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Resumen

Antecedentes y objetivos: La epilepsia del lobulo temporal medial es la principal causa de epilepsia. La
espectroscopia por resonancia magnética (ERM) se ha descrito como un estudio util en la lateralizacion del
foco y en el diagnostico de esclerosis mesial temporal (EMT). Pocos estudios han correlacionado
espectroscopia con histopatologia y ninguno ha evaluado la utilidad para establecer el diagnostico
diferencial de las diferentes etiologias de la epilepsia del lobulo temporal medial.

Material y métodos: el periodo del estudio abarco 18 meses, se evaluaron 25 pacientes con epilepsia
temporal medial refractaria al tratamiento e indicacion quirurgica con diferentes etiologias, a todos se les
realizo evaluacion clinica, EEG, IRM, ERM univoxel con TE 144 mSeg con modo de localizacion PRESS en
3 teslas. En todos los casos se realizo lobectomia temporal y se obtuvo muestra para histopatologia del
hipocampo y amigdala afectados.

Resultados: 13 individuos tuvieron diagndstico histopatologico de EMT y 12 de otras patologias
principalmente tumorales (28%) predominando los gliales. Las lesiones no tumorales correspondieron al
20%. Una relacion NAA / Cr + Cho igual o menor de 0.4 diferencio entre tumores y EMT (p=0.02) y entre
tumores y otras patologias (p=0.05); valores menores de 0.63 y mayores de 0.04 discriminan lesiones
tumorales y EMT (p=0.02). Valores mayores o iguales a 0.75 no permiten diferenciar entre EMT y otras
patologias (p=0.37). Aunque hubieron diferencias entre el lado afectado y el sano estas no fueron
estadisticamente significativas para apoyar lateralizacion en pacientes con EMT. La IRM convencional
mostro adecuados niveles sensibilidad y especificidad.

Conclusiones: La IRM convencional continua siendo el método mas util en el la lateralizacion y diangostico
diferencial en la epilepsia del lobulo temporal medial. La ERM puede servir de apoyo en la diferenciacion

de la patologia del lobulo temporal medial pero es poco util para lateralizar pacientes con EMT.



Antecedentes

La esclerosis mesial temporal (también conocida como esclerosis del hasta de Ammon o
esclerosis hipocampal) es la anormalidad mas frecuentemente encontrada en la epilepsia
del 16bulo temporal, la cual a su vez en en general es el trastorno epiléptico mas frecuente
y de mas dificil de controlar con tratamiento medico, con un porcentaje actual libre de
epilepsia que oscila en diferentes estudios entre el 11 y el 46%. De hecho hasta el 50% de
las epilepsias de dificil control farmacologico o fArmaco-resistentes, tienen como sustrato
patologico la esclerosis mesial temporal. La prevalencia de la epilepsia en escolares de
México es de 11.4 por 1,000 personas’ . Todo esto da una idea general de la magnitud de
esta entidad como problema de salud y de las actuales dificultades para su control

adecuado.

Clinicamente son frecuentes los antecedentes de alta incidencia familiar de convulsiones
febriles durante el primer afio de vida y después de un periodo de silencio que dura 3 a 20
afios los pacientes desarrollan crisis parciales complejas. También es frecuente el
desarrollo de auras (sintomatologia parcial simple) que es seguida por la suspension de la
actividad y obnubilacion de la conciencia, asociada a automatismos manuales y
oromandibulares (crisis parciales complejas). En el periodo postictal son prominentes la
confusion con disfasia cuando existe compromiso del hemisferio dominante.’
Inicialmente las crisis pueden ser controladas con antiepilépticos pero posteriormente se
tornan de dificil control (40 — 60% de las epilepsias de dificil control son esclerosis mesial

temporal en los estudios patologicos).

Para el diagndstico son de utilidad la resonancia magnética (IRM) convencional.
Actualmente se investigan la espectroscopia por resonancia magnética (ERM) y la
resonancia funcional. La tomografia por emision de positrones (PET) al igual que la
tomografia de emision de foton unico (SPECT) son también ttiles. La TAC puede ser mas
bien 1til para el diagndstico de epilepsias sintomaticas como algunos tumores del SNC
primarios o metastasicos, zonas de gliosis, en trauma craneal, otras lesiones calcificadas,

hemorragia intracraneal y malformaciones vasculares diversas. No es sensible ni



especifica ni tiene adecuado valor predictivo en la esclerosis mesial temporal, neoplasias
de bajo grado, la mayoria de displasias corticales y algunos tipos de malformaciones
vasculares, las cuales en conjunto son la causa mas frecuente en individuos con epilepsia.
La IRM tiene algunas limitantes como su aplicacion en pacientes con claustrofobia,

algunos implantes y requerimiento de monitoreo continuo®.

En general las principales indicaciones de la resonancia magnética en las epilepsias en
general son el inicio de epilepsia focal a cualquier edad, el hallazgo a cualquier edad de
signos focales neuro-psicologicos en un paciente aun con epilepsia generalizada o no
clasificable, la epilepsia que cambia su patrén de crisis, que se convierte en epilepsia de
mal control aun con el tratamiento habitual o epilepsia de dificil control desde un inicio®.
No es imperativo realizar estudios de neuroimagen en paciente con algunos sindromes
epilépticos idiopaticos bien definidos, por ejemplo la epilepsia mioclonica juvenil,
epilepsia mioclonica benigna de la infancia, ausencias juveniles, ausencias infantiles y

epilepsia benigna de la infancia con punta centro-temporales”.

Como la mayoria de las lesiones epileptogénicas se encuentran en el 16bulo temporal, se
obtienen imagenes volumétricas y coronales, en un plano oblicuo perpendicular al eje del
hipocampo®’. Desde el punto de vista de neuroimagen en la esclerosis mesial temporal la
resonancia magnética es hasta hoy el método diagnostico mas 1til por su sensibilidad y
especificidad cuando la perdida neuronal es de al menos 50%° (cuadro 1). También
permite detectar la presencia de cambios de intensidad en la sefial, volumen y forma de la
amigdala, el uncus, giro parahipocampal, sustancia blanca, neocorteza del l16bulo temporal.
Los cambios mencionados anteriormente, pueden coexistir con los cambios del
hipocampo; sin embargo aun no se ha profundizado en el estudio de estas estructuras.’
Sin embargo es muy importante la correlacion clinica e imagenologica pues no todas las
alteraciones estructurales encontradas en imagen son necesariamente epileptogénicas. Por
otro lado solo cerca del 70% aproximadamente de las epilepsias en general muestran
lesiones estructurales™®. Para obtener una visualizacion optima de la anatomia del

hipocampo se toma en cuenta la segmentacion y la morfologia en tres partes que son



cabeza, cuerpo y cola y su ubicacion espacial incluyendo una secuencia de FLAIR (Fluid

attenuated inversion recovery)’.

Los principales hallazgos imagenologicos en IRM en la esclerosis hipocampal son:
1. Atrofia, con perdida de la estructura interna del hipocampo.
2. Incremento de intensidad de la sefial en las imagenes de T2 ponderadas del
hipocampo.
3. Atrofia del 16bulo temporal anterior

4. Perdida de la diferenciacion entre sustancia gris y blanca.

Estos cambios no se presentan con uniformidad a lo largo de todo el hipocampo, siendo el
cuerpo el area con frecuencia comprometida La perdida del volumen del hipocampo y los
cambios de sefal son los indicadores mas sensibles y especificos de la esclerosis del
hipocampo’. El incremento de sefial por si misma no es un hallazgo especifico y puede ser
el resultado de pixeles que contienen volumen parcial de LCR o presencia de tejido

extrano.

La evaluacion de la atrofia hipocampal puede ser mejorada por la cuantificacion del
volumen, pero este método consume tiempo, requiere de post-procesamiento por el
computador y de la experiencia de un operador experimentado’. El estudio volumétrico
permite la identificacion de asimetrias insignificantes del volumen y la deteccion de

atrofia bilateral si se utiliza un procedimiento normatizado’.

También se puede cuantificar la sefial del T2 en el hipocampo midiendo el tiempo de
relajacion de T2 en este. Esto se conoce como mapeo T2 o relaxometria de T2. El
tiempo de relajacion de T2 puede ser cuantificado midiendo el decaimiento de la
intensidad de la sefial en diferentes tiempos de eco, por lo general en 16 ecos que van
desde 20 ms a 256 ms, en una serie de imagenes adquiridas en la misma estructura. El
tiempo de relajacion de T2 en muy preciso en el tejido normal, esto facilita la deteccion de

patologia sin necesidad de realizar mediciones comparativas. La relaxometria de T2 ha



probado ser una medicion sensible de patologia hipocampal que permite detectar dafio

hipocampal bilateral ligero que no seria facil de reconocer en el analisis visual'’ .

R Frecuencia en Frecuencia en
. . Sensibilidad . . . . . . .

Sustrato patologico IRM (%) series clinicas series quirurgicas

° (%) (%)
Esclerosis temporal mesial 90-95 25 55
Tumores intracraneales 100 5 20
Malformaciones vasculares 100 6 2
Anormalidades del desarrollo 80-90 21 3
Encefalomalacia cortical 80-90 14 3
IRM normal 0 29 15

Cuadro 1. Sensibilidad del la IRM para lesiones causantes de epilepsia.

Los hallazgos de la esclerosis mesial temporal en la IRM de alta resoluciéon cuando
coinciden con el foco EEG ipsilateralmente son altamente predictivos de buen resultado

después de la lobectomia temporal anterior.

La espectroscopia por resonancia magnética es una nueva técnica no invasiva que
permite la evaluacion del metabolismo cerebral sin la inyeccidon de compuestos
radioactivos. La espectroscopia por IRM de protones ha sido usada ampliamente para
medir el rango de N-acetilaspartato (NAA), un aminoacido que es abundante en las
neuronas, creatina/fosfocreatina (Cr) o colina/fosfocolina (Cho), aminoacidos encontrados
tanto en neuronas como en células gliales entre otros metabolitos (cuadro 2). Una
disminucion en el rango de NAA/Cr o de NAA/Cho es caracteristico en una amplia
variedad de lesiones caracterizadas por perdida neuronal tales como infartos antiguos o
recientes, despoblacion neuronal o tumores. Muchos grupos han reportado encontrar
reduccion del NAA/Cr o del NAA/Cho en la epilepsia del 16bulo temporal, sin embargo
esto no ha sido reproducido de forma universal. Si esta técnica es util en pacientes
epilépticos sin lesiones en IRM, particularmente en aquellas con epilepsia extratemporal,

es aun menos claro. La espectroscopia por resonancia magnética también ha sido usada
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para medir los niveles de lactato postictales, sin embargo su utilidad clinica debe aun ser

establecida'.
Metabolitos Comentario Incremento Disminucién
NAA (N Acetil | Picoen 2.02; 2.5y 2.6 ppm. Enfermedad de Canavan Cualquier dafo
aspartato) Nifios en desarrollo cerebral agudo
El mas elevado pico en el | Hiperosmolaridad
espectro. Recuperacion axonal
Concentracion similar en la
sustancia blanca y gris
Marcador de viabilidad y densidad
neuronal y axonal
Puede ser normal en dafio agudo
Cr — creatina Picos 3.02 y 3.94 ppm Después del transplante hepatico Tumores
Trauma (hiperosmolaridad) Infecciones
Usado como referencia interna, | Ancianos Necrosis
dado que es el metabolito cerebral Esclerosis multiple
mas estable (brote)
Sintetizado en el higado y en los PLM
rifones Enfermedad
Su concentracién esta algunas hepatica crénica
veces mas elevada en la sustancia Hipoxia
gris que en la blanca EVC
Es un marcador de metabolismo Neonatos
cerebral Trauma
(hiponatremia,
SIHAD)
Cho - colina Pico 3.22 Tumores, trauma, encefalitis, | Toxoplasmosis,
hiperosmolaridad, desmielinizacion, | abscesos,
Su concentracion es un poco | hematoma organizandose, pseudotumor, | necrosis,
mayor en la sustancia blanca que | infarto, diabetes, ancianos, enfermedad | enfermedad
en la gris de Alzheimer, sindrome de Down, | hepatica,
Componente de el metabolito de | enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, | encefalopatia
fosfolipidos 'y marcador de | neonatos, después de transplante | hepatica,
recuperacion celular, reflejando la | hepatico. hiponatremia,
proliferacion celular SIADH
mi — mio - | Pico 3.56 y 4.06 ppm Esclerosis multiple, HIV, PML, neonatos, | Hiponatremia,
inositol leucodistrofia, enfermedad de Alzheimer, | SIADH, tumores,
Marcador glial localizado en los | enfermedad de pick, sindrome de Down encefalopatia
astrositos producto de la hepatica
degradacion de la mielina metabdlica, infarto
Osmolito mas importante en la
regulacion del volumen celular
Lac - lactato Pico doble centrado a 1.33 ppm y | Hidrocefalia, hipoventilacion e
segundo pico en 4.1 ppm, | hiperventilacién, hipoxia, anoxia, infarto
suprimido con supresion de | agudo y subagudo, necrosis, lesiones
liquidos. misticas, abscesos, PLM, tumores,
Invierte con TE de 135 0 144 ms recuperacion de la  hiperglicemia,
Un pico pequefio normal, puede [ neonatos normales (moderadamente
ser observado en nifios pretérmino | incrementado), desmielinizacion,
y de término. desordenes mitocondriales
Indica glicélisis anaerdbica
Lipidos Multiples picos dentro de 0.8 y 1.3 | Indica necrosis y o disrupcién de las fibras
ppm de mielina
Tumor, necrosis, absceso, tuberculosis,
toxoplasmosis, PML,  cryptococoma,
hipoxia, infarto, mielinolisis pontina,
desmielinizacion.
Alanina Pico 1.48 ppm Meningiomas, abscesos,
neurocisticercosis
Glx _ | Pico2.1—-2.55 ppm Encefalopatia hepatica cronica Alzheimer
glutamina vy | Glutamina - Marcador de | Encefalopatia hipdxica y cuasiahogamieto | Hiponatremia
glutamato astrocitos Trastorno afectivo bipolar Trauma craneal
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Metabolitos Comentario Incremento Disminucién
Glutamato — neurotoxina Trastorno de déficit de atencion SIADH
Ruta principal de la entrada de | Sindrome de Reye
amoniaco Encefalopatia
Meningiomas
Deficiencia de ornitin transcarbamilasa
Ciloinositol Pico 3.36 ppm Tumores
Glucosa 3.43 ppm Nutricion parenteral
Diabetes mellitus (cetoacidosis)
Encefalopatia hipdxica
Cetonas 2.2 ppm Cetoacidosis diabética
Manitol 3.8 ppm Tumores tratados con manitol
Etanol 1.16 ppm Abuso de licor
Macromolécul | 0.5-1.8 ppm Sindrome del nifio agitado
as Desmielinizaciéon
Nifios en desarrollo
MP - picos | 2—-2.6 ppm Desmielinizantes
marcadores HIV
Leucodistrofia multifocal progresiva
Aminoacidos 0.9 ppm Abscesos y neurocisticercosis
eitosolicos
Acetato 1.92 Abscesos y NCC
Succinato 2.4 ppm Abscesos y NCC
Aspartato 2.6 ppm Abscesos y NCC
Glicina 3.56 ppm Hiperglicemia

Cuadro 2. Metabolitos determinados en la ERM, localizacion y significancia

Aprobada por la FDA como un método no invasivo que provee informacién metabolica
acerca del cerebro, la espectroscopia por resonancia magnética permite la caracterizacion
de los tejidos sobre un nivel bioquimico sobrepasando en este sentido el estudio de
resonancia magnética convencional'>. La espectroscopia por resonancia magnética detecta
los metabolitos mencionados por que estan constituidos de hidrogeno y existen a
concentraciones mayores de 0.5 mmol/litro, también resuenan a diferentes frecuencias a lo
largo del eje quimico horizontal, ademas la sefial del hidrogeno del agua es anulada. La
posicion quimica de los metabolitos esta dada en partes por millon (PPM).

Varios estudios de casos y controles demuestran a la espectroscopia por resonancia
magnética como una herramienta util en el abordaje de la epilepsia del 16bulo temporal
(cuadro 3) por su adecuada sensibilidad para la lateralizacion e inclusive mejora la

posibilidad de detectar bilateralidad en relacion a la resonancia magnética convencional
13 14 15

3 b

Otro estudio se encontrd que la espectroscopia por resonancia magnética y la
tomografia por emisiéon de positrones pueden lateralizar la epilepsia pero la primera es

mejor para detectar anormalidades bilaterales'.
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Achten et al' describi6 los hallazgos de ERM en pacientes con epilepsia como la

disminucién del N-acetil aspartato, disminucion de la relacion N-acetil aspartato / creatina,

disminucion de la relacion N-acetil aspartato / colina y de la relacion N — acetil aspartato /

colina + creatina, lo que indica perdida neuronal y / o disfuncion. El aumento de la colina

y la creatina indican astrocitosis reactiva.

reactiva y astrocitosis.

El aumento del mioinositol indica gliosis

También se ha encontrado aumento de lactato y lipidos en las

primeras 24 horas después de una crisis'’ el cual puede persistir hasta por 7 dias'* y en este

caso puede apoyar la lateralizacion.

REVISTA IAUTOR OBJETIVO N |[CASOS | CTROL RESULTADOS PATO-
LOGIA
1) Neurol Neurosurg Uosé A Comparar ERM 24 |12 EMT 12 | NAA / Cry NAA/ NO
Psychiatry 1998;65:518-522 |Mendes- len mal control vrs SANOS |[Cho mayor en
Ribeiro et ladecuado control pacientes con mal
118 crisis y sanos control de crisis
Neurology 1999 Hugg JW et |Hallazgos en 16 | 8EMT |8 SANOS || NAA NO
ul;13;53(1):173-6. 110 pacientes con
EMT
Neurology 1998; Vol 51, [Kuzniecky [Lateralizacion 30 |30 EMT N/A 97% de NO
ssue 1 66-71 Ruben et con ERM y lateralizacion
120 volumetria correcta
MRI, 1998 Oct, Volume 16, [Corinne et |Hallazgos en 22 |11 EMT 11 | NAA Sl
Issue 8, Pages 969-979 = pacientes con SANOS
EMT
IAJR 1998 March, 170, 771- [Thompson |Comparar ERM 22 |12 EMT 10 | NAA con NO
776 Vill E, con métodos SANOS [asimetria 215%
Castillo estandar de entre ambos lados
Mauricio et  |[diagnostico para lateralizé en 100%.
122 lateralizacion | NAA /Chol. |
NAA / Cr + Cho
IAm J Neuroradiol 2001, Park S. et  [Comparacion con |33 |33 EMT N/A NAA / Cho < 0.8 NO
[22:625-631 = PET NAA / Cr<1
correlacion6 en
85% con PET
IAm J Neuroradiol 2001; Castillo M et |Hallazgos post 21| 17 EMT | 5 SANOS |t Lipidos / lactato NO
02(1):152-7 124 ictales por ERM 94% postictal lado
afectado y 77% lado
sin actividad
IAm J Neuroradiol 2001, [Kuzniecky [Correlacién 40 | 40 EMT No correlacién Cr / Sl
58:2048-2053 Ruben et al2[Volumetria / ERM / NAA e histopatologia
histopatologia pero si entre
lvolumetria /
histopatologia
IArch Neurol 2002; 59, 1882 - |Knolton R. et |Comparar PET vrs | 29 | 29 EMT | indice metabodlico NO
1856 a2 ERM en EMT de glucosa (0.85 vrs
0.95) y 1 indice
Cr/NAA (1.26 vrs

13



REVISTA IAUTOR OBJETIVO N |CASOS | CTROL RESULTADOS PATO-
LOGIA
0.88) en lado
afectado vrs "sano"
IAm J Neuroradiol, 2002, Aristides A. |Cambios de ERM |27 | 15 EMT |12 SANOS|| NAA 23.3% vrs NO
[23:1359—-1368 Cag)izzano etlen EMT y controles y 19.3%
12 lateralizacion vrs lado sano.
Lateralizacion S 87%
E 92%
Epilepsia 2003; 44(7);977-980 [Mueller Evaluar 40 | 24 EMT |16 SANOS|| NAA en lado NO
ISussane G. |[lateralizacion con lenfermo lateraliza
ot 212 ERM y valor del 82%
mioinositol
IAnnals of Neurology, 2004, |Fernando Determinar zona | 10| 10 EMT | NAA NO
Vol 35, Issue 2, Pages 211 — [Cendes et  |de mayor dafio
216 a29| axonal

Cuadro 3. Resumen de los principales estudios sobre ERM en la EMT

Thompson JE et revisaron la capacidad de la espectroscopia por resonancia magnética con
los otros métodos estandares para lateralizar el hipocampo anormal en un grupo de
pacientes con crisis parciales complejas. Escogieron diez voluntarios sanos y doce
pacientes con epilepsia de dificil control a los que se les realiz6 video
electroencefalograma, SPECT ictal, PET interictal, IRM convencional y pruebas
neuropsicologicas. Los resultados de la espectroscopia por IRM fueron también
comparados con el control postquirargico de las crisis. El 90% de los controles no
mostraron diferencias en el N — acetil aspartato. Un control mostré asimetria en el N —
acetilaspartato entre los lados. En general el grupo control no mostré diferencias
estadisticamente significativas en los rangos de N — acetil aspartato / creatina, N — acetil
aspartato / colina, o creatina / colina cuando se compararon los lados. El grupo de
pacientes mostraron asimetria en el N — acetil aspartato, indice de N — acetil aspartato
colina, N — acetil aspartato creatina, y N — acetil aspartato creatina + colina. Con éste
ultimo indice 11 de los 12 pacientes fueron adecuadamente lateralizados. Los lados sanos
de los pacientes en general no mostraron diferencias significativas en los valores de los

metabolitos'’.

Park S-W et al en el 2001 evaluaron la capacidad de lateralizar de la ERM de univoxel
comparandola con el PET y la IRM. Estudiaron prospectivamente 33 pacientes, todos con
diagnostico de EMT. Todos tuvieron estudio patoldgico y ademas se evalud la evolucion

posquirirgica en cuanto a las crisis durante un afio. Se obtuvieron los rangos de
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metabolitos NAA / Cho y NAA / Cr. Encontraron que un rango meno de 0.8 o menos de
Naa / Cho y de 1.0 o menos de NAA / Cr tiene una sensibilidad de 85% comparada con la
IRM como Gold Estandar; similar sensibilidad fue encontrada en el PET. Se observaron
lesiones bilaterales en 30% de pacientes por ERM y falsa lateralizacién en 3% en relacion

a IRM (el PET tuvo 6%). La concordancia ERM — PET fue de 73%>.

Tanto en pacientes con esclerosis mesial temporal como en pacientes sanos el rango N —
acetil aspartato creatina + colina es pequefo en las porciones anterior y posterior del

hipocampo®’.

En general un indice de N — acetil aspartato creatina + colina menor de 0.71 junto con un
indice de asimetria temporal mayor de 11% permite lateralizar el foco correctamente en el
81% de los pacientes. Sin embargo si el indice de N — acetil aspartato creatina + colina
estd disminuido en ambos hipocampos el indice usado para la lateralizacion es 5.5%'".
En el estudio de Kuzniecky®' con un indice de asimetria mayor o igual a 15% se logro

lateralizar el 92% de los pacientes.

La presencia de disminucion del NAA en el hipocampo afectado apoya la lateralizacion
tanto como el EEG?, **. El anlisis cuantitativo combinado con el cualitativo permite una

mejor capacidad de lateralizacion™,

Se pueden resumir los hallazgos presentados en el cuadro 3 en relacion a los hallazgos por

ERM en la EMT como:

1. [NAA, NAA / Cr, NAA / Cho y NAA / Cho + Cr (indicando perdida neuronal y o
disfuncion neuronal)

2. 1Cho y Cr (indica astrocitosis reactiva)

3. tml (gliosis y astrocitosis reactiva)

4. tlactato y lipidos en las primeras 24 horas (después de la crisis, puede persistir

por hasta 7 dias)
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Aunque existen estudios para evaluar la capacidad de apoyar la lateralidad
prequirtrgicamente del foco en EMT no se han descrito estudios que comparen la utilidad
de este estudio para la diferenciacion de la etiologia de la epilepsia del 16bulo temporal
medial, principalmente en lesiones como la esclerosis mesial temporal y otras como
displasias, malformaciones, gliomas de bajo grado, etc. Por otro lado existen pocos
estudios que han usado el Gold Estandar de la histopatologia en la comparacion de sus

resultados con la ERM.

La tomografia de emision de foton unico o SPECT (por sus siglas en ingles) ha sido usada
en el estudio y el diagnostico de las epilepsias desde la década pasada. La SPECT es mas
facilmente disponible que la PET (tomografia de emision de positrones) y es
considerablemente menos cara. La SPECT no esta indicada para la mayoria de pacientes
con epilepsia pero tiene un papel importante en la investigacion de candidatos
quirargicos.”>*®,*’.  Estudios de correlacion han demostrado que aproximadamente el
50% de los pacientes con epilepsia del l6bulo temporal bien documentada demuestran
hipo perfusion temporal en el foco epileptogeno correspondiente de la region temporal.
Sin embargo muchos pacientes con epilepsia del lobulo temporal no muestran
anormalidades en el estudio de SPECT interictal. Ademas, 5 a 10% de los pacientes
pueden demostrar hipoperfusion en la region temporal contralateral, elevando la
posibilidad de lateralizacion falsa®®. Sin embargo estudios interictales pueden confirmar la
lateralizacion en  pacientes con IRM bien definida y anormalidades
electroencefalograficas, el estudio tiende a ser redundante y ademas no es costoefectivo.
Sin embargo el estudio interictal puede ser util como estudio de base para futuras
comparaciones con SPECT ictales o postictales en pacientes seleccionados. E! estudio
ictal puede tener una sensibilidad de hasta 90%, siendo sin embargo mas dificil de
realizar en estas condiciones, mostrando en la mayoria de los casos un patrén de
hiperperfusion global en el lobulo que focaliza con hipoperfusion en el resto de las areas
corticales tanto del mismo lado como del lado contrario. También se puede mostrar
hiperperfusion del area que focaliza circunscrita a las estructuras mesiales. en la minoria

de los casos.
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La PET (tomografia de emision de positrones) después de la inyeccion de 18-
fluordeoxiglucosa (18-FDG) ha sido ampliamente usado como una medida del flujo
cerebral y provee de resolucion espacial superior y cuantificacién mas reproducible que el
SPECT. Sin embargo dado que los pacientes deben ser sometidos al estudio dentro de
minutos de la administracion de la 18-FDG, esta técnica es impractica para estudio ictales;
esta disponible en menos centros en relacion a la SPECT. Sin embargo, el costo del
dispositivo del PET es mayor que el de SPECT. Aun mas, el PET interictal es superior al
SPECT interictal para detectar dreas de hipometabolismo, particularmente en pacientes
con estudios normales de IRM. La comparacion del PET interictal con SPECT ictal o
interictal indica que el PET tiene una sensibilidad ligeramente inferior (60 — 87%) en
pacientes que no tienen anomalias estructurales en la IRM, aunque esas estimaciones se

: 39,40
basan en datos de muy pocos pacientes™ .

Los hallazgos electroencefalograficos de la esclerosis mesial temporal pueden ser
detectados hasta en el 60% de pacientes con registros de superficie, aplicando el Sistema
Internacional 10 — 20 y electrodos anterotemporales*'. Por otra parte con el uso de
electrodos esfenoidales insertados bajo fluoroscopia el porcentaje de patrones ictales que
localiza el foco epiléptico de forma fidedigna aumenta en un 80 a 90%*. Segun la
descripcion de Risinger® el inicio ictal se presenta frecuentemente como una atenuacion
de la actividad de fondo, la cual puede tener una distribucion focal o difusa. Dicha
atenuacion va seguida de una actividad ritmica tetha a 5 hertz o mayor en las derivaciones
temporales; el voltaje es mayor en los electrodos anterotemporales o esfenoidales. La
identificacion de dicho patron temporal en las derivaciones temporales durante los 30
primeros segundos de la crisis hace sospechar un foco en las estructuras mesiales con una
certeza del 85 — 90%*. Con el de electrodos esfenoidales insertados por fluoroscopia
puede observarse actividad ritmica alfa — beta. La colocacion del electrodo esfenoidal
inmediatamente por debajo del agujero oval permite detectar los dipolos verticales que se
originan en la corteza mesial basal y otras estructuras mesiales, sin la interposicion del

hueso. En otros casos el patréon inicial puede consistir en actividad ritmica delta.
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Histopatoldgicamente la esclerosis mesial se caracteriza por pérdida severa de las células

neuronales y gliosis reactiva en esencia de los
sectores 1 y 3 del cuerno de Ammon (CAl y
CA3) y el hilus del giro dentado y menos

severo en CA3 y giro dentado.
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Planteamiento del problema

. Cual es el valor de la espectroscopia por resonancia
magnética en la epilepsia mesial temporal para
lateralizacion y diferenciacion entre EMT y otras
patologias?
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HIPOTESIS ALTERNA

La espectroscopia por resonancia magnética es un método diagndstico util
en lateralizacion y diferenciacion etiologica de la epilepsia mesial temporal

HIiPOTESIS NULA

La espectroscopia por resonancia magnética no es un método diagndostico
util en lateralizacion y diferenciacion etiologica de la epilepsia mesial
temporal
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OBJETIVOS
Objetivo General:

1. Determinar el valor de la espectroscopia por resonancia magnética en la epilepsia
temporal medial para lateralizacion y diferenciacion entre esclerosis mesial y otras
patologias

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con epilepsia
mesotemporal
2. Correlacionar los hallazgos por espectroscopia con los de histopatologia

3. Determinar la utilidad de la espectroscopia por resonancia magnética para
lateralizacién del hipocampo afectado y para el diagnostico diferencial entre la

esclerosis mesial temporal con otras patologias que afectan dicha region.
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JUSTIFICACION

La espectroscopia por resonancia magnética es un método diagnostico relativamente nuevo
y poco estudiado. Actualmente existen muy pocos estudios en los que se evalta la
sensibilidad y especificidad asi como el valor predictivo positivo y negativo de esta técnica,
comparandolo con el estandar de oro el cual seria la patologia. Aun mas no se han descrito
estudios que evallien la utilidad de este estudio para la diferenciacion de las diferentes
etiologias que producen el sindrome de la epilepsia del 16bulo temporal medial, es decir
diferenciar entre la esclerosis mesial temporal y otras como displasias, malformaciones,

gliomas de bajo grado, etc. usando el Gold Estandar de la histopatologia.
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METODOLOGIA

Disefio
Estudio clinico de tipo analitico, transversal, comparativo, prolectivo, para establecer el
valor de la ERM en la localizacién del foco epileptogénico en la esclerosis mesial temporal

y la diferenciacion entre las diferentes etiologias del sindrome de epilepsia del l6bulo

temporal medial utilizando como estandar de oro la patologia.

Poblacion y muestra

El periodo del estudio abarco 18 meses entre mayo del 2004 y octubre del 2005. En dicho
periodo se realizd un total de 40 cirugias para pacientes con epilepsia. De ese total 25
pacientes presentaban afeccion del 16bulo temporal medial por diferentes motivos y ademas

cumplian con los criterios de seleccion cuya metodologia se detalla a continuacion.

El estudio incluy6 a todos los pacientes que después de sospecha clinica del sindrome de
epilepsia medial temporal, esta fue confirmada con pruebas de electroencefalografia de
superficie usando el sistema 10/20 y resonancia magnética convencional utilizando el
protocolo que se describe adelante y que presentaban epilepsia de dificil control' por lo que
tenian indicacion quirargica (en general definida como aquellos pacientes que durante por
lo menos 2 arnios persistieron con crisis epilépticas pese a haber utilizado dos o mds
farmacos antiepilépticos (FAE) de primera linea — carbamazepina, difenilhidantoina,
valproato o fenobarbital / primidona — a dosis mdximas y que presentaban aun asi dos
crisis parciales complejas mensuales como minimo, habiendo recibido dos ciclos de
monoterapia y uno de politerapia como minimo, lo cual estd basado en la experiencia de
que, luego que dos o tres FAE fracasaron en controlar las crisis, la probabilidad de un
control completo de las mismas con una nueva droga es del 5-10%). Todos estos pacientes
debian de pasar por el protocolo de estudio prequirtrgico de epilepsia al ser considerados
de dificil control, que incluyd, ademds del EEG de superficie el video y la IRM
convencional, por lo menos evaluacion neuropsicologica, SPECT interictal y estudio de
resonancia magnética funcional para evaluar la lateralidad del lenguaje, en dos casos con

sospecha de EMT en hemisferio dominante fue necesaria la realizacion de prueba de Wada.
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Todos los pacientes que con los estudios realizados fueron diagnosticados como epilepsia
del l6bulo temporal medial de dificil control y que eran candidatos a cirugia de lobectomia
temporal se sometieron a evaluacion por el comité hospitalario de epilepsia el cual es
independiente al presente estudio por lo que los pacientes se incluian una vez que dicho
comité habia tomado la decision quirargica y el paciente y familiares habian aceptado dicho

procedimiento.

Se les realiz6 a todos los pacientes, previo consentimiento informado, espectroscopia por
resonancia magnética de hidrogeno de la region afectada (en todos los casos la region
medial temporal que incluia el hipocampo y la amigdala) y la region contralateral
correspondiente, con técnica univoxel, con un tamafio del voxel de 2 x 2 x 2 (8 cm2),
utilizando un tiempo de ECO de 144 mSeg bajo el modo de localizacion PRESS
(espectroscopia de punto resuelto — EPR o PRESS en ingles — la cual usa un pulso de 90
grados y dos pulsos de 180 grados para obtener un spin eco 6 eco de giro, esto con el fin de
localizar los metabolitos importantes ya descritos previamente. Los aspectos técnicos de la
espectroscopia se describen adelante. La supervision de la realizacion de la espectroscopia
por IRM se realizé por un mismo neurorradidlogo. Se hizo una secuencia de localizacion
previo a la espectroscopia (T2 simple) posicionando el univoxel en el area deseada y

ajustandolo sobre la region de interés.

La técnica quirdrgica realizada fue la lobectomia temporal antero mesial®>,* que incluyo en
todos los casos la reseccion del hipocampo y amigdala afectados. Durante el procedimiento
quirargico se realizd previo a la reseccion electrocorticografia para guiar la zona a resecar
que incluia la colocacion de electrodos profundos en los hipocampos segun técnica de

Talairach para definir el foco epileptogénico primario.
Todos los pacientes debian tener un estudio concluyente de patologia. Las muestras de

hipocampo y amigdala fueron evaluadas por el departamento de neuropatologia,

simultaneamente por dos neuropatdlogos.
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Se realiz6 un seguimiento posquirurgico de los pacientes posquirurgicos por seis meses

adaptando a este seguimiento la escala de Clasificacion pronostica de Engel’® (cuadro 4).

Clasificacion de Engel de resultados posquirirgicos

Clase I: Sin ningln tipo de crisis epilépticas (CE)
A. Sin CE después de cirugia
B. CE parciales no incapacitantes apareciendo después de la cirugia

D. CE generalizadas después de eliminacion de antiepilépticos
Clase II. CE raramente incapacitantes (casi sin 'CE")
A. Inicialmente sin CE pero recientemente con CE ocasionales
B. CE incapacitantes ocasionales desde la cirugia
C. Mas CE ocasionales después de cirugia pero con raras CE por los Gltimos dos afios
D. CE nocturnas solamente
Clase III: Mejoria significativa
A. Reduccion de CE en forma significativa.
B. Reduccién de CE por intervalos prolongados, sumando un total de tiempo menor a la
mitad del periodo inmediato después de la cirugia, pero no menos de un total de dos afios.
Clase IV: Sin mejoria significativa
A. Reduccion de CE significativa
B. Sin cambios apreciables
C. Empeoramiento de las CE Excluyendo CE postoperatorias tempranas (primeras semanas).

Determinacion de mejoria significativa requiere andlisis de datos adicionales como
reduccion de CE, funcion cognoscitiva, y calidad de vida

C. Algunas CE incapacitantes después de cirugia, pero sin CE dos afios después de la cirugia.

Cuadro 4: Clasificacion de Engel de resultados posquiriirgicos’

Técnica de imagen por resonancia magnética:

Para el protocolo de estudio de IRM en la epilepsia del l6bulo temporal se utilizdé un

equipo General Electric de 3 Tesla donde realizaron al menos imagenes T1 y T2 de todo

el cerebro, en por lo menos dos planos ortogonales, con cortes finos. También se incluyd

una secuencia de FLAIR, para identificar cambios sutiles de incremento de intensidad de

la sefial en el parénquima cerebral®. Aunque se recomienda también una adquisicion

volumétrica, T1 3D ecogradiente, con cortes al menos de 1.5 mm esta no se realizd en

todos los pacientes pues no era objetivo del estudio. No se usdé como rutina medio de

contraste a menos que se sospechara por tomografia previa o durante el estudio la

existencia de una lesion tumoral o inflamatoria®™ Segun Kuzniecki et al protocolo de

IRM para epilepsia debe contar con:
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1. Imégenes coronales en Tl — ponderado con cortes ortogonales de 3 mm
contiguas al eje longitudinal del hipocampo.

2. Iméagenes coronales T2 — pesado, de 3 mm de ancho en el mismo plano, usando
técnicas cortas (TE 20-20 ms), largas (TE 80 — 100) y compensacion de
movimiento.

3. Cortes axiales Tl y T2 pesados de 5 mm de ancho, paralelos al eje del
hipocampo.

4. Imagenes coronales de inversion recuperacion.

5. El uso de contraste de Acido dietilenotriamino pentacetico de gadolinio
(ADTPG) no se usa rutinariamente, Unicamente si se detecta una lesion

tumoral’.

Técnica de la espectroscopia por resonancia magnética:

Se les realiz6 la espectroscopia por resonancia magnética de hidrogeno de ambas regiones
temporales mediales, incluyendo el hipocampo y la amigdala, con técnica univoxel con un
tamafo del voxel de 2 x 2 x 2 (8 cm2), utilizando un tiempo de ECO de 144 mSeg bajo el
modo de localizacion PRESS (espectroscopia de punto resuelto — EPR o PRESS en ingles —
la cual usa un pulso de 90 grados y dos pulsos de 180 grados para obtener un spin eco 6 eco
de giro, con el objetivo de localizar los metabolitos importantes descritos para las
patologias del 16bulo temporal. Se realizé el andlisis cuantitativo de la espectroscopia

utilizando como media la determinacion del area bajo la curva.

La espectroscopia por resonancia magnética puede ser adquirida usando cualquier nucleo
con el numero de spin (giro) propio. Los nucleos mas comunmente empleados para
aplicaciones medicas son el hidrogeno, fosforo y carboén. Los dtomos de hidrogeno son
los que mas se usan para obtener imagenes de espectroscopia en seres Vivos por
abundancia natural en el cuerpo y su sensibilidad magnética en relacion a otros niicleos’.
Los métodos basicos de localizacion usados para muestrear un volumen dado en

espectroscopia por resonancia magnética son:
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a) Modo de ecoadquisision estimulado (MEAE o STEAM, por sus siglas en ingles
0), el cual usa tres pulsos de 90 grados
b) Espectroscopia de punto resuelto (EPR o PRESS en ingles) la cual usa un pulso

de 90 grados y dos pulsos de 180 grados para obtener un spin eco (eco de giro).

Las mas importantes caracteristicas del MEAE o STEAM son que puede ser realizado con
tiempo de eco muy corto, hay sefial de recuperacion incompleta y se forma un elemento de
volumen (VOXEL) preciso. En cuanto a la EPR o PRESS puede ser realizada con tiempo
de eco corto y largo y tiene recuperacion de sefial completa. Historicamente el MEAE
(STEAM) ha sido empleado por la dificultad de amplificadores de radiofrecuencia y
amplificadores para generar pulsos limpios de 180 grados. Sin embargo, debido a que las
tecnologias de radiofrecuencia han mejorado, esto ya no es mas un problema. La mayoria
de los usuarios de MEAE (STEAM) mantienen grandes bases de datos normativas
empleadas con esta técnica, en aras de minimizar la perdida de poder usado sistemas de
campo alto (mayor de tres Teslas) o prefieren MEAE (STEAM) para generar TE ultracorto

(menor de 20 segundos).

Actualmente la técnica usada por la mayoria de los autores y la que en este estudio se usa
es la EPR o PRESS, debido a que provee doble sefial para el radio de interferencia (SRI o
SNR por sus siglas en ingles) cuando se compara con el MEAE (STEAM). Para
estimaciones clinicas in vivo la mayor sefial de rango de interferencia con el uso de tiempo

mas eficiente nos obliga al uso de EPR (PRESS).

El tiempo de ECO empleado como se mencion6 es importante en la espectroscopia tanto
como en la IRM convencional dado que los metabolitos cerebrales tienen diferentes
tiempos de relajacion T1 y T2 propios diferentes. Los metabolitos de rutina identificados
con tiempos de ECO cortos y largos incluyen: N — Acetil aspartato (NAA), Creatina
(Cr), Colina (Cho), Lactato (Lac) presente en todos. Los metabolitos adicionales
identificados solamente en tiempo de eco corto son: lipidos (lip), Glutamina y glutamato

(Glx), Mio - inositol (ml). Debido a que pocos metabolitos son observados con valores de

27



tiempo de eco (TE) largos el espectro obtenido es mas facil para ser interpretado. El
tiempo de ECO que corresponde a cada uno es:

e EPR (PRESS o espectroscopia de punto resuelto): tiempo de ECO intermedio (144
mseg). Abordaje de neoplasias. El tiempo de eco intermedio es ideal para mostrar
el pico de colina y lactato, los que son los principales metabolitos alterados en las
neoplasias.

e EPR (PRESS): tiempo de ECO corto (30 a 35 milisegundos) para otras

condiciones patoldgicas.

Como asuntos importantes, debido que el lactato y lipidos resuenan aproximadamente en
el mismo rango de frecuencia se debe considerar los factores siguientes para identificar el
pico de lactato: con un resonador adecuado resonador, la resonancia del lactato presenta
un doble pico o dobles con una separacion de 7 hertz entre los picos. Usando un tiempo
de eco de 144 mSeg, el lactato se invierte bajo la linea de base. Usando un tiempo de
ECO largo (270 hertz o 288 mSeg) la sefial de lipidos no tienen magnetizacion y

solamente se observa el lactato.

UNIVOXEL se refiere a que la espectroscopia por resonancia magnética de protones
puede ser realizada tanto con elementos de volimenes simples (UNIVOXEL) o multiples
(MULTIVOXEL) empleando ya sea espectroscopia de punto resuelto “EPR” (PRESS) o
modo de ecoadquisision estimulado “MEAE” (STEAM) para localizacion. La técnica de
UNIVOXEL que se utiliza en este estudio es facilmente obtenible en la mayoria de los
escaneres y usualmente se adquiere en 5 o 3 minutos. El VOXEL tal como se recomienda
se posicioné lejos de los artefactos fuentes de susceptibilidad y lipidos. Para procesos
difusos se recomienda un VOXEL de 2 x 2 x 2 cm. (8 cm?) y para lesiones focales el
UNIVOXEL puede ser reducido en volumen. La principal limitacion de esta técnica es el
la restringida cobertura anatomica, esto es, la cobertura de solamente una area durante una
adquisicion que en este caso era mas bien una ventaja. En casos de lesiones difusas el
posicionamiento adecuado del VOXEL es critico. La técnica MULTIVOXEL permite un
numero de VOXEL para ser posicionados simultdneamente en el cerebro, haciendo

posible el estudio de la composicion de una lesion mientras se muestra la extension de
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anormalidades metabodlicas. Esto también es referido como transferencia de imagenes
quimicas (en ingles Chemical Shift Imaging CSI). El multivoxel puede ser realizado
como un estudio bidimensional (2D) de un corte o una cobertura tridimensional (3D) a
través de un volumen dado. Las ventajas de estas técnicas incluyen la evaluacion de de
lesiones extensas y la adquisicion de espectros dentro del parénquima contralateral o no
afectado mientras se provee de un mapa esquematizando la intensidad de un determinado

. .y . . O 7
metabolito (también referido como una imagen espectroscopica)’.

En cuanto a los aspectos técnicos tomados en cuenta para la obtencion de las imagenes de
calidad por espectroscopia por resonancia magnética, para ello se evito la “contaminacion”
con elementos que tuvieran sangre o productos sanguineos, aire, liquido cefalorraquideo,
grasa, areas necrdticas, metales, calcificaciones y huesos (dado que en tales areas, la
diferencia de sensibilidad magnética resulta en un campo no homogéneo que obstruye la
produccion de espectros con calidad diagnostica). También la obtencién de espectros de
lado contralateral para referencia interna para evaluar el lado afectado. Otras opciones que
se han mencionado para evaluar la calidad es comparar los datos con datos normales de
metabolitos publicados en la literatura o adquiridos dentro de la misma institucion usando
técnicas idénticas y protocolos (PRESS o STEAM; TR o TE, campos magnéticos fuertes,
etcétera). Se ha mencionado resultados falsos negativos en lesiones muy pequefias pueden
aparentar normales debido al efecto del volumen parcial con el que contribuye el
parénquima normal. En tales casos el tamafio del VOXEL (normalmente 2 x 2 x 2 cm. 3
en UNIVOXEL) se reduce con compensacion de la sefial para el radio de interferencia
(SRI o SNR en ingles) incrementando el nimero de adquisiciones, de tal forma que la
calidad de el espectro no sea interferida y la otra opcion es usar MULTIVOXEL de alta
resolucion, el cual pueda ser mejorado incrementando el niumero de codificaciones a 24
(normalmente se emplean 16), permitiendo pequefios VOXELES y disminuyendo el efecto
de volumen parcial. Para minimizar el factor escala (cuando un metabolito simple domina
el espectro, los otros metabolitos seran desplegados como picos pequefios, cual significa
que no necesariamente la concentracion de los metabolitos restantes este disminuida si no
que mas bien hay exceso de un metabolito) se cuantifico el area bajo la curva. La

espectroscopia por resonancia magnética en general no es afectada después de la
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administracién intravenosa de gadolineo®. En caso imagenes de IRM sugerentes de
tumores intracraneales en las cuales se usé univoxel, se posiciond el mismo dentro del
sitio de la anormalidad de la perfusion, mostrada en el mapa de volumen sanguineo

cerebral relativo (mapas VCSr, o por sus siglas en ingles CBVr map) de la perfusion.
Los pasos para obtener la espectroscopia fueron:

1. Al menos una secuencia de localizacion es necesaria usualmente una secuencia
cerebral convencional o una secuencia rdpida — toma T2 simple.

2. Se posiciono el univoxel en el area deseada.

3. Se ajustd sobre la region de interés.

4. Se optimizaron las condiciones previas a la toma incluyendo niveles de poder de

los trasmisores para la localizacion y técnicas de supresion de liquido.

Se usaron secuencias apropiadas para homogenizar el campo magnético de la region a
estudiar y su presion de agua adecuada. La técnica basica usada para suprimir el agua fue
la saturacion selectiva de la posicion quimica (chemical shift selective saturation, SHESS)
(la concentracién de agua cerebral es mucho mayor que la de los metabolitos observados
con la espectroscopia por lo tanto la supresion de agua es esencial para hacer posible el
estudio de los metabolitos cerebrales). La supresion grasa se realizo evitar contaminacion
del espectro por los lipidos en caso de ser necesario. En caso de que existiera
contaminacion lipidica se planteaba mover el voxel de la fuente lipidica y/o se

incrementaba a un tiempo de eco largo’.

Los espectros considerados con calidad diagnostica eran los que se obtenian con un linea
de base horizontal relativamente plana con picos distintos y puntiagudos. En caso de
espectros de baja calidad se incrementd el numero de adquisiciones para mejorar el radio
de sefal para interferencia (RSI o SNR) aunque se incrementa la duracion del examen o se
seleccionaba otra localizacion del voxel e incrementaba el tamafio del voxel para

incrementar el radio de sefial para interferencia.
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Los metabolitos que en general se describen en la espectroscopia por resonancia magnética tienen la

siguiente interpretacion:

1) N-acetil aspartato (NAA, pico 2.0 ppm). Es un marcador neuronal y sus concentraciones
disminuyen en diferentes tipos de insultos cerebrales. La diferencia de concentracion del NAA entre la
sustancia gris y la sustancia blanca no son clinicamente significativas. El NAA se localiza en los axones en la

materia blanca. La disminucion del NAA es indicacion no especifica de insulto neuronal.

2) Colina (Co, pico 3.2 ppm). En el pico de la Co contribuyen la fosfocolina, glicerofosfocolina y
fosfatidilcolina. La Co forma parte de la membrana celular, su incremento refleja el aumento en la sintesis de

membranas o del numero de células tal como se observa en tumores.

3) C reatina (Cr, pico 3.03 ppm y 3.94 ppm). En el pico de Cr contribuyen la fosfocreatina yen menor grado
la lisina y el glutation; es un buen estandar para comparar con otros metabolitos y tiene un rol importante en
el mantenimiento de los sistemas dependientes de energia en las neuronas, es utilizada como reserva de los

fosfatos de alta energia y ademas actiua como buffer en los reservorios de ATP — ADP.

4) Lactato (Lac, pico 1.32 ppm). Los niveles cerebrales de Lac son muy bajos o se encuentran ausentes. Su
presencia indica que el mecanismo oxidativo de respiracion celular es inadecuado y que estd siendo
reemplazado por el catabolismo. El Lac lo podemos encontrar como un doble pico a 1.32 ppm en lesiones

necroticas o quisticas.

5) Mioinositol (MI, pico 3.56 ppm). Es un metabolito que actua en la neurorrecepcion hormonosensitiva
(dependiente de hormonas) y es precursor del dcido glucuronico. Su pico es a 3.56 ppm. La disminucion de
Mi se ha asocia asociado con la accion protectora del litio en la mania y en casos de neuropatia diabética.

La combinacion de MI elevado con disminucion de NAA se ha observado en la Enfermedad de Alzheimer.

6) Glutamato (Glu). Neurotransmisor que actua en el metabolismo de las mitocondrias. El pico de Glu se

localiza entre 2.1y 2.5 ppm.
7) Alanina. Es un amino-dcido no esencial cuya funcion es incierta. Su pico se encuentra entre 1.3y 1.4 ppm.

Se puede incrementar en ciertas lesiones del SNC, observandose esta elevacion en tumores intracraneales

tales como los meningiomas.

La supervision de la realizacion de la espectroscopia por IRM se realizd6 por un mismo

neurorradidlogo. Se hizo una secuencia de localizacion previo a la espectroscopia (T2
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simple) posicionando el univoxel en el area deseada y ajustandolo sobre la region de

intereés.

Criterios de seleccion del estudio

Criterios inclusion:

» Diagnostico clinico, EEG y de RMN de epilepsia del 16bulo temporal mesial por
cualquier etiologia

» Contar con indicacion neuroquirurgica determinada por el comité de epilepsia
institucional

» Aceptacion por el paciente de dicho procedimiento

> Aceptacion por el paciente y familiares de realizacion del estudio de
espectroscopia por resonancia magnética y realizacion del mismo

» Realizacion de procedimiento quirdrgico previamente descrito de lobectomia
temporal

» Contar con muestra de patologia quirtrgica y resultado histopatologico de la

misma

Criterios de exclusion
» Negativa del paciente o imposibilidad por cualquier motivo para realizarse
tratamiento quirtrgico
» Imposibilidad de realizar estudio de espectroscopia por resonancia magnética por

cualquier motivo

Criterio de eliminacion

» Imposibilidad de obtener un diagnostico histopatoldgico concluyente por cualquier

motivo
Variables
No Variable Definicion Escala
1 Edad Anos cumplidos del paciente a Afos
partir de su nacimiento
2 Género Fenotipo masculino o femenino del | Masculino
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No Variable Definicion Escala
individuo Femenino
3 Escolaridad Afios de estudio (sin incluir los Numero de afios
repetidos) partiendo de la
educacion elemental
4 Asfixia perinatal | Descripcion por parte del Si
informante de presencia de No
cianosis durante el parto que se
halla declarado por el médico
tratante como asfixia perinatal que
o Apgar menor de 7 '
5 Antecedentes de | Antecedentes de meningitis, Si
neuroinfeccion encefalitis, meningo - encefalitis, No
agudas o crdnicas de cualquier
etiologia o absceso cerebral
6 Antecedentes de | Antecedentes personales de de Si
crisis febriles crisis febriles'' No
7 Tipo de crisis Clasificacion de las crisis segun su | Focales
semiologia o fenomenologia ictal Sensitivas elementales
(ILAE propuesta 2001)" Sensitivas de experiencias
Motoras
Tonicas
Clonicas
Automatismos tipicos temporales
Automatismos hipercineticos
Mioclono focal negativo
Inhibicién motora
Gelasticas
Hemiclonicas
Secundariamente generalizadas
Reflejas en sindromes epilépticos
focales
Generalizadas
Toénico clonicas
Clonicas
Con hallazgos tonicos
Sin hallazgos tonicos
Ausencias tipicas
Ausencias atipicas
Ausencias mioclonicas
Tonicas
Espasmos
Mioclonicas
Mioclono bilateral masivo
Miclonia palpebral
Sin ausencia
Con ausencia
Mioclono — aténicas
Mioclono negativo
Atonicas
Reflejas en sindromes epilépticos
generalizados
De la neocorteza posterior
Temporales neocorticales
8 Edad de inicio de | Edad en afios del paciente en la Afos
las crisis cual iniciaron las primeras

33




No Variable

Definicion
manifestaciones de la epilepsia

Escala

9 Frecuencia Promedio de la frecuencia de las
prequirurgica de | crisis por mes segun lo registrado
las crisis en los ultimos seis meses antes de
la cirugia
10 Frecuencia Promedio de la frecuencia de las
postquirtrgica de | crisis por mes segun lo registrado
las crisis en los ultimos seis meses posterior
a la cirugia
11 Localizacion por | Localizacion de la actividad 1. Frontal
EEG epiléptica por electrodos de 2. Central
superficie usando el sistema 10/20 | 3. Temporal
4. Occipital
12 Lateralizacion Lado afectado por los 1. Derecha
por EEG grafoelementos en la localizacion 2. Izquierda
del EEG 3. Bilateral
13 Tipo de Hallazgos anormales del EEG 1 Punta
grafoelementos 2 Onda aguda
EEG 3 Onda lenta
4  Polipunta
5 Punta onda aguda
6 Punta onda lenta
7  Polipunta onda aguda
8  Polipunta onda lenta
9  Lentificacion del ritmo de base
10 Hallazgos por Hallazgos en la imagen de 1 Normal
IRM resonancia magnética de craneo 2 Esclerosis mesial temporal derecha
convencional. 3 Esclerosis mesial temporal izquierda
4  Esclerosis mesial temporal bilateral
5 Otras (a describirse)
6 Hallazgos por Valor del area bajo la curva de los | Valor del area bajo la curva de metabolitos
espectroscopia de los picos de los metabolitos
de resonancia (cuadro 2) y sus principales
magnética relaciones
7 Relacion NAA / | Valor la relacion del area bajo la Valor de la relacion NAA / Cr + Cho
Cr + Cho curva de los de los picos de NAA
entre la suma de Cr + Cho
8 Diagnostico Impresion diagnostica por Esclerosis mesial temporal derecha
clinico hallazgos clinicos y paraclinicos Esclerosis mesial temporal izquierda
sin tener resultado de patologia Esclerosis mesial temporal bilateral
Epilepsia sintomatica a (describir etiologia)
9 Diagnéstico por | Hallazgos con el estudio Esclerosis mesial temporal derecha

patologia

histopatologico de la muestra
quirdrgica

Esclerosis mesial temporal izquierda
Otros (describir)

Analisis estadistico

En cuanto a la estadistica descriptiva para las variables cuantitativas de las caracteristicas

generales de la poblacion, valores del 4rea bajo la curva en la ERM, indices de los

metabolitos de la ERM se describi6 la media y su desviacion estandar. Para las cualitativas
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se describen las frecuencias y porcentajes. Se realizo la prueba de X* para comparacién de
las variables categoricas de histopatologia e IRM y la prueba t para variables continuas. Se
realizd analisis de multivarianza entre las diferentes variables independientes para
determinar la significancia estadistica. Se considerd significancia estadistica para valores de
p < 0.05. Se obtuvo tanto la especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de los test diagndsticos en evaluacion. Para el andlisis estadistico

utilizamos el programa SPSS version 11.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos cientificos aceptados en las
Declaraciones sobre Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki I en 1975,
Venecia en 1983, Hong Kong en 1989, Sudafrica 1996, Edimburgo 2000, que sefialan
textualmente “el protocolo se remitira a un comité independiente del investigador y de
la entidad patrocinadora, para consideracion, comentarios y asesoramiento”, en lo
cual se basard la aprobacion, en cuyo caso debe informar trimestralmente del avance del
estudio. No se realiz6 ninguna intervencion adicional a los pacientes que la se protocoliza
usualmente en su abordaje diagnostico. La espectroscopia por resonancia magnética forma
actualmente parte del estudio de resonancia magnética que se realizan estos pacientes y no
se ha demostrado que someta a los pacientes a mayor riesgo para su salud o vida si se
toman las mismas consideraciones que las ya ampliamente descritas y conocidas para la
resonancia magnética convencional. Se les solicité en todo caso a los pacientes después de

explicarles sobre el estudio la firma de la carta de consentimiento informado.
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Hoja de recoleccion de datos
VALOR DE LA ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA EN LA ESCLEROSIS MESIAL
TEMPORAL PARA LATERALIZACION Y DIFERENCIACION CON OTRAS PATOLOGIAS

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez

Numero de expediente:
Nombres y apellidos del paciente:

Fecha de nacimiento: / / Edad (afios): Sexo: Fo Mo

Escolaridad: Analfabetan Primarian Secundariao Técnicoo Universitarioo Postgradoo Afios de estudio
Ocupacion: Estado Civil: Solteroo Casadoo Union libreo

Lugar de Origen: Lugar de residencia:

Direccion:

Teléfono:

Asfixia perinatal: Si o Noo
Antecedentes de neuroinfeccion: Si o Noo
Antecedentes de crisis febriles: Si o0 Noo

Tipo de crisis:

Focales Generalizadas

Sensitivas elementales O Toénico clonicaso

Sensitivas de experienciaso Clonicas

Motoras Con hallazgos tonicoso
Tonicaso Sin hallazgos tonicoso
Clonicaso Ausencias tipicaso
Automatismos tipicos temporaleso Ausencias atipicaso
Automatismos hipercineticoso Ausencias mioclonicaso
Mioclono focal negativor Tonicaso
Inhibicion motorao Espasmoso
Gelasticaso Miocloénicaso
Hemiclénicaso Mioclono bilateral masivon
Secundariamente generalizadaso Miclonia palpebral
Reflejas en sindromes epilépticos focalesn Sin ausencian

Con ausencian
Mioclono — aténicaso
Mioclono negativoo
AtonicasO
Reflejas en sindromes epilépticos
generalizadosO
De la neocorteza posteriort
Temporales neocorticaleso

Edad de inicio de las crisis: __ afios

Frecuencia prequirurgica de las crisis / mes / en ultimos 6 m (promedio):

Frecuencia postquirurgica de las crisis/ mes / en ultimos 6 m (promedio):

Hora y fecha de la ultima crisis: Hora : AM o, PMo, Fecha / /

Numero de EEG: Numero de EEG normales_ , Numero de EEG anormales

Localizacion por EEG: Frontal o, Central o, Temporal o, Occipital o

Lateralizacion por EEG: Derecha o, Izquierda o, Bilateral o, Correlacion con la lateralizacion con la
patologia: Si_,No_

Tipo de grafoelementos EEG: Punta 0, Onda aguda o, Onda lenta o, Polipunta 0, Punta onda aguda o,
Punta onda lenta 0, Polipunta onda aguda o, Polipunta onda lenta o, Lentificacion del ritmo de base o
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Hallazgos por IRM: Normal 0, Esclerosis mesial temporal derecha o, Esclerosis mesial temporal izquierda
O,

Esclerosis mesial temporal bilateral o, Otras (a describirse)

Hallazgos por espectroscopia de resonancia magnética:

Relacion NAA / Cr + Cho:

Diagnostico clinico: Esclerosis mesial temporal derecha o, Esclerosis mesial temporal izquierda o, Esclerosis
mesial temporal bilateral o, Epilepsia sintomatica a (describir etiologia)
Diagnoéstico por patologia: Esclerosis mesial temporal derecha o, Esclerosis mesial temporal izquierda o,
Otros (describir)
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:
VALOR DE LA ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA EN LA ESCLEROSIS MESIAL
TEMPORAL PARA LATERALIZACION Y DIFERENCIACION CON OTRAS PATOLOGIAS

Yo

(Nombres y apellidos del paciente)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con

(Nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Firma del paciente o su familiar responsable en caso
De no estar legalmente habilitado el paciente para hacerlo
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
PREVIA A SU INCLUSION EN EL ESTUDIO:

VALOR DE LA ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA EN LA ESCLEROSIS MESIAL
TEMPORAL PARA LATERALIZACION Y DIFERENCIACION CON OTRAS PATOLOGIAS

Nombre del estudio al cual usted sera sometido: Espectroscopia por resonancia
magnética

10.

Objetivo: el estudio actual persigue dilucidad sobre la utilidad que tiene el estudio conocido
como”Espectroscopia por resonancia magnética” en el diagnostico de la patologia llamada
“Esclerosis Mesial Temporal” causante de epilepsia.

Metodologia empleada: el estudio de Espectroscopia por resonancia magnética forma parte de
estudio de Resonancia Magnética, no se utiliza ningln tipo de farmacos extras, ni expone al
paciente a un riesgo distinto de esta Ultimo. Unicamente se requiere un tiempo adicional al de la
resonancia magnética para realizar el estudio. Se deben seguir exactamente las mismas
indicaciones y cuidados que con la resonancia magnética convencional, los cuales se recuerdan en
los acapites nimero 5y 6.

Tratamiento que puede serle administrado (o placebos): para el estudio de espectroscopia por
resonancia magnética no se requiere la aplicacién de ningun tipo de farmacos.

Beneficios derivados del estudio: estudios previos han dado algunas pautas sobre el beneficio de la
espectroscopia por resonancia magnética para un mejor diagndstico y localizacidon prequirtrgica del
area correspondiente a la esclerosis mesial temporal.

Incomodidades y riesgos derivados del estudio (nimero de visitas, pruebas complementarias a que
se someterd posteriormente): la Unica incomodidad sera un tiempo mayor de duracion del estudio
de la resonancia magnética. Se deben tomar en cuenta las mismas precauciones que con estudios
de resonancia magnética, por lo que si usted fue seleccionada para dicho estudio no tiene
contraindicacion para realizarse la espectroscopia. Le recordamos que tanto la resonancia
magnética como la espectroscopia por resonancia magnética, estan contraindicadas en pacientes
que tienen dispositivos electronicos o electromagnéticos implantados (por citar solo algunos
ejemplos, marcapasos cardiacos, estimuladores vagales, estimuladores talamicos, etcétera), por lo
cual si usted tiene uno de estos dispositivos debe informarlo previamente. Otra contraindicacion es
que usted tenga algun implante metdlico en cualquier parte de su cuerpo dado que este podria
moverse con los campos magnéticos generados y causarle serios dafios. Por otro lado si usted
padece de panico al encierro (claustrofobia) o enfermedades psiquiatricas probablemente no sea
apto para ambos estudios, por lo que debe informar esto al medico si no lo ha hecho para que
evalle si usted puede realizar dichos estudios.

Posibles acontecimientos adversos: Unicamente, si no atiende las indicaciones dadas tanto para
estudio de resonancia magnética convencional como para la espectroscopia enunciados en el
acapite 5.

Tratamientos alternativos disponibles: no aplica en este caso. De tener contraindicacién para el
estudio este no se realizara.

Caracter voluntario de su participacion, asi como posibilidad de retirarse del estudio: aunque
actualmente este estudio se esta integrando como parte del protocolo de estudio previo a la cirugia
de epilepsia para la esclerosis temporal mesial, usted puede decidir entre si realizarlo o no en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién de esta institucién y su personal medico
con usted como paciente ni se produzca perjuicio en su tratamiento.

Personas que tendran acceso a los datos del voluntario y forma en que se mantendra la
confidencialidad: la informacidn aqui recogida sera utilizada Unicamente para fines de esta
investigacion con los objetivos enunciados en el acapite 1 y al momento de su publicacidon seran
enunciados en forma de resultados Unicamente sin hacer referencia al nombre e identidad de los
que en el participen.

Modo de compensacién econdmica y tratamiento en caso de dafio o lesion por su participacion en el
ensayo, tal como consta en la Ley de medicamento: no aplica segun lo estipulado en los acéapites
56y7.

Investigador responsable del ensayo y de informar al sujeto y contestar a sus dudas y preguntas, y
modo de contactar con él en caso de urgencia: Dr. Gerardo Ali Reyes, Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”. Teléfonos: 56 06 38 22 Ext. 2550,
Subdireccion de Neurologia.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Abril 2004

Mayo 2004

Junio 2004

Julio 2004

Agosto 2004

Septiembre 2004

Octubre 2004

Noviembre 2004

Diciembre 2004

Enero 2005

Febrero 2005

Marzo 2005

Abril 2005

Mayo 2005

Junio 2005

Julio 2005

Agosto 2005

Septiembre 2005

Octubre 2005

ol iallaltaltalialtallaltallaltal lal tallaltal tallalle

Nov 2005 — Feb 2006
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RESULTADOS

En cuanto a las caracteristicas generales de los pacientes seleccionados no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a las principales variables demograficas y
caracteristicas clinicas entre el grupo con EMT y el grupo comparativo. A pesar de notar
que en el grupo con EMT el antecedente de crisis febriles en la infancia fueron mayores (2
pacientes vrs. ninguno en el grupo comparativo) la diferencia no fue significativa (p=0.48).
La edad de inicio de las crisis en el grupo con EMT fue menor que en el grupo control
siendo no significativa la diferencia. La frecuencia de las crisis fue mayor en el grupo
comparativo con una media de 29.74 (1.25 — 20.5) vrs 12.92 (3 - 20) en el grupo con EMT
(cuadro 5)

Variable EMT (n=13) Grupo comparativo (n=12) P
Edad 30.92 + 14.87 27.58 £12.60 0.55
Genero masculino 7 (53%) 7 (58%) 0.57
Crisis febriles 2 (15%) 0 (0%) 0.48
Frecuencia de crisis 12.92 (3 - 20) 29.74 (1.25 -20.5) 0.46
Edad de inicio crisis ~ 15.93 +£10.98 19 +15.50 0.48

Cuadro 5: Caracteristicas generales de los pacientes

Los principales hallazgos de patologia en el grupo comparativo fueron las neoplasias que
en conjunto alcanzaron el 28%, sobre todo de origen glial siendo mas frecuente el
astrocitoma de alto grado de la regiéon mesotemporal (Las lesiones no tumorales
correspondieron a otro 20% (cuadro 6).

Diagnostico por patologia Frecuencia Porcentaje
EMT 13 52
Astrocitoma alto grado 3 12
Astrocitoma bajo grado 1 4
Glioblastoma multiforme | 4
Hamartoma temporal 2 8
Malformacion arterio-venosa 2 8
Hipoxia e isquemia antigua 2 8
Displasia cortical | 4
Total 25 100

Cuadro 6: Principales diagnosticos por histopatologia
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En cuanto al estudio de espectroscopia cuando se compar6 la relacion NAA / Creatina +
Colina entre el grupo con EMT vy el grupo comparativo en general sin discriminar entre los
diferentes grupos de patologia. El valor de la media de dicha relacion en el grupo con EMT
fue de 0.63 y en el grupo comparativo fue de 0.55 pero las diferencias no fueron
significativas (p=0.35) (grafico 1). Por tal motivo se segregaron al menos tres grupos los
cuales fueron EMT, tumores y otras lesiones no tumorales.

0.80 =

0.60 ™=

0.40 =

Media IC 95% = 0.63

Media IC 95% = 0.55
0.20 =

Relacion NAA / Cr + Cho lado afectado

n=13

PATOLOGIA

P=0.35 (Prueba de T-Student)

Grdfico 1: Relacion NAA / Cr + Cho en pacientes con EMT vrs otras lesiones temporales mediales

Se realizo un andlisis de varianza para evaluar la relacion NAA / Creatina + Colina en estos

tres grupos y se encontraron diferencias significativas al menos entre dos grupos (grafico 2)
(p=0.004).
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Grafico 2: Relacion NAA / Cr + Cho en pacientes con EMT vrs otras lesiones temporales mediales
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La media de la relacion en el grupo con EMT fue de 0.63, en el grupo con tumores fue de
0.40 y en el grupo de lesiones no tumorales y diferentes a EMT fue de 0.75. El andlisis de
varianza de una via mostrdé diferencias significativas al menos entre dos grupos.
Efectivamente el analisis post — hoc mostré diferencias significativas en la relacion NAA /
Creatina + Colina entre el grupo con EMT vy el grupo tumoral (p=0.22). Igualmente entre
este ultimo grupo y el grupo de otras lesiones (no tumorales ni EMT) (p=0.05). Las
diferencias entre la relacion NAA / Creatina + Colina entre el grupo EMT y el grupo otras
patologias no fueron significativas (p=0.37).

En cuanto a la posibilidad de apoyar la lateralizacion de la ERM en los pacientes con EMT
(n=13) a pesar de existir diferencias en la media de la relacion NAA / Cr + Cho entre el
lado afectado con EMT (0.63) segun patologia y el lado teéricamente sano (0.71), estas no
fueron estadisticamente significativas (p=0.26) (grafico 3)
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Grdfico 3: lateralizacion del lado afectado en pacientes con EMT segun relacion NAA / Cho + Cr comparada
con histopatologia

En tanto la resonancia magnética convencional mostr6 niveles de sensibilidad de 84.62%
(54.66 — 97.29; 1.C. 95%), especificidad de 91.67% (59.75 — 99.56; 1.C. 95%), valor
predictivo positivo de 91.67% (59.75 — 99.56; 1.C. 95%) y valor predictivo negativo de
84.62% (53.66 — 97.29; 1.C. 95%). En cuanto a la capacidad de lateralizar en general el
lado afectado en los pacientes con EMT, la IRM tuvo niveles de se sensibilidad de
83.33%(36.48 — 99.12, %; 1.C. 95%), especificidad de 71.43% (30.26 — 94.89; 1.C. 95%),
valor predictivo positivo de 71.43% (30.26 — 94.89; 1.C. 95%) y valor predictivo negativo
de 83.33% (36.48 — 99.12; I.C. 95%)).
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DISCUSION

La resonancia magnética convencional desde su aparicion ha sido cladsicamente el método
de mayor valor en el diagndstico y la lateralizacion prequirargica del paciente con
epilepsia del lobulo temporal medial y particularmente en la entidad conocida como
esclerosis mesial temporal. Su ventaja radica en que permite evaluar la anatomia con
mayor detalle que la tomografia computada y como se habia mencionado previamente se
pueden evaluar ademds la presencia de cambios de intensidad en la sefial, volumen y
forma de las estructuras mesotemporales como son la amigdala, el uncus, giro
parahipocampal, sustancia blanca y también de la neocorteza del 16bulo temporal’. El
desarrollo de nuevas modalidades de imagenes tales como el FLAIR, volumetria, difusion
y perfusion, la resonancia magnética funcional y la espectroscopia han agregado aln
mayor valor a esta técnica. En particular nuestro estudio encontré que por si sola la
resonancia magnética convencional sigue teniendo siendo el instrumento de mayor valor
para evaluar a los pacientes con epilepsia mesotemporal. Nuestros resultados de
sensibilidad y especificidad y valores predictivos positivos y negativos se correlacionan
con los previamente descritos™. Aunque la espectroscopia por resonancia magnética se
ha descrito en diversos estudios como una herramienta 1til para la determinacion de la
lateralidad en esta entidad *****’*®, variando entre los mismos la capacidad de dicho
estudio para lateralizar, se habia comparado basicamente contra la IRM, la volumetria y
los estudios de medicina nuclear. Se han estudiado diferentes metabolitos al igual que la
relacion entre los mismos siendo los hallazgos mas frecuentes la disminucién del NAA,
disminucién de la relacion NAA / Cry NAA / Cho y de la relacion NAA / Cho + Cr,
también, aumento de la Cho y Cr al igual que del mioinositol y aumento del lactato y
lipidos en el postictal. Se ha descrito sobre el indice de NAA / Cho + Cr menor de 0.71
junto con un indice de asimetria temporal mayor de 11% permite lateralizar el foco
correctamente en el 81% de los pacientes. Sin embargo si el indice de N — acetil aspartato
creatina + colina esta disminuido en ambos hipocampos el indice usado para la

., 14, 31
lateralizacion es 5.5 ™

, para lo cual un indice de diferencia de mas de 15% lateraliza
segiin Kuzniecky en un 91%.En dos estudios se realiz6 una correlacion con histopatologia

: 21 <z . . .y
encontrando Corinne et al~ en uno de ellos la correlacion del foco y la disminucion del
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NAA vy en otro Kuzniecky R. et al*> no encontraron correlacién entre histopatologia y la
relacion NAA / Cr pero si entre la volumetria y la histopatologia. En nuestro estudio en
cuanto a la lateralizacion se encontraron diferencias en el valor de la media de la relacion
NAA / Cr + Cho entre el lado afectado con EMT (0.63) segin patologia y el lado
tedricamente sano (0.71) sin embargo tal como lo describid6 Kuzniecky previamente estas
no fueron estadisticamente significativas (p=0.26). Probablemente esto se deba dafo
neuronal extralesional (en este caso contralateral) producido por las repetidas crisis en la
epilepsias refractarias al tratamiento'® y que a partir del modelo de kindling se inici6 a
comprender donde la estimulacion repetida de la amigdala por debajo del umbral
convulsivo es capaz de producir crisis espontaneas cronicas por la liberacion de
neurorreceptores excitadores como el glutamato y sus efectos sobre receptores NMDA y el
consecuente aumento del calcio intracelular, apoptosis de neuronas hipocampales,
ramificacion de fibras musgosas y otros cambios histoldgicos que aumentan los circuitos
excitadores, pero ademas que provocan posteriormente si no se controlan epileptogénesis
secundaria en un foco secundario y reclutamiento de nuevas neuronas alrededor del foco
primario, exitotoxicidad por el mecanismo referido con muerte neuronal y reorganizacion
de circuitos y sinapsis por emision de colaterales haciendo cada vez la lesidbn mas
refractaria al tratamiento. De hecho las series histopatologicas clasicas'?, ', '¢ 17 18
descritas en la esclerosis mesial temporal describieron en la mayoria de los casos
esclerosis hipocampal bilateral aunque casi siempre asimétrica y algunos estudios han
descrito la normalizacion de los metabolitos en el hipocampo contralateral después de la

s 1 2 21
reseccion'”, 2,

. En este caso la limitante ética de no poder obtener una muestra
patologica del hipocampo contraleteral in vivo no nos permiti6é evaluar efectivamente si

existia por patologia compromiso bilateral que explicara los resultados mencionados.

Figura 1: paciente con hamartoma temporal derecho
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Ningtn estudio ha descrito el valor de la espectroscopia por resonancia magnética en la
epilepsia del 16bulo temporal mesial para discriminar entre las diferentes etiologias que la
afectan incluyendo la EMT y otras realizando una comparacion con el estandar de oro.
Esta es la primera descripcion y como se menciond el andlisis de varianza mostro
diferencias significativas entre los valores de la relacion NAA / Creatina + Colina cuando
se agruparon homogéneamente por patologia los pacientes. El analisis post — hoc mostrd
diferencias significativas entre el grupo con EMT y el grupo tumoral e igualmente entre
este ultimo grupo y el grupo de otras lesiones (no tumorales ni EMT) y no entre el grupo
EMT y el grupo otras patologias. Se puede decir por lo tanto que si se encuentra un indice
de NAA / Creatina + Colina menor de 0.4 apoya la etiologia tumoral en contraposicion a
esclerosis mesial temporal (p=0.22) en cambio un indice mayor de 0.4 y hasta 0.63 apoya

mas bien el diagndstico de EMT que etiologia tumoral (p=0.05).

Es importante mencionar que la muestra de nuestro estudio es pequeia prestaindose a

errores tipo | aunque en las diferentes series las lesiones encontradas en nuestro estudio
corresponden a las que mas frecuentemente afectan el 16bulo temporal en la region
medial®* ** . Valores por arriba de 0.75 permiten descartar etiologia tumoral pero no
permiten definir atn si la etiologia es EMT u otras patologias como displasias,

malformaciones o lesiones por hipoxia e isquemia antigua.
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CONCLUSIONES

La resonancia magnética convencional contintia siendo el método mas util en el estudio de
la epilepsia del 16bulo temporal medial dado que permite evaluar la anatomia con mayor
detalle y también permite evaluar la presencia de cambios de intensidad en la sefal,
volumen y forma de la amigdala, el uncus, giro parahipocampal, sustancia blanca y también
de la neocorteza del 16bulo temporal La espectroscopia por resonancia magnética puede
servir de apoyo en la diferenciacion de las diferentes patologias del 16bulo temporal sobre
todo en la diferenciacion entre lesiones tumorales contra EMT y otras lesiones. Sin
embargo no apoya significativamente la lateralizacién del foco epiléptico en pacientes
candidatos a cirugia por epilepsia de dificil control del 16bulo temporal medial.
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