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Titulo de la tesis:
Esclerosis mesial del I6bulo temporal: hallazgos por Resonancia Magnética y espectroscopia en
pacientes con crisis convulsivas refractarias a tratamiento medico.

Resumen:

OBJETIVO GENERAL: Reportar la incidencia de hallazgos positivos por resonancia magnética y
espectroscopia para Esclerosis temporal mesial en paciente con crisis convulsivas refractarias a
tratamiento médico.

DISENO DEL ESTUDIO: Prospectivo, transversal, comparativo y observacional. Se incluyeron un
total de 40 pacientes a quienes se les realizé resonancia magnética de encéfalo y espectroscopia
del 16bulo temporal con un resonador Magnetom Symphony Maestro Class marca SIEMENS 1.5
Tesla, del area de resonancia magnética del servicio de Radiologia e Imagen del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre el 1 de
Enero al 30 de Abril del 2012.

RESULTADOS: Se realiz6 un total de 40 estudios de Resonancia magnética y espectroscopia,
que correspondieron al 45% del género masculino y al 55% del género femenino. La edad de los
pacientes fue entre 18 y 53 afios, con un promedio de edad de 35.5 afos. Tras la realizacion de
Resonancia magnética y espectroscopia, no se encontraron hallazgos positivos en 10 de los 40
pacientes al momento de su realizacién, correspondiendo el 25% de los casos. La presencia de
disminucién del volumen hipocampal en secuencias ponderadas en T1 o T2 en plano coronal se
evidencié en 4 pacientes, la presencia de hiperintensidad en secuencias ponderadas en T2 y
FLAIR en plano coronal se evidencié en 8 pacientes, siendo el 75% de ellos en el lado izquierdo y
el 25% del lado derecho. Mientras que en espectroscopia, la disminucion del pico de N-Acetil-
Aspartato se observd en 12 pacientes, la elevacion de Colina en 7 pacientes y la elevacion de
Creatina en 5 pacientes. La alteracién en la relacion de N-Acetil-Aspartato con Creatina y Colina
tuvo un indice menor a 0.71 en los 12 pacientes, con un valor que va de 0.385 a 0.607. El
predominio de los resultados en espectroscopia fue de 7 del lado izquierdo y 5 del lado derecho.

CONCLUSION: Los hallazgos positivos en Resonancia magnética y espectroscopia se observé
en el 75% de los casos, cumpliendo la hipétesis formulada previa a la realizacion del estudio, sin
embargo no se encontrd una diferencia estadistica significativa segun la edad o el sexo para el
diagndstico de Esclerosis mesial temporal.

Palabras clave:
1. Resonancia magnética 4. N-Acetil-Aspartato
2. Espectroscopia 5. Colina
3. Esclerosis temporal mesial 6. Creatina
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I. INTRODUCCION

Las crisis epilépticas son sintomas de disfuncién cerebral que producen
una descarga hipersincronica o paroxistica de un grupo de neuronas,
hiperexcitables, localizadas en la corteza cerebral o bien en la profundidad del
parénquima cerebral. En México es superior al 1.2%, sin embargo no hay
suficiente informacién para todo el pais, para algunos autores puede ser hasta del

18%. 2

A pesar de la terapéutica médica el control de la crisis es alrededor del
80% vy el restante 20% contintia con su crisis. * La epilepsia del [6bulo temporal
es la principal causa de epilepsias refractarias y se asocia a la atrofia y a la

esclerosis hipocampal. %3

El sindrome convulsivo es considerado actualmente como un problema de
salud publica, tanto por su frecuencia, como por sus repercusiones para el
paciente, su familia y la sociedad. EIl conjunto de imagenes obtenidas por
Resonancia magnética y actualmente la espectroscopia constituyen el método de
eleccion para detectar lesiones estructurales que se presume son las
responsables de generar las crisis de epilepsia, especialmente en aquellos
pacientes considerados refractarios al tratamiento médico, por lo que la deteccién
de Esclerosis mesial del I6bulo temporal resulta de suma importancia para definir

la conducta terapéutica y mejorar la calidad de vida del paciente. o



Il. ANTECEDENTES

Las crisis epilépticas son sintomas de disfuncion cerebral que producen una
descarga hipersincronica o paroxistica de un grupo de neuronas, hiperexcitables,
localizadas en la corteza cerebral o bien en la profundidad del parénquima
cerebral.? Las manifestaciones clinicas son muy variables y autolimitadas;
pueden ser reactivas a un estrés cerebral transitorio o a lesiones permanentes o
bien formar parte de un sindrome neurolégico mas amplio denominado sindrome

epiléptico.

EPIDEMIOLOGIA

Afecta al 1.8% de la poblacion infantil a nivel mundial, la prevalencia en América
Latina se estima entre 2.7 a 8 casos por cada 1000 habitantes, en Estados
Unidos 2 millones de personas padecen epilepsia y cada afio 100,000 nuevos
casos son diagnosticados, en México es superior al 1.2%, sin embargo no hay
suficiente informacién para todo el pais, para algunos autores puede ser hasta del

18%. 2

A pesar de la terapéutica médica el control de la crisis es alrededor del 80% y el

restante 20% contintia con su crisis. 2



Se considera que alrededor del 60 al 80% de las personas afectadas tienen un
adecuado pronéstico a largo plazo (de 5 a 10 afos), mientras que del 20 al 40%

responden parcialmente a los tratamientos farmacolégicos. 2,3

El sindrome convulsivo es considerado actualmente como un problema de salud
publica, tanto por su frecuencia, como por sus repercusiones para el paciente, su

familia y la sociedad.

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

La Clasificacién Internacional de las Crisis Epilépticas (Comisién para la
Clasificacion y Terminologia de la Liga Internacional contra la Epilepsia) " *,
divide las manifestaciones clinicas en crisis parciales (comienzan en un area
hemisférica especifica) y en crisis generalizadas (comienzan en los dos
hemisferios simultdneamente), asi como en simples (si se conserva el nivel de

conciencia) y complejas (existe alteracion del nivel de conciencia). > °

Las crisis parciales son aquellas en las que las manifestaciones clinicas y
electroencefalograficas responden a la activacion de un area cerebral
determinada (conocido como foco epiléptico), pudiendo ser crisis frontales,

parietales, temporales u occipitales. >’



1. Crisis parciales o focales

A. Crisis parciales simples:

e Con signos motores
e Con sintomas somatomotores o sensoriales especiales
e Con signos o sintomas autonémicos

e Con sintomas psiquicos

B. Crisis parciales complejas

Crisis parciales simples seguidas de alteracion de la conciencia

Con empeoramiento de la conciencia desde el inicio

C. Crisis parciales con evolucion secundaria hacia crisis generalizadas

Crisis parciales simples que evolucionan a crisis generalizadas
Crisis parciales complejas que evolucionan a crisis generalizadas
Crisis parciales simples que evolucionan a crisis parciales complejas y

después a crisis generalizadas

2. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsivas)

A.

w0

© O

m

Crisis de ausencia (tipicas y atipicas)
Crisis mioclonicas

Crisis clonicas

Crisis tonicas

Crisis tonico-clonicas

Crisis atdnicas (crisis astaticas)

3. Crisis epilépticas inclasificables



ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL

La epilepsia del I6bulo temporal es la principal causa de epilepsias refractarias y

se asocia a la atrofia y a la esclerosis hipocampal. %3

Corresponde a 70% de las causas de epilepsia del I6bulo temporal. Se
caracteriza por convulsiones parciales con aura y alteracion de la conciencia,
asociadas a alteraciones de la memoria y del electroencefalograma en la region

temporal anteromedial. ®

La esclerosis mesial del Iébulo temporal o mejor conocida como esclerosis
hipocampal es la pérdida neuronal del 30% o mas en el hipocampo, amigdala,
girus parahipocampico y corteza entorinal, con cierta reorganizacion de las vias

neuronales y formacion de un foco epileptégeno. & 10 11.12

La esclerosis mesial temporal es la causa mas comun de epilepsia del |6bulo
temporal; la esclerosis del hipocampo se asocia a la presencia de una lesion
cerebral temprana, en la que en un 53% de los casos esta involucrada una

convulsion. >3

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la esclerosis del hipocampo se relaciona con la presencia de
una lesion cerebral temprana debida a una enfermedad cerebral o médica en las
etapas iniciales del desarrollo. Tras el dafio hipocampico inicial se produce una

pérdida neuronal subsiguiente. >



Se considera que los factores que pueden llevar al aumento de la lesion
hipocampica son la edad de presentacion de las convulsiones, las convulsiones
prolongadas, el estado epiléptico y las convulsiones febriles. Pero la gran
discrepancia entre diferentes autores sugiere que la fisiopatologia debe ser

multifactorial. > ™

Diferentes estudios han mostrado que las malformaciones hipocampales, que
pueden ser bilaterales, predisponen a algunos pacientes al desarrollo de
convulsiones febriles y a la epilepsia, probablemente al aumentar la
vulnerabilidad de las neuronas hipocampales a Ila pérdida neuronal

posconvulsién. > 1°

Se han propuesto dos mecanismos fisiopatoldgicos para explicar la presencia de
ambas patologias simultaneamente. La primera de ellas es la de un trastorno en
el desarrollo cerebral durante la neurogénesis y gliogénesis en la matriz de las
células germinales debido a que las estructuras involucradas provienen de
diferentes matrices germinales (corteza temporal de la neocorteza, formacion

hipocampal de la arquicorteza y amigdala del paleoarquiestriado). 3

El segundo mecanismo propuesto es el del fenomeno de Kindling, en el que
convulsiones repetidas secundarias a malformaciones del desarrollo pueden
actuar como sitios de cristalizacion que causaran un dano posterior en el

hipocampo. *



ETIOPATOGENIA

Las crisis epilépticas de la Esclerosis mesial del I6bulo temporal se originan en el

hipocampo, la amigdala y el giro parahipocampal.

Histologicamente se caracteriza por un patrén de pérdida neuronal con afectacion

principal del hipocampo. *°

Estos cambios incluyen pérdida selectiva de
interneuronas inhibidoras, sopote anormal de axones, reorganizacién de
receptores de transmision neuronal y células granulares de hiperexcitabilidad, lo

anterior condiciona sistema sinaptico de hiperexcitabilidad aberrante,

expresandose clinicamente como crisis convulsivas o epilepsia. '°

El grado de atrofia de estructuras extrahipocampales esta correlacionada con el
grado de atrofia hipocampal, lo anterior sugiere un proceso comun responsable;
sin embargo no existe una correlacion entre el grado de atrofia de las estructuras
extrahipocampales y el tiempo de duracién de la epilepsia, antecedentes de

convulsiones febriles o de convulsiones generalizadas. '’

La gravedad de la esclerosis del hipocampo no se ha relacionado con la edad de
inicio de epilepsia, con la duracion de la Esclerosis del I6bulo temporal, con la
frecuencia de convulsiones ni con la presencia de convulsiones parciales y
secundariamente generalizadas. Algunos estudios han revelado que la presencia
de crisis febriles prolongadas (superiores a 100 minutos), pueden llevar a la
aparicion de esclerosis mesial temporal por neurotoxicidad mediada por

mecanismos excitatorios. > '



CLINICA

En los adultos, la Esclerosis mesial temporal se caracteriza por crisis que
consisten en la sensacion de malestar epigastrico, detencion de la actividad,
mirada perdida, cambios en el estado de la conciencia (agitacion, desorientacion,
confusion), automatismos oroalimentarios, automatismos de las manos como el
rascado nasal que focalizan hacia el |6bulo temporal ipsilateral, sensacion de
temor con activacién autondmica manifestada por palidez de piel y mucosas,
piloereccion, rubefaccion facial, midriasis, taquicardia y taquipnea; estas crisis
reflejan la activacion de las estructuras temporolimbicas, asi como de los circuitos
de la corteza prefrontal, relacionados con la amigdala, el giro del cingulo y los

ganglios basales. > 131

Igualmente, los pacientes refieren episodios siquicos, como de haber vivido algo

previamente (déja vu) o de no haberlo vivido antes (jamais vu).

Ademas, se puede apreciar la presencia de posturas anormales de la extremidad
contralateral en un 25% de los casos, es posible encontrar alteraciones del
lenguaje durante la crisis que sugieren un foco en el I6bulo temporal dominante o
alteraciones del lenguaje en el estado postictal que sugieren un foco del Iébulo

temporal no dominante.

Hasta un 50% de los pacientes pueden presentar crisis tonico-clénicas
secundariamente generalizadas que no son homogéneas debido a la
propagacion eléctrica extensa a través de diferentes vias entre las que se
encuentran probablemente estructuras cerebrales profundas, como los ganglios

basales. > 1°



TRATAMIENTO

El tratamiento quirurgico para control de las convulsiones se recomienda
particularmente para ciertos “sindromes quirurgicamente remediables”, como la
epilepsia del I6bulo temporal, que es la forma mas comun de epilepsia y la mas

refractaria a farmacoterapia. > '°

El tratamiento farmacologico de la Esclerosis mesial del lI6bulo temporal sélo
logra el control completo de las crisis en menos del 20% de los pacientes. Las
modalidades quirurgicas, como la lobectomia temporal anterior y la
amigdalohipocampectomia, logran unas tasas de control del 67-85% de los
pacientes, con bajos indices de morbilidad y mortalidad. Aunque el prondstico
dependa de multiples factores, el tratamiento quirdrgico mejora la calidad de vida

de estos pacientes. °

La evidencia actual soporta la eficacia de dicha cirugia resectiva en pacientes
evaluados mediante resonancia magnética. El éxito de la lobectomia temporal
anterior con amigdalohipocampectomia en pacientes con epilepsia del Iébulo
temporal farmacorresistente es lograr la remision de las convulsiones a largo
plazo; dicha lobectomia esta bien establecida ahora como efectiva en estos
pacientes, porque ofrece cura potencial de las convulsiones y éxito en la

rehabilitacion psicosocial. > 2*

No esta claro el prondstico con respecto a los antecedentes familiares de

epilepsia, la etiologia, las convulsiones febriles simples, la edad en el momento



del primer riesgo, el tipo de crisis parcial (simple o compleja) prequirurgica, la
extension de la propagacion eléctrica en el EEG, el cociente intelectual, las
anormalidades bilaterales en la Resonancia magnética craneal y las variaciones

en la patologia mesial. > %

Ill. MARCO TEORICO

Las imagenes por resonancia magnética resultan una herramienta esencial en el
estudio de pacientes con epilepsia, especialmente en aquellos pacientes

considerados refractarios al tratamiento médico.

Desde su aplicacion es posible detectar lesiones, como la esclerosis hipocampal,
que antes eran reconocidas sélo en examenes anatomopatoldgicos y gracias a

los estudios de neuroimagen es posible ofrecer un tratamiento efectivo. °

El diagnostico de Esclerosis mesial del I6bulo temporal se establece en un 85 a

90% con Resonancia magnética. Este estudio habitualmente muestra:

1. Disminucion del volumen hipocampal identificable en secuencias como el
SPGR 3D (Three-Dimensional Spoiled Gradient Echo) T1 o T2 en plano
coronal oblicuo, con asimetria determinada en forma visual o con la

volumetria. & 20?1



2. Se puede observar hiperintensidad y pérdida de las digitaciones del
hipocampo, en especial en secuencia FLAIR (Fluid Attenuated Inversion

Recovery) en cortes coronales. & 2% 2"

3. En 40 a 60% de los casos también se observan signos diagndsticos

secundarios:

+«» Dilatacion del cuerno temporal.
+« Pérdida de la arquitectura normal del hipocampo.
< Atrofia del I6bulo temporal, talamo, férnix y cuerpo mamilar

ipsilateral (relacionado a las diferentes vias hipocampales). 8 2!

En la Espectroscopia por Resonancia magnética se ofrece la capacidad unica de
medir en forma no invasiva la composicién quimica de un tejido viviente; para el

caso de Esclerosis mesial temporal se encuentran:

1. Disminucion en la concentracién de N-Acetil-Aspartato (NAA).

2. Alteracion en las relaciones de N-Acetil-Aspartato (NAA) con Creatina (Cr)

y Colina (Cho), NAA/Cr, NAA/Cho y NAA/Cho + Cr, (pérdida o disfuncién

neuronal); con un indice menor a 0.71.

3. Aumento de Cry Cho en astrocitosis reactiva.



4. Aumento del Mioinositol (Mio) en astrocitosis y gliosis reactiva.

5. Aumento del pico de lipidos-lactato (LL). & " %

La disminucion del NAA comienza a ser evidente cuando la poblacion neuronal
decrece en un 30 a 50 %, pero esto no tiene una relacién directa con la
disminucién del numero de neuronas a nivel de los hipocampos. Actualmente se
considera que se debe fundamentalmente a factores funcionales, relacionados a
disfuncion mitocondrial en las células piramidales; esto se demuestra por que en
casos de Esclerosis mesial temporal, la reduccion del NAA se puede dar en

ambos hipocampos aunque siempre esto es mayor del lado patoldgico. 2

Sin embargo posterior a la cirugia del hipocampo patoldgico, los niveles de NAA
del lado contralateral comienzan a aumentar, casi alcanzando los niveles
normales, debido a que las neuronas recuperan su funcionalidad normal. El
aumento de la colina se explica fundamentalmente por la presencia de gliosis en

el hipocampo patologico. 2



IV. JUSTIFICACION

Cerca del 0.5 a 1% de la poblacion es afectada de forma recurrente por un
desorden convulsivo, de estos el 25% son refractarios a tratamiento médico. Mas
del 70% de los pacientes con crisis parciales complejas (que conforman el 20%
de todos los pacientes con convulsiones) presentan un desorden conocido como
Esclerosis temporal mesial, esta es la causa mas comun de sindrome epiléptico

en adultos.

El uso de Resonancia magnética y espectroscopia para la evaluacién de
pacientes con crisis convulsivas refractarias a tratamiento es una modalidad de
imagen en la cual nuestra experiencia es limitada, sin embargo en la actualidad
es el método de eleccién para detectar lesiones estructurales que se presumen
son las responsables de generar las crisis de epilepsia. En los enfermos que no
responden al tratamiento médico y por lo tanto, son candidatos a cirugia, la
identificacion preoperatoria de la Esclerosis temporal mesial resulta esencial para
definir la conducta terapéutica, condicionando una mejora en la calidad de vida

de los pacientes.



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la incidencia de hallazgos positivos para Esclerosis temporal mesial en
pacientes con crisis convulsivas refractarias a tratamiento médico por medio de la

resonancia magnética y espectroscopia?



V1. HIPOTESIS

La resonancia magnética y espectroscopia seran positivas para Esclerosis
temporal mesial en por lo menos 70% de los pacientes con crisis convulsivas

refractarias a tratamiento.



VII. OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

Reportar la incidencia de hallazgos positivos por resonancia magnética y
espectroscopia para Esclerosis temporal mesial en paciente con crisis

convulsivas refractarias a tratamiento médico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los hallazgos positivos por resonancia magnética vy
espectroscopia en los pacientes que cubran los criterios para Esclerosis

temporal mesial.

Identificar si hay diferencia estadistica significativa segun la edad y sexo
para la identificacion de hallazgos positivos por medio de la resonancia
magneética y espectroscopia en pacientes con diagndstico clinico de

Esclerosis temporal mesial.



VIIl. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO:

Prospectivo, transversal, comparativo y observacional.

2. UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes derechohabientes del IMSS, mayores de 18 afios, de ambos sexos,
pertenecientes al Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” que tengan el diagndstico presuntivo de Esclerosis temporal

mesial.

3. VARIABLES:

1) VARIABLES DEPENDIENTES

a) Esclerosis temporal mesial

Definicién conceptual:

Alteracion morfologica del hipocampo que se caracteriza por

pérdida neuronal y gliosis, condicionando crisis epilépticas.

Definicién operacional: se tomara como hallazgo positivo:



b) Resonancia magnética:
1. Disminucion del volumen hipocampal identificable en secuencias T1 o T2
en plano coronal, con asimetria determinada en forma visual.
2. Hiperintensidad de la region hipocampal en secuencias T2 y FLAIR en

plano coronal.

c) Espectroscopia:
1. Disminucion del pico de N-Acetil-Aspartato (NAA).
2. Elevacién del pico de Creatina (Cr).
3. Elevacién del pico de Colina (Cho).
4. Alteracion en las relaciones de N-Acetil-Aspartato (NAA) con Creatina (Cr)

y Colina (Cho), con un indice menor a 0.71.

1) VARIABLES INDEPENDIENTES

a) Edad
Definicion conceptual: tiempo de existencia de una persona desde el

nacimiento.

Definicién operacional: se tomaran todos los pacientes

independientemente de la edad.



b) Sexo
Definicion conceptual: conjunto de caracteristicas biolégicas que

distinguen al hombre de la mujer.

Definicidbn operacional: se agrupara de acuerdo al sexo, tomando en

cuenta femenino y masculino.

4. SELECCION DE LA MUESTRA:

a) Tamano de la muestra: muestreo por conveniencia.

b) Criterios de seleccidn:

l. Criterios de inlcusion:

1.-Pacientes que sean derechohabientes del Hospital de Especialidades,
CMN Siglo XXI “Bernardo Sepulveda” durante el periodo de Enero de 2012

a Abril de 2012.

2.- Que presenten clinicamente crisis convulsivas refractarias a tratamiento

meédico y tengan el diagndstico presuntivo de Esclerosis temporal mesial.

3.- Que el paciente o familiar autoricen la realizacion del estudio.



Il. Criterios de exlcusion:

1.- Pacientes con crisis convulsivas sin tratamiento médico.

2.- Pacientes con antecedentes de traumatismo craneoencefalico.

3.- Pacientes con antecedentes quirurgicos a nivel cerebral.

5. PROCEDIMIENTOS:

El estudio de Resonancia magnética sera solicitado por el médico tratante con
diagnostico presuntivo de Esclerosis temporal mesial, la solicitud sera autorizada
por el médico a cargo del area de Resonancia magnética. Al paciente se le
asignara una cita, a la cual tendra que presentarse 15 minutos antes de la hora

indicada y con ayuno de 6 horas.

Al presentarse al servicio de Resonancia magnética, el paciente sera recibido por
el médico residente de Radiologia e imagen, quien verificara los datos del
paciente, se encargara de informarle del procedimiento, se le proporcionara al
paciente o familiar la carta de consentimiento informado para la realizacion del
estudio y la aplicacion del medio de contraste, asi como la realizacion de una

breve historia clinica orientada al diagnostico.



Para la realizacion de la Resonancia magnética de encéfalo se coloca al paciente
en decubito supino sobre la mesa del equipo (Magnetom Symphony Maestro
Class marca SIEMENS 1.5 Tesla), se coloca la antena para la cabeza y se realiza
el localizador en los tres planos, se obtienen las siguientes secuencias: T1 en
plano sagital con grosor de 5 mm, para localizar el hipocampo en cortes
parasagitales; T2 en plano transversal con grosor de 5 mm, paralelo al eje mayor
del hipocampo; T2 en plano coronal con grosor de 3 mm para valorar
hiperintensidad del hipocampo y/o disminucion de su volumen; T1 en plano
transversal con grosor de 5 mm, paralelo al eje mayor del hipocampo; FLAIR en

plano coronal con grosor de 4 mm, para valorar hiperintensidad del hipocampo.

Continuando con la realizacion del estudio, se procede a la planeacién de la
espectroscopia: se situa en los tres planos el univoxel (2 x 2 x 2 cm) en la regidon
hipocampal primero del lado derecho y después del lado izquierdo com el fin de
hacer um estudio comparativo, para posteriormente procesar los resultados en el

area de interpretacion de Resonancia magnética.

Terminada la adquisicion de la espectroscopia, se aplican 5 ml de contraste
paramagnético (Gadolinio) y se adquieren las dos ultimas secuencias ponderadas

en T1 en plano transversal y coronal.

Al término del estudio el paciente sera acompafado a su vestidor por el médico
residente. Posteriormente dicho estudio sera valorado por el médico de base del

area de Resonancia magnética y con interpretacion validada en la red.



IX. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se efectuara tomando en cuenta las recomendaciones
emitidas por la declaracion de Helsinki para estudios biomédicos y los parametros
establecidos por la SSA para la investigacion biomédica en la Republica
Mexicana en 1982. El estudio fue revisado para su aprobacion por el Comité
Local de Investigacion del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

Se informara ampliamente a cada uno de los pacientes sobre las caracteristicas
del estudio y cada paciente firmara una carta de consentimiento informado para la
realizacion del estudio. La realizacion del estudio no modifica las condiciones

clinicas del paciente.

X. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS:

e Medicos de base adscritos al area de Resonancia magnética.

e Meédicos residentes que estén rotando en el area de Resonancia

magnética.

e Personal técnico asignado al area de Resonancia magnética.

e Asesores clinicos.



RECURSOS MATERIALES:

Resonador Magnetom Symphony Maestro Class marca SIEMENS 1.5
Tesla, localizado en el area de Resonancia magnética del servicio de
Radiologia de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto

Mexicano del Seguro Social.
Medio de contraste paramagnético 5 ml de Gadolinio.

Area de interpretacion para la realizacion del postprocesamiento de las
espectroscopias, localizada en el area de de Resonancia magnética del
servicio de Radiologia de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del

Instituto Mexicano del Seguro Social.



XI. ANALISIS ESTADISTICO

Se contd con un total de 40 pacientes externos que cumplieron con los criterios
de inclusion, correspondiendo el 45% (18) al sexo masculino y el 55% (22) al

geénero femenino.

La edad de los pacientes fue entre 18 y 53 afios, con un promedio de 35.5 afios y

una media de 34 anos.
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Gréfica 1: Relacién de género de pacientes del estudio.



Entre los antecedentes observados, el 30% (12) tuvieron hipoxia al nacimiento,
7.5% (3) tuvieron crisis febriles en la infancia, mientras que el 35% (14) cuentan

con algun familiar con antecedente de epilepsia.

ANTECEDENTES PERSONALES
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Grafica 2: Antecedentes personales en pacientes del estudio.

En cuanto a la presencia de aura solo el 17.5% (7) de los pacientes referian
tenerla, manifestandose en forma de cefalea (1), alteracién visual (2), parestesias

(1), pesantez facial (2) y pesantez corporal (1).

El factor desencadenante de la crisis convulsiva se encontré en el 37.5% (15) de
los pacientes, asociandose a insomnio (2), ansiedad (6), estrés laboral (3),

aumento de la intensidad de la luz (1) y estrés sumado con insomnio (3).



En cuanto a las caracteristicas de las crisis convulsivas se encontré que el 40%
(16) presentaban crisis tonico-clonicas generalizadas complejas, 30% (12) crisis
de ausencia, 12.5% (5) crisis tonico-clénicas generalizadas complejas vy crisis de
ausencia, 7.5% (3) crisis parciales simples, 5% (2) crisis tonicas generalizadas

complejas y 5% (2) desconoce el tipo de crisis convulsiva.

TIPO DE CRISIS CONVULSIVA
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B T-C GENERALIZADA
COMPLEJA
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m DESCONOCE

Grafica 3: Tipo de crisis convulsiva en pacientes del estudio.

El tiempo de duracién de las crisis convulsivas se dividié en tres secciones,
menores a 5 minutos que correspondié al 90% (36) de los pacientes, de 5 a 10
minutos que fue el 7.5% (3) de los pacientes y mayores a 10 minutos que fue el

2.5% (1) de los pacientes.



La frecuencia de presentacion de las crisis convulsivas se dividiéo en diario que
correspondio al 20% (8) de los pacientes, semanal que fue el 15% (6) de los
pacientes, mensual que fue el 20% (8) de los pacientes, semestral que fue el 10%

(4) de los pacientes y ocasional que fue el 35% (14) de los pacientes.

El tiempo de evolucion de la enfermedad se dividi6 en menor a 6 meses que
correspondio al 10% (4) de los pacientes, de 6 meses a 1 afio que fue el 15% (6)
de los pacientes, de 1 a 5 afios que fue el 35% (14) de los pacientes, de 6 a 10
afos que fue el 20% (8) de los pacientes y mayor a 10 afios que fue el 15% (6)

de los pacientes.

Durante el interrogatorio se refirieron una serie de farmacos anticonvulsivos, entre
ellos: Levetiracetam, Valproato de magnesio, Vigabatrina, Paroxetina,
Alprazolam, Carbamacepina, Difenilhidantoina, Lamotrigina, Risperidona,
Clonazepam y Topiramato; tomando el 25% (10) de los pacientes Levetiracetam y

Valproato de magnesio para el manejo de las crisis convulsivas.

Asimismo también se contaban con estudios adicionales, como fue el
Electroencefalograma en el 82.5% (33) de los pacientes, siendo positivo para un
foco epileptdégeno en el 25% (10) de ellos y Tomografia computada de craneo en

el 87.5% (35) de los pacientes, siendo negativa en todos los casos.



En cuanto a los hallazgos obtenidos por Resonancia magnética y espectroscopia,
10 de los 40 pacientes no mostraron alteracion en ninguno de estos estudios al

momento de su realizacion.
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Grafica 4: Numero de estudios con hallazgos positivos y negativos durante el estudio.



Cabe senalar la presencia de hallazgos positivos en Resonancia magnética de 12
pacientes, en espectroscopia de 12 pacientes y tanto en Resonancia magnética

como en espectroscopia en 6 pacientes; teniendo un predominio del lado
izquierdo.

HALLAZGOS POSITIVOS EN EL ESTUDIO
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Gréfica 5: Numero de estudios con hallazgos positivos durante el estudio.



La presencia de disminucion del volumen hipocampal en secuencias ponderadas
en T1 o T2 en plano coronal se evidencid en 4 pacientes, la presencia de
hiperintensidad en secuencias ponderadas en T2 y FLAIR en plano coronal se
evidencio en 8 pacientes, siendo el 75% de ellos en el lado izquierdo y el 25%

del lado derecho.
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Grafica 6: Hallazgos positivos por Resonancia magnética en la que se evidencia disminucion del volumen

hipocampal del lado derecho y aumento de la intensidad en secuencias T2 y FLAIR en plano coronal.



Mientras que en espectroscopia, la disminucién del pico de N-Acetil-Aspartato se
observo en 12 pacientes, la elevacion de Colina en 7 pacientes y la elevacion de

Creatina en 5 pacientes.

HALLAZGOS POR ESPECTROSCOPIA
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Grafica 7: Hallazgos positivos por espectroscopia en la que se observa disminucion del pico de N-Acetil-

Aspartato, elevacion del pico de Colina y de Creatina, en el hipocampo del lado derecho.



La alteracién en la relacion de N-Acetil-Aspartato con Creatina y Colina tuvo un
indice menor a 0.71 en los 12 pacientes, con un valor que va de 0.385 a 0.607. El

predominio de los resultados en espectroscopia fue de 7 del lado izquierdo y 5

del lado derecho.
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indice de NAA / Cho + Cr=0.903/0.974 + 0.513 = 0.607

Grafica 8: Valores en espectroscopia y la relacion de N-Acetil-Aspartato con Colina y Creatina



Paciente masculino de 22 afos sin antecedentes patologicos, inicia hace 2 afios
con crisis de ausencia de 10 segundos de duracion, acompafada de pesantez
facial y vision borrosa, posteriormente presenta crisis tdnico-clonicas
generalizadas complejas desde hace 6 meses, una vez por semana. Su
tratamiento actual es a base de levetiracetam, carbamacepina y valproato de
magnesio. Cuenta con EEG de un mes previo en el que se concluyo crisis
parciales complejas en lobulo temporal izquierdo. Se realiza estudio de
Resonancia magnética y espectroscopia por diagnostico presuntivo de Esclerosis
mesial temporal.
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Imagen 1: Resonancia magnética de encéfalo en la que se no se observaron hallazgos positivos
por imagen para el diagndstico presuntivo de Esclerosis mesial temporal, sin embargo en
espectroscopia de la region hipocampal izquierda se observd disminucion del pico de NAA, con
elevacién de Cho y Cr, con un indice de NAA/Cho + Cr de 0.607.



Paciente femenino de 26 anos con antecedente de hipotiroidismo de 1 afo de
evolucion y trastorno de ansiedad desde hace un mes, ambos en tratamiento
meédico, asimismo cuenta con familiar (tio materno) con diagndstico de epilepsia a
los 40 afnos. Inicia hace un afo y medio con crisis convulsivas ténico-clonicas
generalizadas complejas de un minuto de duracion con frecuencia de 3 veces por
semana, en tratamiento con levetiracetam y lamotrigina. Cuenta con estudio
tomografico de hace tres meses y EEG de hace un mes, ambos sin alteraciones.
Se realiza estudio de Resonancia magnética y espectroscopia por diagndstico
presuntivo de Esclerosis mesial temporal.
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Imagen 2: Resonancia magnética de encéfalo en la que se observaron hallazgos positivos para
Esclerosis mesial temporal, en relacién a hiperintensidad de la regiéon hipocampal derechaen T2 y
FLAIR en plano coronal, sin embargo en espectroscopia la regiéon hipocampal derecha no mostré
alteraciones.



Paciente femenino de 30 afios sin antecedentes patoldgicos, inicia hace 5 afios
con crisis de ausencia de 15 segundos de duracion, alteradas con crisis tonico-
clonicas generalizadas complejas de 1 minuto de duracion, que se acompafian de
parestesias en hemicuerpo izquierdo. Cuenta con estudio tomografico de hace
dos meses sin alteraciones y EEG de hace un mes con reporte de ondas agudas
aisladas parietocentrales y temporales medias derechas. Se realiza estudio de
Resonancia magnética y espectroscopia por diagnostico presuntivo de Esclerosis
mesial temporal.
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Imagen 3: Resonancia magnética de encéfalo en la que se observaron hallazgos positivos para
Esclerosis mesial temporal, en relacién a hiperintensidad de la region hipocampal derecha en T2 y
FLAIR en plano coronal, asimismo en espectroscopia del mismo lado se identifica disminucion del
pico de NAA, con elevacion de Cho y Cr, con un indice de NAA/Cho + Cr de 0.385.



XIl. DISCUSION

El sindrome convulsivo es considerado actualmente como un problema de
salud publica, tanto por su frecuencia, como por sus repercusiones para el
paciente, su familia y la sociedad. La epilepsia del I6bulo temporal es la principal
causa de epilepsias refractarias a tratamiento médico y se asocia a la atrofia y a

la esclerosis hipocampal.

La Resonancia magnética y actualmente la espectroscopia constituyen el
método de eleccion para detectar lesiones estructurales que se presume son las
responsables de generar las crisis de epilepsia, especialmente en aquellos
pacientes considerados refractarios al tratamiento médico, por lo que la deteccién
de Esclerosis mesial del I6bulo temporal resulta de suma importancia para definir

la conducta terapéutica y mejorar la calidad de vida del paciente.

Los hallazgos positivos en Resonancia magnética y espectroscopia se
observé en el 75% de los casos, cumpliendo la hipétesis formulada previa a la
realizacion del estudio, sin embargo no se encontré una diferencia estadistica
significativa segun la edad o el sexo para el diagnostico de Esclerosis mesial

temporal.

Se realiz6 un total de 40 estudios de Resonancia magnética y
espectroscopia, que correspondieron al 45% del género masculino y al 55% del
género femenino. La edad de los pacientes fue entre 18 y 53 afos, con un

promedio de edad de 35.5 afnos.



Entre los antecedentes observados, el 30% tuvieron hipoxia al nacimiento,
7.5% tuvieron crisis febriles en la infancia, mientras que el 35% cuentan con

algun familiar con antecedente de epilepsia.

En cuanto a la presencia de aura solo el 17.5% de los pacientes referian
tenerla, manifestandose en forma de cefalea, alteracion visual, parestesias,

pesantez facial y pesantez corporal.

El factor desencadenante de la crisis convulsiva se encontrd en el 37.5%
de los pacientes, asociandose a insomnio, ansiedad, estrés laboral, aumento de

la intensidad de la luz y estrés sumado con insomnio.

En cuanto a las caracteristicas de las crisis convulsivas se encontré que el
40% presentaban crisis ténico-clénicas generalizadas complejas, 30% crisis de
ausencia, 12.5% crisis tonico-clonicas generalizadas complejas y crisis de
ausencia, 7.5% crisis parciales simples, 5% crisis tdnicas generalizadas

complejas y 5% desconoce el tipo de crisis convulsiva.

El tiempo de duracion de las crisis convulsivas se dividio en tres secciones,
menores a 5 minutos que correspondié al 90% de los pacientes, de 5 a 10
minutos que fue el 7.5% de los pacientes y mayores a 10 minutos que fue el 2.5%
de los pacientes. En cuanto a la frecuencia de las convulsiones correspondieron a
diario en el 20% de los pacientes, semanal en el 15%, mensual en el 20%,

semestral en el 10% y ocasional en el 35% de los pacientes.



El tiempo de evolucion de la enfermedad se dividié en menor a 6 meses
que correspondio al 10% de los pacientes, de 6 meses a 1 afio que fue el 15% de
los pacientes, de 1 a 5 aflos que fue el 35% de los pacientes, de 6 a 10 afios que

fue el 20% de los pacientes y mayor a 10 afos que fue el 15% de los pacientes.

Durante el interrogatorio se refiieron una serie de farmacos
anticonvulsivos, entre ellos: Levetiracetam, Valproato de magnesio, Vigabatrina,
Paroxetina, Alprazolam, Carbamacepina, Difenilhidantoina, Lamotrigina,
Risperidona, Clonazepam y Topiramato; tomando el 25% de los pacientes

Levetiracetam y Valproato de magnesio para el manejo de las crisis convulsivas.

Asimismo también se contaban con estudios adicionales, como fue el
Electroencefalograma en el 82.5% de los pacientes, siendo positivo para un foco
epileptégeno en el 25% de ellos y Tomografia computada de craneo en el 87.5%

de los pacientes, siendo negativa en todos los casos.

Tras la realizacion de Resonancia magnética y espectroscopia, no se
encontraron hallazgos positivos en 10 de los 40 pacientes al momento de su
realizacién, correspondiendo el 25% de los casos. Cabe sefalar la presencia de
hallazgos positivos en Resonancia magnética de 12 pacientes, en espectroscopia
de 12 pacientes y tanto en Resonancia magnética como en espectroscopia en 6

pacientes; teniendo un predominio del lado izquierdo.



La presencia de disminucion del volumen hipocampal en secuencias
ponderadas en T1 o T2 en plano coronal se evidencid en 4 pacientes, la
presencia de hiperintensidad en secuencias ponderadas en T2 y FLAIR en plano
coronal se evidencié en 8 pacientes, siendo el 75% de ellos en el lado izquierdo

y el 25% del lado derecho.

Mientras que en espectroscopia, la disminucion del pico de N-Acetil-
Aspartato se observé en 12 pacientes, la elevacion de Colina en 7 pacientes y la

elevacion de Creatina en 5 pacientes.

La alteracion en la relacion de N-Acetil-Aspartato con Creatina y Colina
tuvo un indice menor a 0.71 en los 12 pacientes, con un valor que va de 0.385 a
0.607. El predominio de los resultados en espectroscopia fue de 7 del lado

izquierdo y 5 del lado derecho.



XIll. CONCLUSIONES

1. En la actualidad la Resonancia magnética y la espectroscopia de la region
hipocampal son el método de eleccion para el diagnostico oportuno y

preciso de Esclerosis mesial temporal.

2. El género y la edad no muestran significancia estadistica en el presente

estudio, lo cual concuerda con la literatura.

3. La Resonancia magnética detectd hallazgos positivos para Esclerosis
mesial temporal, evidenciando la disminucién del volumen y aumento en
la intensidad de la region hipocampal, con predominio en el lado izquierdo

en el 75% de los casos.

4. La espectroscopia univoxel detectd alteracion en los metabolitos con una
disminucién del pico de N-Acetil-Aspartato, aumento en el pico de Colina y
Creatina, con un indice de NAA / Cho + Cr menor a 0.71; con predileccion

por el lado izquierdo en el 58% de los casos.

5. Ambos estudios mostraron utilidad al complementarse para detectar de

forma mas precisa el diagndstico de Esclerosis mesial temporal.



XIV. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:
NOMBRE DEL PACIENTE

SEXO

EDAD No. DE AFILIACION

Antecedentes personales patologicos:

Hipoxia cerebral al nacimiento:

Crisis febriles durante la infancia:

Neuroinfecciones:

Traumatismo craneoencefalico:

Cirugias cerebrales:

Alcoholismo o toxicomanias, ¢,cuales y tiempo de consumo?

Antecedentes familiares de epilepsia:

Otros:

Antecedentes del padecimiento actual:

Tipo de crisis convulsiva (simple o compleja):

Tiempo de duracion:

Frecuencia:

Factor desencadenante de la crisis convulsiva:

Tiempo de evolucién de la enfermedad:

Farmacos que consume actualmente:

Alteraciones en el Electroencefalograma:

Estudios de neuroimagen:




RESONANCIA MAGNETICA'Y ESPECTROSCOPIA

Alteracién del hipocampo o estructuras extrahipocampales:

Si NO
Disminucion de volumen
Hipointensidad en T1
Hiperintensidad en T2 y FLAIR
Espectroscopia:
SI NO

Disminucion de NAA y sus

relaciones con Creatina y Colina

Elevacion de Creatina

Elevacion de Colina

Otros:

OBSERVACIONES:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CMN SXXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”

México, D.F. a de del 2012

Nombre del paciente:

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado: ESCLEROSIS MESIAL DEL LOBULO TEMPORAL: HALLAZGOS
POR RESONANCIA MAGNETICA Y ESPECTROSCOPIA EN PACIENTES CON
CRISIS CONVULSIVAS REFRACTARIAS A TRATAMIENTO MEDICO

El objetivo del estudio es reportar la incidencia de hallazgos positivos por
resonancia magnética y espectroscopia para Esclerosis temporal mesial en
paciente con crisis convulsivas refractarias a tratamiento médico en el hospital de
especialidades Dr. “BERNARDO SEPULVEDA” CMN SIGLO XXI.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en la realizacién de resonancia
magnética de encéfalo y espectroscopia del Iébulo temporal bilateral, con la
aplicacién del medio de contraste para la deteccion de hallazgos positivos para
Esclerosis temporal mesial en pacientes con crisis convulsivas refractarias a
tratamiento médico.

Entiendo que conservo el derecho de negarme a participar en el estudio, sin que
con ello afecte la atencién médica que recibo del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en
las presentaciones y/o publicaciones que deriven del estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También
se ha comprometido a respetar mi decision en caso de cambiar de parecer
respecto a mi permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO
FAMILIAR RESPONSABLE TRATANTE

TESTIGO 1 TESTIGO 2
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