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IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA EN EPILEPSIA MESIAL DEL LOBULO TEMPORAL Y
ESCLEROSIS HIPOCAMPAL:

REVISION DE LA LITERATURA.

RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES. la esclerosis del hipocampo (EH) es el hallazgo patolégico mas frecuente (60-70% de
los casos) en la epilepsia mesial del I6bulo temporal (EMLT), que a su vez representa aproximadamente
el 60% de todas las epilepsias con convulsiones focales, esta asociacion se conoce desde el siglo XIX,
cuando patdlogos describieron que la etiopatogenia de la EH es la perdida celular de amplios sectores
de estratos neuronales en el hipocampo y su remplazo por gliosis, estos hallazgos se representan en la
imagen de resonancia magnética (RM) por atrofia hipocampal mejor valorado en secuencias T1-3D, e
hiperintensidad de sefial en secuencias potenciadas en T2 Y FLAIR, hay otros hallazgos llamados
secundarios y representan la extensién extrahipocampal y extratemporal de la epilepsia mesial del
I6bulo temporal (EMLT) destacdndose la atrofia del talamo, estos hallazgos se hacen relevantes en el
diagndstico cuando los hallazgos primarios no son concluyentes o la presentacion de la EH es bilateral,
situaciones en las que la valoracién cuantitativa cobra importancia con técnicas como la volumetria,
relaxometria T2, vy técnicas funcionales como la espectroscopia-RM (ERM). PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA. La epilepsia es el trastorno neurolégico mas frecuente en el mundo, presentando una alta
prevalencia en México, en donde afecta aproximadamente a 2 millones de personas y con mayor
impacto en las comunidades mas pobres, asi como en los extremos de la vida incluyendo adultos
jovenes en edad reproductiva y laboral, siendo la etiologia mds frecuente la epilepsia del |é6bulo
temporal la cual acarrea una alta tasa de refractariedad a los tratamientos médicos. JUSTIFICACION. Se
hard una revision de literatura sobre EMLT con EH en el contexto de imagen por RM en el Hospital
General de México con el danimo de aportar informacidn relevante, actual y basada en evidencia para
procurar una actualizacién en el tema para los médicos especialistas interesados e involucrados en el
manejo de estos pacientes para asi optimizar la atencién de los mismos, ademas de servir de marco
tedrico para futuras lineas de investigacion. OBJETIVOS. Elaborar un documento cientifico de calidad
basado en evidencia relevante y actual que sea util para los médicos en la toma de decisiones
diagnosticas y terapéuticas. MATERIAL Y METODOS. Revision de la literatura, en la plataforma PubMed
(US National Library of MedicineNational Institutes of Health):
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. Se seleccionardn articulos de revision y articulos de
investigacion especificos para los subtemas a profundizar teniendo en cuenta a los autores mas
importantes en estas materias, lo que implicara uso de literatura no reciente pero relevante, asi como
la literatura mas reciente. CONCLUSION la RM es el método de imagen de eleccidn para el diagnostico
de la EH principal etiologia de la EMLT, los hallazgos estructurales primarios y secundarios, asi como la
espectroscopia son en la actualidad los pilares de la valoraciéon, siendo la cuantificacién mediante
volumetria y relaxometria T2 la aproximacion objetiva que supera con creces a la valoracién cualitativa,
aunque la aplicacion clinica de rutina de estas técnicas de software en nuestro medio aun estan lejos
de ser realidad en forma rutinaria.

Palabras clave: Epilepsia, Epilepsia del I6bulo temporal, Epilepsia mesial del I6bulo temporal, Esclerosis
mesial temporal, Esclerosis hipocampal, Resonancia magnética.



IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA EN EPILEPSIA MESIAL DEL LOBULO TEMPORAL Y
ESCLEROSIS HIPOCAMPAL:
REVISION DE LA LITERATURA.

1. ANTECEDENTES
1.1. Introduccion

La raiz etimoldgica de la palabra epilepsia proviene del latin epilepsia, y este del griego
antiguo émiAnyia (epilépsia), que significa “ser poseido,” “ser atacado por sorpresa”(1, 2), en
practicamente todas las culturas a través de la historia se tiene algun registro de la enfermedad, el mas
antiguo se encuentra en el museo britdnico es una tablilla de piedra tallada en escritura cuneiforme
que data de hace 3000 afios, correspondiente a un texto babilénico sobre medicina “Saikikku” en
donde se describen caracteristicas de diferentes tipos de convulsiones las cuales se asocian a posesion
por espiritus particulares y es que a lo largo de la historia la Epilepsia ha tenido una connotacion
sobrenatural hasta nuestros dias en donde la personas que la padecen cargan un pesado estigma a
pesar de los importantes avances en el conocimiento de diferentes aspectos como la epidemiologia,
fisiopatologia, diagndstico y tratamientos. "La historia de la epilepsia puede resumirse como, 4000 afios
de ignorancia, supersticion y estigma seguido por 100 afios de conocimiento, supersticion, y estigma"
Rajendra Kale Neurdlogo indio (3).

Importante para continuar con el entendimiento de la patologia es manejar conceptos que nos
permitan hablar en un mismo idioma, Por lo que desde el afio 2005 la liga internacional contra la
epilepsia (ILAE por sus siglas en ingles), denomina «crisis epiléptica» a la aparicion transitoria de signos
y/o sintomas provocados por una actividad neuronal andmala excesiva o simultdnea en el cerebro(4) y
en el 2014 (5) ofrece una definicién clinica operativa (practica) de la epilepsia como una enfermedad
cerebral determinada por cualquiera de las siguientes circunstancias:

1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de separacion.

2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los 10 afios
siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %) tras la aparicion de dos crisis no
provocadas.

3. Diagnéstico de un sindrome de epilepsia.

La clasificacion de la epilepsia propuesta por la ILAE busca un enfoque diagndstico, iniciando con la
determinacidn de los tipos de convulsiones que pueden ser de inicio focal, inicio generalizado o de inicio
desconocido, seguidamente y asumiendo que el paciente tiene epilepsia de acuerdo a la definicion ILAE
2014(5) se determinara el tipo de epilepsia que se definira como, focal, generalizada, mixta
focal/generalizada y desconocida, por uUltimo se determinara la constitucién de un probable sindrome
epiléptico y todo lo anterior en el contexto de comorbilidades asociadas y probables etiologias
clasificadas en 6 grupos, estructurales, infecciosas, metabdlicas, genéticas, inmunes vy
desconocidas(6)(ver figura 1).



1.2. Epidemiologia

La epilepsia es un trastorno verdaderamente universal, personas de ambos sexos, todas las edades,
cada raza, pais y grupo socioeconémico son susceptibles a ella, se estima que aproximadamente entre
50 y 65 millones de personas (1-2% de la poblacién mundial) padecen la enfermedad alrededor del
mundo(1, 3, 7, 8), en paises desarrollados la incidencia es de 24-53 x 100.000 personas/afio, con una
prevalencia de 4-10 casos por cada 1000 personas, y en paises en desarrollo con una incidencia de 73-
190 x 100.000 personas/afio y prevalencia de 6-10 casos por cada 1000 personas(7-12), en latino
américa Burneo et al. Realizo una revisidn sistemdtica de 32 estudios reportando una prevalencia a lo
largo de la vida de 17.8 casos/1000 personas, y la prevalencia de epilepsia activa de 12.4 casos/1000
personas y en México con prevalencia a lo largo de la vida de 6.8-38.8 casos /1000 personas.
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Figura 1. Esquema grafico de la clasificacion de la epilepsia, adaptado de Scheffer et al. ©ILAE
2017.(6)

En una revision del 2015 Sanjuan et al.(13) estima que en México entre 1y 2 millones de personas viven
con epilepsia, con una prevalencia reportada entre 10.8 y 20/1000 habitantes. Sin encontrarse estudios
poblacionales generales significativos solo con poblaciones especificas(13, 14), principalmente nifios y
poblaciones rurales pobres en donde la prevalencia es mas alta que en el resto de la poblacién, asi
como mayor incidencia en poblaciones pobres como ya se demostrd por paises e incluso en areas
rurales y de bajos ingresos dentro de los paises desarrollados(7, 8, 11, 12, 15, 16), Un meta-analisis de
65 estudios encontré que la prevalencia media de la epilepsia a lo largo de la vida en los paises
desarrollados era de 5,8 por cada 1.000 habitantes, mientras que en paises pobres era 10.3 por 1,000
en dreas urbanas y 15.4 por 1,000 en dreas rurales(17). En cuanto al género hay una ligera mayor
prevalencia e incidencia en hombres(7, 12, 18), los picos de mdxima prevalencia de la enfermedad son
los infantes-adolescentes y adultos mayores(7, 11).




Escasa informacidén se encuentra disponible acerca de la epidemiologia de la epilepsia del I6bulo
temporal (ELT)(19, 20). En el estudio de Hauser et al. Publicado en 1975, la incidencia de ELT fue de
10,4 personas por cada 100.000. En el mismo estudio, los autores comunicaban que la prevalencia de
ELT fue de 1,7 por cada 1.000 personas(21), con la limitante que este estudio a pesar de su tamafio se
centré en una poblacién especifica (Rochester Minnesota). En centros de cirugia de epilepsia,
aproximadamente el 60-80% de los pacientes con epilepsia focal tienen ELT(19). La epilepsia
farmacorresistente (refractaria o incontrolada), se asocia a epilepsias parciales mayoritariamente,
jugando un papel importante la epilepsia del I6bulo temporal, Asadi et al(20), realizo una busqueda
sistematica en el 2016 en los Estados Unidos, reportando que la prevalencia actual estimada de ELT+EH
farmacorresistente fue 0,51 - 0,66 casos por cada 1.000 personas, y la incidencia estimada es de 3,1 -
3,4 casos por 100,000 personas por afio. Con base en una poblacidon total de 324 millones estimo que
aproximadamente 143,000 - 191,000 pacientes sufren ELT + EH resistente a los medicamentos vy
necesitan cirugia u otras opciones terapéuticas(20).

1.3. Epilepsia del I6bulo temporal

De acuerdo a la clasificaciéon ILAE de 2017(6) La epilepsia del lébulo temporal se manifiesta
principalmente como crisis focales y se puede encasillar dentro de los sindromes epilépticos(22) con
una etiologia multifactorial (ver figura 1). Es importante distinguir algunos conceptos que se manejan
en la literatura, epilepsia del l6bulo temporal (ELT) hace referencia a todas las epilepsias focales cuyo
sustrato epileptogénico esta en el Idbulo temporal, epilepsia mesial del I6bulo temporal (EMLT)hace
referencia a las epilepsias que se originan en las estructuras mesiales (mediales) del I6bulo temporal
como el hipocampo y se extienden mds alld de este e incluso extratemporales (amigdala, corteza
entorrinal, corteza parahipocampal, fornix, tadlamo, cuerpos mamilares etc.), por ultimo la esclerosis
hipocampal (EH) o esclerosis mesial temporal (EMT) son sindnimos y representan los cambios
estructurales anormales (sustrato epileptégeno) limitados Unicamente al hipocampo, se puede hablar
por tanto de EMLT con EH y sin EH(23).

1.4. Anatomia del hipocampo

El hipocampo incluye la circunvolucién dentada, el propio hipocampo (region de la asta de Ammon o
Cornu ammonis [CA]) y el subiculo. Estas estructuras se encuentran en intima conexion con la corteza
entorrinal adyacente. El hipocampo es una estructura en forma de caballito de mar presente en la
porcion medial del I6bulo temporal anterior. Protruye lateralmente dentro del asta temporal del
ventriculo lateral. El hipocampo se divide en cuatro zonas de células piramidales, que se llaman regiones
CA (CA1-CAA4) (ver Figura 2). Las regiones mas afectadas en esclerosis temporal son la CA1y la CA4(24-
26). Las células granulares ocupan la circunvolucion dentada y las células piramidales son las principales
neuronas en las regiones CA del hipocampo(24, 27, 28).

1.5. Etiopatogenia de la Esclerosis hipocampal

La esclerosis mesial temporal, también conocida como esclerosis hipocampal, es la causa mas comun
de Epilepsia del I6bulo temporal encontrada en cirugia(29). De hecho, la esclerosis del hipocampo es el



hallazgo patolégico mas comun (60-70% de los casos) en la epilepsia mesial del I6bulo temporal
(EMLT)(25), que a su vez representa aproximadamente el 60% de todas las epilepsias con convulsiones
focales(22). Dado que no hay estudios de la incidencia de EMLT y EH en poblacién general los datos
surgen de grandes series quirurgicas en pacientes con con indicacién quirurgica y varian del 33.6%(30)
al 66% en series post mortem(31). La asociacidon entre EH y epilepsia se conoce desde el siglo XIX,
cuando los patdlogos (Bouchet y Cazauvieilh, 1825) notaron cambios en el hipocampo en pacientes con
epilepsia (22). El primer estudio detallado describiendo los patrones segméntales de la pérdida
neuronal en una serie de 90 Casos post mortem, fue el publicado por Sommer en 1880(26).
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Figura 2. Subregiones del hipocampo. (A) Seccién de hematoxilina y eosina postmortem (H & E) del
hipocampo izquierdo de un paciente neurolégicamente normal. Las subregiones del hipocampo se
destacan de CA4 a CA1 (CA = cornu ammonis), y el subiculo estd indicado (SC). Los estratos laminares
de poblaciones neuronales del hipocampo se muestran en (A). Esquema anatdémico (B) que representa

el hipocampo izquierdo con las subregiones (CA) y sus relaciones con estructuras vecinas.

Sin embargo, no estd claro si la esclerosis del hipocampo es una causa o un efecto de la epilepsia y sigue
estando esquiva la determinacidn clara de su causa, varias hipdtesis se han propuesto para configurar
una etiologia multifactorial, las teorias mejor aceptadas son: 1- convulsiones febriles en la infancia, por
RM se demostré como nifios con antecedente de convulsiones febriles presentan una mayor atrofia
hipocampal asociada a EMLT(32, 33), 2- Susceptibilidad genética, 3- Factores inflamatorios (infecciones,
noxas perinatales) y 4- Anomalias del neurodesarrollo(26). Un periodo latente de varios afios puede
preceder a las convulsiones, siendo evidente la enfermedad en la adolescencia y primeros anos de la
adultez, siendo raro el diagnostico en adultos mayores y menos habitual en nifios con multiples casos
documentados en la literatura (34, 35). Los hallazgos por histopatologia de la EH es en esencia atrofia
mas esclerosis visto macroscopicamente y perdida neuronal + gliosis por microscopia de luz(28). En
2013 la clasificacién de la liga Internacional contra la epilepsia (ILAE) segrega la EH en grupos tipico (tipo
1) y atipico (tipo 2 y 3), basandose en los patrones histoldgicos de pérdida neuronal y gliosis en los
subcampos CA1 a CA4(25), en adicién hay reorganizacion de células granulares en el giro dentado y
alteraciones de poblaciones interneuronales en los diferentes estratos laminares como caracteristicas
distintivas de EH asociadas con epilepsias(26) (ver figura 2). Estudios de imagen y patologia sugieren



que la EH tiene un cardacter progresivo espacial y temporalmente, como también estudios Post mortem
han demostrado su bilateralidad hasta en un 48-56% de los casos(23, 24).

1.6. Diagnéstico

El diagndstico de EMLT requiere una constelacion de signos y sintomas, pero el principal criterio para
el diagndstico es la presencia de una semiologia convulsiva caracteristica. el reconocimiento preciso de
EMLT con EH generalmente se basa en hallazgos de RM, EEG (electroencefalograma) y Video-EEG,
pruebas neuropsicolégicas y a veces tomografia por emision de positrones(PET) o tomografia
computarizada de emisién de fotones individuales (SPECT)(36) (ver Tablal. Figura 5). En el presente
estudio nos enfocaremos en los hallazgos de la imagen por RM que contribuyen a el diagndstico de la
EMT.

1.7. Neuroimagenologia de la EH con resonancia magnética estructural y funcional

El objetivo principal de la neuroimagen en pacientes con epilepsia es identificar anomalias estructurales
subyacentes que requieren un tratamiento especifico (cirugia en la mayoria de los casos) y también
ayudar a formular un diagnodstico etioldgico(37) sin menospreciar su papel fundamental en Ia
lateralizaciéon del sustrato epileptogénico. La RM es la modalidad de eleccién en el enfoque inicial de
convulsiones no provocadas (no agudas), La neuroimagen es positiva entre 3% a 38% de los eventos,
con una mayor probabilidad en los casos de convulsiones parciales y déficit neurolégico focal(38). Con
tasas de deteccion de anormalidades estructurales ain mayores en epilepsia intratable 82-95%(37). La
resonancia magnética (RM) es esencial para diagnosticar la esclerosis del hipocampo, su valor en la
deteccién de anomalias del hipocampo, se reconocid a principios de la década de 1990(22)(en esta
década y primeros afios de la siguiente se publicaron una pléyade de articulos ya cldsicos que sentaron
las bases del conocimiento de la imagen por RM de la EH, varios de los cuales permanecen vigentes
siendo citados en publicaciones actuales, por lo que a lo largo de esta revisién seran tomados en
cuenta). Practicamente todos los pacientes adultos con epilepsia deben tener al menos una resonancia
magnética en el curso de su evaluacidn(39, 40). La epilepsia focal y en especial la ELT se pueden
categorizar en los siguientes cinco grupos o sustratos epileptogenicos: 1- esclerosis del hipocampo, 2-
malformaciones del desarrollo cortical: polimicrogiria, paquigiria, heterotopias, displasia cortical, 3-
neoplasias: astrocitoma, oligodendroglioma, ganglioglioma, DNET (tumores neuroepiteliales
disembrioplasticos) y xantoastrocitoma pleomaérfico 4-malformaciones vasculares: MAVs, cavernomay
5-gliosis y anomalias misceldneas: noxas perinatales, trauma, infeccién, infartos(37). En esta revisidon
nos enfocaremos a los hallazgos por imagen de la EH.

Los hallazgos primarios de EH son atrofia del hipocampo el mas sensible (90-95%) e hiperintensidad del
hipocampo en T2/FLAIR (80-85%), la presencia de estos hallazgos primarios determinan un buen
prondstico postquirurgico en cuanto a la ausencia de convulsiones en hasta un 70-90% de los casos(19,
29). Los hallazgos primarios se correlacionan con los hallazgos patolégicos atrofia = perdida neuronal,
gliosis = hiperintensidad en T2 (hipointensidad en T1)(24, 29) (ver figura 3). Los hallazgos secundarios
que se deben evaluar son: la pérdida de la estructura interna (60-95%), la atrofia de las estructuras
extrahipocampales, como el I6bulo temporal, el férnix, el cuerpo mamilar y la sustancia blanca
parahipocampal ipsilateral(41) (ver figura 3). Una razén por la que estos hallazgos quedan relegados a



la categoria de secundarios se debe a que ligeras asimetrias de estas estructuras se han encontrado en
sujetos sanos(42, 43). Algunos autores incluyen la perdida estructural interna como un hallazgo
primario(40). Otros autores adicionan caracteristicas secundarias como Cendes et al(44). Que incluye
la asimetria de la asta temporal del ventriculo lateral observandose dilatado del lado de la lesidn
hipocampal (ver figuras 3 y 4-A9). Hipointensidad en T1 de las lesiones en el hipocampo(22, 45) (ver
figura 4 C-D). Perdida de la diferenciacion entre sustancia gris/blanca(22, 24)(ver Figura 3). Y perdida
de las interdigitaciones de la cabeza hipocampal(23, 37) (ver figura 4D).

El andlisis cuantitativo con RM de alta resolucién (3.0 T) revelan a la EMLT como un trastorno en red
de materia gris atrofica que involucra regiones mesiales del I6bulo temporal y otras estructuras
interconectadas con el sistema limbico, incluida la amigdala (contralateral al substrato epileptogénico,
aumentada de tamafio en epilepsias de inicio temprano), cortezas entorrinal, perirrinal,
parahipocampal y el tdlamo(46, 47). Los hallazgos secundarios por RM pueden ayudar en el diagndstico
y lateralizacidn de la EMT. En pacientes con hallazgos primarios sutiles o bilaterales de EH, los hallazgos
secundarios caracteristicos ayudan a mejorar la confiabilidad diagndstica(29, 48).

Figura 3. Diagrama coronal simulando una imagen T1 de EH. Atrofia hipocampal derecha (flecha
abierta) hallazgo primario de EH (el otro hallazgo primario es el aumento anormal de la intensidad de
sefial T2 no se representa). El hipocampo derecho muestra pérdida de la diferenciacion normal entre
sustancia gris/blanca y arquitectura interna alterada, otros Hallazgos secundarios por RM de EMT
incluye atrofia ipsilateral del I6bulo temporal, de la sustancia blanca parahipocampica (PHG), férnix y
cuerpo mamilar (mb) ipsilateral. El inserto representa el cuerpo mamilar atréfico, dilatacidn de la asta
temporal del ventriculo lateral (puntas de flecha) y atrofia de la sustancia blanca (CWM) entre el
hipocampo y la sustancia gris que cubre el surco colateral (CS) derechos. De Bronen RA. MR of mesial
temporal sclerosis: how much is enough? ©AJNR Am J Neuroradiol 1998;19(1):15-8.




El estudio multicéntrico mundial “ENIGMA-Epilepsy Working Group” del 2018(49), se constituye como
el mas grande estudio de neuroimagen en epilepsia hasta la fecha, 2149 pacientes y 1727 controles,
divide en cuatro subgrupos los pacientes, con dos subgrupos de EMLT+EH un grupo EMLT+EH derecho
(339 pacientes) y otro grupo EMLT+EH izquierdo (415 pacientes), dado que este estudio se convertird
en un hito del entendimiento de la EMLT con EH se detallaran algunos de sus importantes resultados:
La estructuras subcorticales mds afectadas son el hipocampo presentando disminucién de volumen
ipsilateral al foco epileptégenico, pero no del lado contralateral esto confirma hallazgos varios estudios
previos en areas como patologia, imagen estructural y funcional(25, 50-54), que lo sitian como el
hallazgo mas significativo de la EH. El tdlamo estd afectado por disminucion de su volumen
ipsilateralmente en el grupo EMLT+EH derecho y de manera bilateral en el grupo EMLT+EH izquierdo,
hallazgos en sintonia con otros estudios pequeifios con RM funcional y también estructurales que
muestran atrofia taldmica(55-59). El globo pélido derecho mostré atrofia en ambos grupos y los
ventriculos laterales presentaron aumento de volumen igualmente en los dos grupos.

Figura 4. imagenes de esclerosis mesial temporal, (A) y (B) son imagenes de RM potenciadas en T2, (A)
es una reconstruccién coronal en donde se visualiza atrofia e hiperintensidad del hipocampo izquierdo,
con pobre visualizacidn de la estructura interna hipocampal y ligera ampliacién de la asta temporal del
ventriculo. (B) imagen de RM coronal en T2 y (C) coronal en T1 corresponden al mismo paciente
observandose atrofia hipocampal izquierda con hiperintensidad en la estructura interna en T2
(hipointenso en T1) y dilatacion de la asta ventricular temporal (flechas negras), (D) Imagen de RM en
coronal T1 cambios en la estructura interna hipocampal derecha (hipointensa) perdida de las
digitaciones de la cabeza del hipocampo, dilatacidon asta temporal ventricular y atrofia del cuerpo
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mamilar derecho (flecha blanca). De Duvernoy et al. The Human Hippocampus, © Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2013.

La corteza cerebral evaluada evidencio atrofia asimétrica y mds extensa cuando el foco epileptogénico
es del lado izquierdo con disminucién del grosor afectando principalmente la corteza del precuneo
(I6bulo parietal) y la corteza motora (giros precentral y paracentral) de manera bilateral en ambos
grupos, la atrofia de la corteza motora se ha relacionado con la duraciéon vy la frecuencia de la
epilepsia(46), algunos giros temporales presentaron alteracidn ipsilateral solo cuando la alteracidn fue
en el grupo EMLT+EH izquierdo, en cuanto al inicio de la epilepsia el grupo EMLT+EH izquierdo mostro
una aparicién 1.2 afios antes que el grupo EMLT+EH derecho hallazgos en concordancia con los
resultados de Blumcke et al.(60). El grupo EMLT+EH derecho se ve mads afectado por la duracion de la
epilepsia, a nivel del hipocampo y el tdlamo ipsilaterales. Llama la atencién que el estudio en los grupos
de EMLT+EH no mostro alteraciones en la amigdala lo que sugiere que la EH no se asocia con los
cambios en esta, como ya lo demostraba Nakayama et al(61).

El protocolo de adquisicion de imagenes en RM cerebral para la identificacién de los substratos
epileptégenos localizados en el hipocampo es especifico y debe realizarse minimo con equipos de 1.5
T, siendo el plano oblicuo coronal el adecuado para detectar las alteraciones de la arquitectura
hipocampal, con un grosor de corte <5mm(41), pero idealmente cortes de 3 mm(36). el plano oblicuo
coronal es perpendicular al plano que pasa a través del eje mayor de los hipocampos (22). Y se toma de
unaimagen T1 Sagital con grosor de corte < 5mm(41). Imagenes con alteracion por hiperintensidad de
sefial T2 pueden ser mejoradas usando FLAIR (Fluid-Attenuated Inversidon Recovery/Rrecuperacién de
inversion atenuada de fluido) pero dado que esto puede dar resultados falsos positivos, los hallazgos
de FLAIR deben ser siempre confirmados conT2(24), debido a que T2 turbo spin eco aporta mayor
resolucion espacial y mayor relacién sefial/ruido, ambas secuencias se adquiriran en planos coronales
y axiales.. Cendes et al(44) recomienda que los protocolos deben incluir una adquisicién volumétrica
ponderada en T1 (3D) con tamano de voxel isotrépico de 1 mm o 1,5 mm para habilitar la
reconstruccion de imagenes en cualquier plano (3 planos ortogonales idealmente) y nos sirve para
valorar la morfologia del hipocampo y patrones de los giros corticales por su excelente contraste entre
sustancia gris/blanca(24). Se realizan imagenes con eco de gradiente axial y/o coronal T2* para
deteccién de hemosiderina y calcificaciones(41). La secuencia T1 con medio de contraste solo se usara
para caracterizar tumores y las malformaciones vasculares(41).

En los Ultimos anos, la utilizacion de RM de 3 T es cada vez mas frecuente, sobre todo en centros de
referencia, aunque todavia es controvertido si esta técnica es superior a la de 1,5 T para identificar
lesiones estructurales(19). Existen algunos estudios(62-65) con una muestra pequefia que refieren una
ventaja del equipo de 3T, uno de los estudios solo encontré ventaja en el caso de displasia cortical(63).

Existen técnicas como la relaxometria T2 y la volumetria del hipocampo utilizadas también para la
valoracién de la esclerosis mesial temporal. Estas técnicas nos permiten medir objetivamente la
intensidad de sefial en T2(66) y el volumen de los hipocampos respectivamente(67, 68), pudiendo ser
utiles en los casos de compromiso hipocampal bilateral en donde la valoracidn visual cualitativa pierde
precisiéon o en ausencia de un radidlogo experimentado, dentro de las técnicas de volumetria existe
software que permite una valoracién automatizada Farid et al(69) en un estudio de casos y controles
refiere superioridad en comparacién con analisis visual (cualitativo). El avance en la utilizacién de estos
software ha permitido establecer protocolos estandarizados y crear bases de datos de normalidad
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acorde a la edad(70), un estudio comparando esta técnica con neuroradiélogos expertos no evidencio
superioridad(71). En cuanto al software manual algunos son de licencia libre
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/; www.slicer.org/; www.thomaskoenig.ch/Lester/ibaspm.htm),
con la limitante que, al no existir valores de normalidad, requieren controles sanos por lo que su uso se
limita para proyectos de investigacion. Estudios en los que se han utilizado han ayudado a determinar
el sustrato epileptégenico en la esclerosis hipocampal(54, 67, 72, 73). Incluso uno de ellos compara el
método automatizado con el manual confiriéndole una ligera mayor sensibilidad y especificidad al
método manual(72, 73).

Los avances técnicos en neuroimagenes han estimulado el desarrollo de sofisticadas técnicas de andlisis
de imagen, las imdagenes estructurales sometidas a novedosos programas computacionales de
postproceso podrian proporcionar informacidn importante para identificar sustratos epileptégenos en
EH y en dultima instancia ayudar a guiar la terapia quirlrgica y que esto mejore los resultados
posquirurgicos buscando la ausencia de crisis(74). La morfometria basada en Voxel (VBM) se desarrolld
para analizar diferencias en la concentracién de tejido en el cerebro en imagenes de resonancia
magnética (RM) entre cohortes de sujetos, con minima dependencia del operador(75), esta es la técnica
mas utilizada, hay pequefios estudios en EH que muestran su utilidad(76-78). Otra técnica usada es el
analisis de formas para determinar cambios estructurales subyacentes que pueden relacionarse con
EH(79, 80).
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FIGURA 5. Paciente de 40 afios con diagnostico de esclerosis mesial temporal, con hallazgos
imagenoldgicos de esclerosis hipocampal, A y B imagenes de RM en plano coronal T1 (3D) y FLAIR en
donde se observa la atrofia del hipocampo derecho con la correspondiente dilatacién del asta temporal
del ventriculo lateral (flechas verdes); Imagenes C y D planos coronales en secuencias FLAIR y T2
respectivamente en donde se observa la hiperintensidad del hipocampo (flechas amarillas), comparese
estos hallazgos anormales con el hipocampo contralateral. Cortesia servicio de resonancia magnética,
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

La resonancia magnética funcional RMf es un complemento diagndstico y de evaluacién prequirurgica,
en la practica clinica, la mayoria de los estudios de RMf se pueden realizar en equipos de 1.5 T, aunque
es preferible adquirirlo en equipos de 3 T, La técnica de RMf actualmente mdas empleada es la técnica
BOLD que utiliza los cambios de sefial que se producen en el torrente sanguineo ocasionados por un
exceso de desoxihemoglobina, tras el aumento de la perfusién acaecido durante la activacion
cerebral(81), La indicacién clinica mas frecuente de la RMf BOLD en la epilepsia es la determinacién de
la dominancia hemisférica del lenguaje y la memoria(81). En este sentido la academia americana de
neurologia en 2017 publica las guias practicas para el Uso de RMf en la evaluacién prequirdrgica de
pacientes con epilepsia(82), recomendando en la EMLT (todas con nivel c de evidencia): El uso de RMf
se puede considerar una opcion para lateralizar el lenguaje, La RMf se puede considerar para predecir
los déficits de lenguaje posquirdrgicos después de la reseccion del I6bulo temporal anterior, El uso de
RMf puede considerarse para lateralizacidn de funciones de la memoria. Otra técnica como la imagen
con tensor de difusion (ITD) constituye un método relativamente nuevo de RM que permite cuantificar
el grado de anisotropia de los protones de agua en los tejidos. La anisotropia es la propiedad del tejido
cerebral normal que depende de la direccionalidad de las moléculas de agua y de la integridad de las
fibras de sustancia blanca, que posibilitan visualizar los tractos (tractografia) de sustancia blanca que
deben respetarse en la cirugia, como el asa de Meyer en la lobectomia temporal para evitar defectos
visuales postoperatorios(83).

Tabla 1 Caracteristicas de la SPECT y la PET

SPECT PET

Tomografia por emision de Tomografia por emision de
foton simple positrones

Permite la adquisicion de Tan solo permite el estudio

estudios en fase interictal interictal
y en fase ictal

Los trazadores empleados En la practica clinica
son el HMPAO o el ECD, habitual se emplea la
ambos marcados con fluordeoxiglucosa marcada
et con fluor'® (18F-FDG)

Son trazadores de flujo Se trata de un radiofarmaco
sanguineo cerebral de metabolismo cerebral

El interictal detecta la zona  Detecta la zona de deficit
de déficit funcional y el funcional, con mejor
ictal detecta la zona de resolucion que el SPECT
inicio ictal interictal

ECD: dimero de etilcisteina; HMPAQ: hexametilpropilenamino
oxima; PET: tomografia por emision de positrones; SPECT: tomo-
grafia por emision de foton simple; Tc?™: tecnecio 99.
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Tabla 1. y Figura 6. Imagen de fusidon y sustraccién de SPECT cerebral, en plano axial sobrepuesta con
imagen de RM T1, muestra un aumento de perfusidn en el polo anterior del I6bulo temporal derecho
de predominio en territorio mesial, coincidiendo con la zona epileptdgena. de Bargallo et al. Imaging
in epilepsy: functional studies. ©Radiologia. 2012;54(2):124-36.

La espectroscopia por resonancia magnética de protones (ERM) permite estudiar reducciones de N-
acetil-aspartato (NAA) como medida de la integridad neuronal, una disminuciéon de la relacidon
NAA/(Cr+Cho) detectada en el hipocampo ipsilateral, contralateral y estructuras mesiales del 16bulo
temporal son encontradas en EH(23) (Ver Figura 7). La frecuente bilateralidad de esta anomalia limita
su capacidad de lateralizar el foco epileptogénico. Kuzniecky et al(84), en un pequeno estudio concluye
que los hallazgos por ERM son debidos a alteraciones en la funcién neuronal y no reflejan perdida
neuronal por lo que desliga la relacidon estructural con la metabdlica que ofrece la espectroscopia-RM.
Este mismo autor en el 2014 realiza un articulo de revision de literatura(85) en donde menciona
estudios realizados en la década de los 90s avalando las capacidades de la ERM en lateralizar el foco
epileptégeno e incluso menciona su utilidad en alteraciones bilaterales del hipocampo, pero concluye
un tanto nostalgico que el método no ha tenido la relevancia esperada por parte de la comunidad
imagenoldgica que se ha tardado en implementarlo, mencionando las dificultades en la estandarizacion
de protocolos y el postprocesamiento para los nuevos resonadores de 3, 4y 7 T y finaliza insistiendo
gue el método es util para localizar el sustrato de la epilepsia. Por su parte Cendes et al(44). En su
revision de literatura de 2016 refiere que la técnica se limita por la pequefia area de exploracion (voxel)
y el gran tiempo requerido para adquirir los espectros condicionando su uso clinico, concluye que a
pesar de esto la técnica ha demostrado poder lateralizar el foco epileptogénico especialmente en EMLT
confirmado por estudios postquirurgicos y EEG, sin embargo, como ya otros autores han mencionado
estos cambios son bilaterales lo que le resta utilidad(24).
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Figura 7. Espectroscopia por RM de un paciente con diagndstico de EH, imagen A colocacién de voxel
sobre la cabeza del hipocampo derecho, se valora de forma bilateral cabeza, cuerpo y cola. Imagen B
espectro de la cabeza derecha con las curvas tipicas de NAA, Cho y Cr, con las cuales se calcula el indice
NAA/Cho+Cr cuyo valor de referencia en nuestro hospital es 0.66. Imagen C tabla con los valores en
partes por millén de las metabolitos y resultado del indice 2.02/3.13 = 0.64 valor ligeramente menor
que el punto de corte, con lo cual nos permite evaluar lateralidad y segmento hipocampal afectado.
Cortesia servicio de resonancia magnética, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

1.8. Patologia Dual

El concepto de "patologia dual" se ha utilizado en diferentes contextos en el pasado, de manera general
describe dos patologias etiolégicamente independientes, como, por ejemplo, EH y neoplasias o lesiones
displasicas o vasculares, ya sea en el |6bulo temporal o en regiones extratemporales(36). Actualmente
el termino lleva implicita la presencia de EH y otra patologia, En un estudio de resonancia magnética y
patologia dual las malformaciones del desarrollo cortical(MDC), quistes porencefalicos y gliosis reactiva
eran las causas mas comunes asociadas a EH(36) (Ver Figura 8).
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Figura 7 paciente de 4 afos con diagndstico de epilepsia, figuras A y B imagenes de RM en secuencia
T1 planos axiales en donde se observa pequeias lesiones nodulares subependimarias (delineado
amarillo) que corresponden con sustancia gris heterotdpica, ademas de encontrarse con atrofia
hipocampal bilateral imagen C obsérvese la dilatacién de las astas temporales de los ventriculos
laterales, lo anterior como ejemplo de Patologia Dual.

Cortesia servicio de resonancia magnética, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

1.9. Tratamiento

El 40% de los pacientes con epilepsia focal serdn eventualmente refractarios al tratamiento médico y
seran potenciales candidatos a cirugia de epilepsia(86, 87), el objetivo de la cirugia en la epilepsia es la
resecciéon completa o la desconexidon completa del drea epileptogénica, la cual se define como el area
de cértex indispensable para la generacidn de crisis convulsivas clinicas, y al mismo tiempo preservar
el cortex elocuente, ya que el objetivo final es mejorar la calidad de vida de los pacientes(81). Y como
ya se menciond el rol de la neuroimagen es el diagnostico acertado determinando la lateralidad de la
lesidon y mediante estudios funcionales determinar las dreas elocuentes para su preservacién. la
epilepsia del Iébulo temporal con la esclerosis del hipocampo es el tipo de epilepsia mas
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frecuentemente operado(88). Los procedimientos que se practican con mayor frecuencia son la
lobectomia temporal anterior y la amigdalohipocampectomia(19, 20). El consenso de la Liga
Internacional Contra la epilepsia, Kwan et al. (2010), propone que el éxito de un tratamiento debe
definirse por la ausencia de las convulsiones, ya que ese es el Unico resultado eficaz sistematicamente
asociado con una mejor calidad de vida(89).

1.10. CONCLUSION

La Resonancia magnética se convierte en el método de imagen de eleccién para el diagnostico de
pacientes con sospecha de epilepsia del lébulo temporal secundaria a esclerosis hipocampal,
permitiendo mediante secuencias especificas, como el T1 volumétrico; T2 y FLAIR una confiable
valoracién estructural y mediante RM funcional hacer una aproximacién a nivel molecular como es el
caso de la Espectroscopia, estas técnicas permiten determinar lateralidad del foco epileptogénico y
descartar diagndsticos diferenciales de epilepsia temporal y/o patologia dual, cabe sefalar la
importancia de objetivizar la valoracidon imagenoldgica con software que permitir calcular volimenes y
valoracién cuantitativa de la hiperintensidad como la relaxometria T2, que demuestran superioridad
sobre la valoracidn subjetiva, por ultimo el uso de la RM es prometedora hacia el futuro para el
diagnostico de la esclerosis hipocampal y su manifestacion clinica de epilepsia de lébulo temporal,
debido al desarrollo tecnolégico en los equipos, con resonadores de 3T y mds recientemente 7T que ya
inician su operacidon en centros médicos de avanzada y abundantes estudios de literatura ya publicados
de la utilidad de 3T en esta patologia, sin dejar de mencionar el impresionante desarrollo de software
variado que amplia las posibilidades de valoracién cuantitativa, aumentando la precision diagnostica 'y
redundando en beneficio para los pacientes.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis hipocampal como principal causa de epilepsia mesial del I6bulo temporal no escapa a la
realidad del Hospital General De México, el servicio de Imagenologia en su area de resonancia
magnética recibe un importante volumen de solicitudes (aproximadamente 200 solicitudes/afio) para
la realizacion de estudios en pacientes con diagndstico clinico de epilepsia focal en quienes se sospecha
EMLT, los estudios son solicitados principalmente por los servicios de neurologia clinica y en menor
cantidad por neurocirugia (para evaluacién prequirdrgica).

3. JUSTIFICACION

Se hard una revision de literatura extensa sobre EMLT con EH en el contexto de imagen por RM en el
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con el dnimo de aportar informacién relevante,
actual y basada en evidencia para procurar brindar una actualizacion en el tema para los médicos
especialistas interesados e involucrados en el manejo de estos pacientes como radidlogos,
neurocirujanos, neurélogos etc. Lo que permitird optimizar la atencién medica impactando en la calidad
de vida y la adecuada canalizacién de recursos en el hospital, ademas de servir de marco tedrico para
futuras lineas de investigacion.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo general

e Realizar una revisidon sistematica relevante y actual de la epilepsia mesial del [6bulo temporal y
esclerosis hipocampal en el contexto de la imagen por resonancia magnética que sirva de
referencia para clinicos e investigadores y futuras lineas de investigacion.

4.2, Objetivos especificos

e Revisidn breve y precisa de la bibliografia sobre la epilepsia del I6bulo temporal.

e La revisidn bibliografica tendra un énfasis detallado en la Epidemiologia de la Epilepsia, ELT,
EMLT y EH.

e Revisidn bibliografica breve de la anatomia del hipocampo que permita el entendimiento del
tema central.

¢ Revision bibliografica extensa de la Etiopatogenia de la esclerosis mesial del I6bulo temporal y
esclerosis hipocampal.

¢ Revision bibliografica de métodos diagndsticos con énfasis profundo en resonancia magnética
estructural y funcional.

¢ Revisidn breve de la patologia dual.

e Revisién breve del tratamiento.

5. METODOLOGIA

5.1. Tipoydiseiio de estudio
Revisién de la literatura.

5.2.  Procedimiento

Para el desarrollo de la siguiente revisién sera necesario acceder en internet, a la plataforma PubMed
(de la us National Library of MedicineNational Institutes of Health):
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. Se seleccionaran articulos de revisién y articulos de
investigacion especificos para los subtemas a profundizar teniendo en cuenta a los autores mas
importantes en estas materias, lo que implicara uso de literatura no reciente pero relevante, asi como
la literatura mas reciente. La busqueda se realizara e inglés, con los siguientes términos esclerosis
mesial temporal, epilepsia mesial del I6bulo temporal, esclerosis hipocampal, imagen por resonancia
magnética, ademas, se usaran filtros generales (ver imagen 1). Tipo de articulo: Review/clinical trial,
disponibilidad de texto: abstract/full text, fecha de publicacidn: inicialmente se usarad 5 afios, si no se
encuentra informacién relevante, se ampliard a 10 afios, o se dejara sin fecha para ampliar ain mas la
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busqueda, especies en todos los casos se seleccionard: humanos. También se usard la opcién de
articulos similares de PubMed (ver figura 2) que recomienda articulos similares al encontrando y que
se correlacionan muy bien con el tema buscado, se usaran imagenes de RM del sistema PACS-RIS de
casos del HGM Dr. Eduardo Liceaga. Por ultimo, seleccionados los articulos se procedera a su lecturay
se iniciara la redaccidn del articulo con el animo de publicarlo en una revista cientifica de prestigio

5.3. Ejemplos de busqueda:
(hippocampal [All Fields] AND ("sclerosis"[MeSH Terms] OR "sclerosis"[All Fields]) AND
("Bildgebung"[Journal] OR "imaging"[All Fields])) AND (Review[ptyp] AND hasabstract[text] AND
"2008/06/06"[PDat]: "2018/06/03"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]).

(mesial[All Fields] AND temporal[All Fields] AND ("sclerosis"[MeSH Terms] OR "sclerosis"[All Fields])
AND ("magnetic resonance imaging"[MeSH Terms] OR ("magnetic"[All Fields] AND "resonance"[All
Fields] AND "imaging"[All Fields]) OR "magnetic resonance imaging"[All Fields] OR "mri"[All Fields]))
AND (Review[ptyp] AND hasabstract[text] AND "2008/06/06"[PDat] : "2018/06/03"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])

PublRed ;o

US National Library of Medicine
National Institutes of Health

Article types

Clinical Trial
+ Review

Customize ...

Text availability
+ Abstract

Free full text

Full text

Publication dates
J 5 years

10 years

Custom range...

Species
+ Humans
Other Animals

Imagen 1. Filtros generales PubMed.
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6. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La realizacidn de un articulo de revision de la literatura es clasificada como investigacion sin riesgo, ya
qgue se utilizara informaciéon de los archivos de la plataforma PubMed (US National Library of
MedicineNational Institutes of Health) respetando los derechos de autor correspondientes. Por otra
parte, no existe conflicto de intereses por parte del investigador. El manejo de la informacion cumplird
con los aspectos éticos de privacidad, confidencialidad, ademas que la informacion se utilizard para
fines académicos y de investigacion. Se presentara documentacion necesaria para solicitar evaluacidn

por el Comité de estudios retrospectivos.

Format Abstract « Sendto~

Epilepsia. 2012 Sep;53 Suppl 4:18-33. doi: 10.1111.1528-1167.2012.03610.x,

Hippocampal sclerosis--origins and imaging.
Malmgren K! Thom M
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Abstract

The association between hippocampal sclerosis (HS) and epilepsy has been known for almost two centuries. For many years, HS was
studied in postmortem series; however, since the mid-20th century, surgical specimens from temporal lobe resections have provided
important new knowledge. HS is the most common pathology underlying drug-resistant mesial temporal lobe epilepsy (MTLE}), a syndrome
with a characteristic history and seizure semiology. In the early 1980 s, it was recognized that magnetic resonance imaging (MRI) could
detect HS. The standard MRI protocol for temporal lobe abnormalities uses coronal slices perpendicular to the long axis of the hippocampus.
The MRI features of HS include reduced hippocampal volume, increased signal intensity on T(2)-weighted imaging, and disturbed internal
architecture. The histopathologic diagnesis of HS is usually straightforward, with neuronal loss and chronic fibrillary gliosis centered on the
pyramidal cell layer. There are several patterns or subtypes of HS recognized from surgical series based on qualitative or quantified
assessments of regional neuronal loss. The pathelogic changes of HS include granule cell dispersion, mossy fiber sprouting, and alterations
to interneurons. There may also be more extensive sclerosis of adjacent structures in the medial temporal lobe, including the amygdala and
parahippocampal gyrus. Subtle cortical neuropathologies may accompany HS. The revised classification of dysplasias in epilepsy denotes
these as focal cortical dysplasias type llla. Sometimes, HS occurs with a second lesion, either in the temporal lobe or extratemporal, most
often ipsilateral to the HS. HS on precperative MRI strongly predicts good seizure outcome following temporal lobe resection (TLR). If
adequate MRI shows no structural correlate in patients with MTLE, functional imaging studies are valuable, especially if they are in
agreement with ictal electroencephalography (EEG) findings. Focal hypometabolism on 18F-flucredeoxyglucose-positron emission
tomography (FDG-PET) ipsilateral to the symptomatic temporal lobe predicts a goed surgical cutcome; the added value of (11) C-Flumazenil-
PET (FMZ-PET) and proton magnetic resonance spectroscopy (MRS) is less clear. Surgical methods have evolved, particularly resecting
less tissue, aiming to preserve function without compromising seizure outcome. Around two thirds of patients operated for MTLE with HS
obtain seizure freedom. However, the best surgical approach to optimize seizure cutcome remains controversial.
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