsia de I6bulo temporal.
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Grafica 1.
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Espectroscopia def hipocampo, indice de NAA/ (Cho+Cr)

La espectroscopia mostré una tendencia similar al volumen pero no
tan evidente en su representacion grafica.

En el grupo control, el indice de NAA/Cho+Cr tuvo un promedio en
ambos hipocampos de 0.83 + 0.11. El indice espectroscopico de asimetria
(IEA) del NAA/Co+Cr fue 8.05%.

En los pacientes con ELT, el indice de NAA/Co+Cr en el hipocampo
mayor tuvo un promedio de 0.75 £ 0.09, y el en hipocampo menor de 0.65 £+
0.11.

El IEA del NAA/Co+Cr comparando ambos hipocampos fue de
14.92%, vea la Tabla II. La comparacién con el IEA de los controles fue
significativa (p<0.05).

La tabla III y el grafico 2, muestran la relacién entre los dos grupos,

las lineas se vuelven divergentes en los pacientes con ELT.

Tabla IIL Valores de los Indices de Asimetria Espectral,

Pacientes con ELT Controles

Indice Espectroscopico de 14.92% 8.05%

Asimetria

Nota: ELT, significa epilepsia de I6bulo temporal.
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Grafica 2.
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Hallazgos primarios y secundarios en ELT

La inspeccion visual de las caracteristicas por RM asociadas a ELT
mostraron en el hemisferio cerebral con el hipocampo de menor tamafio
(enfermo), a la atrofia o disminucién de tamafio del hipocampo (89.47%) con
la mayor frecuencia, seguido de la hiperintensidad hipocampal (84.21%), la
alteracion de la arquitectura {78.95%), la atrofia de la sustancia blanca
colateral y la dilatacién del cuerno temporal con dilataciéon de la fisura
coroidea s¢ observaron en un 57.89%. La asimetria en el fornix, el cuerpo
mamilar y la circunvolucién parahipocampal se observaron en el 47.7%; la
atrofia del Iébulo temporal ipsilateral se observd sélo en un 36.84%; y la
alteracidén en la morfologia e intensidad de sefial de la amigdala estuvo

presente en el 10.53%., vea la Tabla IV y la grafica 3.
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Tabla IV, Hallazgos primarios y secundarios en el hemisferio
cerebral con en el hipocampo de menor tamaiio (Hipocampo enfermo}).

Signo Porcentaje
Tamafio 89.47
Hiperintensidad 84.21
Forma 78.95
Atrofia S.B.C. 57.89
Dilatacién C.T.y C.C. 57.89
Alteracién del fornix 47.37
Atrofia cuerpe mamilar 47.37
Alteracién Cir. Parahip, 47.37
Atrofia Lob. Temp. 36.84
Alteracién amigdala 10.53
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Grafica 3.
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En el hemisferio cerebral con el hipocampo de mayor tamafio

(hipocampo sano o que podria representar un foco secundario de epilepsia),

la hiperintensidad del hipocampo se observé en un 31.58%. El tamafio del

hipocampo, y la dilatacién del cuerno temporal se presentaron en 21.05%; la
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forma del hipocampo se altero en un 15.79% la alteracién de la

circunvolucién parahipocampal se presentd con 10.53%. La atrofia del
l6bulo temporal, de la sustancia blanca colateral, del fornix, y la amigadala se
observaron en un 5.26%, La atrofia del cuerpo mamilar contralateral no fue

documentada, vea la Tabla V y la grafica 4.

Tabla V. Hallazgos primarios y secundarios en el hemisferio
cerebral con en el hipocampo de mayor tamaifio (hipocampo sano, o que
constituye un foco epileptégeno secundario).

Signo Porcentaje
Hiperintensidad 31.58
Tamaio 21.05
Dilatacién C.T. y C.C. 21.05
Forma 16.79
Alteracién Cir. Parahip. 10.53
Atrofia Lob. Temp. 5.26
Atrofia S$.B.C. 5.26
Alteracion del fornix 5.26
Alteracién amigdala 5.26
Afrofia cuerpe mamilar 0
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Grafica 4.
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DISCUSION

Este fue un estudio prospectivo dirigido a pacientes adultos (16-58
afios) con diagnostico de ELT. La mayoria de los pacientes se encuentra en el
inicio de su vida productiva (el promedio de edad de 28.9 afios), logramos
identificar con éxito la afectacion del hipocampo, y de estructuras adyacentes
que forman parte del sistema limbico, lo cual es importante en la toma de
decision para el tratamiento.

El volumen promedio del hipocampo menor en los pacientes con
ELT fue de 2.05 cm®, muy por debajo del valor promedio de 2.50 cm’ para el
hipocampo menor de sujetos normales, vea la grafica nimero 1. El indice
volumétrico de asimetria (IVA), en pacientes con ELT fue del 31.55%,
comparado con el 7.57% en sujetos controles, esta diferencia fue significativa
(P<0.05).

En un trabajo similar por Wu et al'"’

se estudio una poblacion de 1-
15 afios. El volumen promedio en el hipocampo de menor tamafio en
pacientes con ELT de 2.30 cm’ con una edad promedio de 9.1 afios. Estos
resultados comparandolos con nuestros pacientes, en quienes el valor
promedio del hipocampo de menor tamaiio fue de 2.05 cm’, con una edad
promedio de 28.89 afios nos hacen pensar en la “cronicidad de la esclerosis
hipocampal” asi definida por Grossman et al’®. Es decir, ¢l dafio hipocampal
en pacientes con ELT podria ser "progresivo" y debe ser monitoreado en

forma intermitente.
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En 6 de nuestros pacientes observamos volumenes del hipocampo
enfermo muy pequefios (especificamente valores de 1.43-1.54 cm’, con
edades comprendidas entre los 20-36 afios; y de 1.23-1.51 cm’, en dos
pacientes con edad de 58 afios). El menor volumen reportado para un
hipocampo enfermo en pacientes pediatricos (edad promedio 9.1 afios) fue de

"', esto nuevamente apoya la naturaleza

2.0 cm’ en el estudio de Wy et a
crénica y progresiva de la esclerosis hipocampal.

El promedio del indice de NAA/Cho+Cr en el hipocampo de menor
tamafio fue 0.65 por debajo del valor normal considerado mayor a 0.71. El
reportar indices de NAA/Cho+Cr menores a 0.71 junto con indices
volumétricos de asimetria mayores al 10% (promedio de nuestros pacientes
31.55%), nos asegura el diagnostico del lado afectado en mas del 90% de los
casos.

De acuerdo con Hakyemez et al,”* un indice de NAA/Cho+Cr por
abajo de 0.66 con un indice volumétrico de asimetria mayor al 10%,
identifica la lateralizacion hasta en un 100% de los pacientes.

Es satisfactorio mencionar que este estudio cambié la metodologia
para la espectroscopias hipocampal en nuestro hospital, en afios anteriores,
los valores de NAA/Cho+Cr de pacientes con ELT eran normales, debido a
que el tamafio del voxel utilizado era muy grande (2 x2x 2 =8 cm’) lo que
aportaba mayor tejido normal a la muestra. Siguiendo la recomendaciones de
Brandao et al*® utilizamos un tamafio de voxel de 1.5 em® (1.5 x 1 x 1). Los

indices de NAA/Cho+Cr obtenidos con estos pardmetros, mostraron al menos

una region hipocampal con valor debajo del de 0.71 en pacientes con ELT.

72




Los valores anormales de NAA/Cho+Cr se obtuvieron en las
regiones de amigdala y cabeza hipocampal. La cola y el cuerpo hipocampal,
reportaron muchas veces valores de espectroscopia normal, lo cual no es de
sorprender, ya que la muestra a nivel del cuerpo y cola det hipocampo, altera
su valor por efecto de volumen parcial con el tejido sano circundante.

La identificacién de hallazgos primarios y secundarios fue también
un objetivo a desarrollar en esta tesis. S6lo 2 de nuestros pacientes fueron
catalogados como esclerosis temporal mesial (afectacién conjunta de
hipocampo, amigdala, y corteza entorrinal). La mayoria de ellos presentaron
selectivamente "esclerosis hipocampal” y “esclerosis del cuerno de Amon".
Al menos un hallazgo primarios asociado con ELT (alteracién del tamafio,
forma e intensidad de sefial) en el hipocampo de menor tamafio (el enfermo),
estuvo presente en el 100% de los pacientes; es decir, la inspeccion visual
permitié observar algin signo primario de esclerosis hipocampal en el 100%
de nuestros pacientes.

El estudio de Wu et al'”” en edad pedidtrica reporta hallazgos solo en
el 27.3%, una hipétesis para explicar esta diferencia es que nuestro grupo de
pacientes tiene edades mayores (promedio de 28.9 afios) es decir, la
esclerosis tuvo mas tiempo de volverse visible.

Los hallazgos de alteracién del tamafio, arquitectura e intensidad de
sefial hipocampal son el primer punto a evaluar en la RM para estudio de
epilepsia.

En nuestro conocimiento, es la primera vez que se presenta un

estudio combinado utilizando tres pardmetros de evaluacion (volumetria,
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espectroscopia y hallazgos morfolégicos primarios y secundarios) en forma
simultinea en una poblacidn adulta (16-58 afios).

Comprobamos que los hallazgos secundarios asociados a ELT que
tienen que buscarse en primer lugar basados en su porcentaje de frecuencia,
fueron la alteracion de la sustancia blanca colateral (SBC), la dilatacién del
cuerno temporal (CT) y de la cisura coroidea (CC), los tres se observaron en
el 57.89%. Seguidos por la alteracion del fornix, el cuerpo mamilar y la
circunvolucién parahipocampal con el 47.37%. Los hallazgos secundarios
menos constantes fueron la atrofia del 16bulo temporal (36.84%), y la
alteracion de la amigdala (10.53%). Estos hallazgos, una vez mais, nos
muestran ¢l orden en el que hay que evaluar a éstas estructuras nerviosas,
demostrado una vez mas con una "radiologia basada en evidencias".

La afectacidn bilateral de ambos hipocampos se observé en el 30%
de los pacientes con ELT, lo que esti en acuerdo con publicaciones
internacionales. Las variables mas constantes a evaluar en la afectacién
bilateral del hipocampo son: la alteracién en la sefial hipocampal, el tamafio
del hipocampo, y la dilatacién del cuerno temporal y la cisura coroidea. El
resto de hallazgos secundarios pueden estar presentes en la afectacion
bilateral hipocampal, sin embargo sus porcentajes de frecuencia fueron
menores al 15-10% en nuestros pacientes.

La utilizacidén de secuencias de alta resolucion con cortes finos (3
milimetros} en el plano coronal para el FLAIR (deteccién de hiperintensidad

hipocampal) y el T2 (obtencion de volumetria), junto con la espectroscopia

univoxel con secuencia PRESS con volumen muestra 1.5 cm® (1.5 x | x 1)
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para la obtencion del indice de NAA/Cho+Cr, demostraron ser costo-

efectivas: tienen el mismo costo de una RM convencional de craneo, su
tiempo de adquisicion aproximado es de 30-40 minutos y proporcionan més
informacidn al neurdlogo y neurocirujano sobre el estado actual del paciente
con ELT, y permitiendo una decisién mas integral sobre el tratamiento y

pronostico de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

>

Practicamos una "radiologia basada en evidencias", observando que
todos los pacientes con ELT, presentan un indice volumétrico de
asimetria alterado (mayor al 10%), asi como un indice
espectroscopico de NAA/Cho+Cr anormal (menor a 0.71),

La volumetria junto con la espectroscopia hipocampal, deben ser sin
duda, parte esencial de toda RM de pacientes con ELT.

El grado de asimetria volumétrica encontrado en nuestros pacientes
adultos, comparado con una asimetria menos severa en un estudio
previo de pacientes pediitricos, sugiere una naturaleza “crénica y
progresiva” de la esclerosis mesial.

Los hallazgos primarios de esclerosis mesial (alteracién del tamaiio,
arquitectura e intensidad de sefial hipocampal) continlan siendo el
primer punto a evaluar en la inspeccién visual de RM en ELT.

Los hallazgos secundarios que tienen que buscarse con mas
frecuencia son: alteracién de la sustancia blanca colateral, dilatacion
del cuerno temporal y de la cisura coroidea, alteracién del fornix, del
cuerpo mamilar y de la circunvolucion parahipocampal.

Los cambios estructurales secundarios indican la extensién de la
esclerosis mesial, sugiriendo incluso focos epileptogenos en el

hemisferio cerebral contralateral.
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» Comprobamos que los hallazgos secundarios en la esclerosis mesial
no estin limitados al hipocampo, sino que involucran el sistema
limbico ipsilateral e incluso el hemisferio cerebral contralateral.

» Creamos un nuevo formato de reporte de RM craneo en ELT,
anteriormente solo se reportaba la alteracién en tamafio e intensidad
de sefial hipocampal. Actualmente, nuestro informe radioldgico es el
tnico en todo México, que reporta rutinariamente el indice
volumétrico de asimetria, el indice de NAA/Cho+Cr de cada
hipocampo {obtenido en la estaciéon de trabajo del resonador 3.0
Tesla del Hospital), y los cambios morfologicos primarios y
secundarios asociados a ELT. (En todo México, se cuenta con otros 2
resonadores de 3.0 Tesla, uno en el Instituto Nacional de Neurologia
¥y Neurocirugia y el otro en el Instituto Nacional de Psiquiatria, en
ambas instituciones sin embargo, la volumetria hipocampal y el
indice de NAA/Cho+Cr no se reportan en forma rutinaria sino solo
con fines de investigacidn).

» Quedan ain muchas preguntas por resolver: ;la alteracién del
NAA/Chot+Cr precede al decremento del volumen hipocampal o
viceversa?, ;que tratamiento aplicar cuando ambos hipocampos
tienen morfologia normal pero su espectroscopia esta alterada? ‘

» Es necesario integrar la informacién que pueda darnos la RM
funcional, la cual ya se realiza en nuestro hospital, en la evaluacion

del hipocampo. Disefiaremos nuevos protocolos, para conjuntar estos

hallazgos y obtener mas respuestas sobre el cémo interactiian el
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hipocampo y las estructuras del sistema limbico en la fisiopatologia
de la ELT.
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IMAGENES SELECTAS

Figura 8 A, RM coronal secuencia Flaiv, muestra ambos
hipocampos atrdficos, con hiperintensidad marcada del hipocampo izquierdo
{(flechas).

B, RM coronal secuencia T2, muestra ambos hipocampos atrdficos,
es evidente el mayor volumen de la cisura coroidea izquierda (flecha) y
discreto aumento del ventriculo lateral ipsilateral (cabeza de flecha).
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Figura 9. RM coronal secuencia Flair, muestra otro ejemplo de
ambos hipocampos con alteracién en forma y tamario, con hiperintensidad
importante de predominio en el hipocampo izquierdo (flechas).

64




Figura 10. A, RM coronal secuencia T2, muestra la hiperintensidad
importante  del hipocampo derecho (flechas) con perdida de las
interdigitaciones del cuerno de Amon asi como la asimetria del fornix
ipsilateral (cabeza de flecha).

B, RM coronal secuencia Flair, es visible la hiperintensidad
importante de ambos cuerpos hipocampales (flechas). Existe también
perdida de las interdigitaciones del cuerno de Amon, con alteracion de su
arguitectura (flechas).
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Figura 1. A, RM coronal secuencia Flair, muestra la
hiperintensidad de ambas amigdalas (flechas, y atrofia importante de los
lobulos temporales (circulos punteados).

B, RM coronal en otro paciente, secuencia T2, se identifica atrofia
hipocampal bilateral (flechas), con asimetria en el fornix derecho (cabeza de
fecha) y atrofia de ambas circunvoluciones parahipocampales.
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Figura 12. Espectroscopia univoxel en plano coronal secuencia T2.
Se muestra la forma en que se ubican los marcadores para obtencion del

espectro, Las dimensiones del voxel utilizadas en este protocolo son de 1.5 x
I x I cm, con un volumen de 1.5 cnt’.
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Figura 13. Espectroscopia univoxel en plano coronal secuencia 12
de un mismo paciente. Se muestra la colocacion del voxel, en las 3 regiones
de cada hipocampo descritas en la metodologia: A, region de amigdala-
cabeza hipocampa. B, solo cabeza de hipocampal. C, cuerpo del hipocampo.
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Regidn amigdala-cabeza del hipocampo
wmNAA / (Cho + Cr) = 23/ (18+19) = 0.60

Figura 14. Representacion grafica de una espectroscopia
hipocampal. En este caso el voxel fue colocado en la region de amigdala-
cabeza de un hipocampo con atrofia, el indice de NAA / (Cho + Cr) obtenido
fue de 0.60
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HIPOCAMPO 1IZQUIERDO (NORMAL

HIPOCAMPO DERECHO (CON ATROFIA)

+
1.625cm3

1.625 cm3

Figura 15. Volumetria hipocampal de un mismo paciente. Se
muestra el resultado final del proceso de segmentacidn, el software del
resonador de 3.0 Tesla calcula el volumen, previamente se dibujaron los
contornos de cada hipocampo en cada uno los cortes coronales por el
operador.
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