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SINDROME DE LA ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL EN PACIENTES ADULTOS
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Resumen Las imagenes por resonancia magnética (IRM) resultan una herramienta esencial en el estudio
de pacientes con epilepsia. Desde su aplicacion, es posible detectar lesiones, como la es-
clerosis hipocampal (EH), que antes eran reconocidas s6lo en exdmenes anatomopatolégicos. El objetivo de
este estudio fue analizar las manifestaciones clinicas, electroencefalogréaficas y evolucion de la epilepsia en
pacientes con diagnéstico de EH realizado a través de las IRM. Se revisaron 384 historias de pacientes del
Centro de Epilepsia, Hospital Ramos Mejia, que contaban con un estudio de IRM. De ellos 35 (15.5%), tenian
diagndstico de EH, sobre la base de los cambios estructurales observados en las imagenes. Seis pacientes
fueron excluidos por falta de datos clinicos. De los 29 restantes, 15 eran hombres. El promedio de edad fue de
32.7 £ 10.2 afios (limites: 19-58). Todos los pacientes tenian crisis parciales. Diez (34.5%) habian tenido con-
vulsiones febriles en la infancia. EI EEG interictal mostré anormalidades focales que fueron coincidentes en
lateralidad con los hallazgos de las IRM en 16 pacientes (55.1%). Catorce enfermos (48.3%) tenian la lesion
del lado derecho en las IRM, trece del lado izquierdo (44.9%) y en 2 casos era bilateral (6.8%). Veintisiete pa-
cientes (93.1%) eran refractarios al tratamiento. En 3 casos se realiz6 una lobectomia temporal anterior, con
buena evolucidn posterior. La identificacién de estos pacientes, que presentan determinadas caracteristicas cli-
nicas, junto con los hallazgos en las IRM, definen al sindrome de la esclerosis mesial temporal. Esto permite
beneficiar a estos enfermos a fin de establecer el pronéstico de la epilepsia y definir su tratamiento especifico.

Abstract Mesial temporal sclerosis syndrome in adult patients. Magnetic resonance imaging (MRI) has
be- come an essential tool in the work-up of epilepsy. Since its appearance it has been possible
to identify pathologies, such as hippocampal sclerosis (HS), that had previously only been detected by
histopathological assays. The aim of this study was to analyze the clinical manifestations, EEG and the outcome
of patients with HS as shown by MRI. We revised the clinical histories of 384 outpatients from the Epilepsy
Center, Ramos Mejia Hospital, who had been studied by MRI. Thirty five of them (15.5%) had a diagnosis of
HS, based on the structural changes observed on the images. Six patients were excluded because of incomplete
clinical data. Therefore, we studied 29 patients including 15 men. The mean age was 32.7 + 10.2 years (range:
19-58). All of them had partial seizures. Ten subjects had had febrile convulsions (34.5%) in childhood.
Neurological examination was normal in all subjects. Interictal EEG showed focal abnormalities that were coincident
in their location with the MRI abnormalities in 16 patients (55.1%). Fourteen patients (48.3%) showed right side
hippocampal lesions on MRI, thirteen on the left side (44.9%) and 2 bilateral HS (6.8%). Twenty-seven patients
(93.1%) had intractable epilepsy. Anterior temporal lobectomy was performed in 3 subjects with good outcome.
The identification of these patients who present certain clinical and MRI characteristics, provides an opportunity
to define the mesial temporal sclerosis syndrome. This could benefit patients in their prognosis and for specific
treatments.
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La identificacion cada vez mas frecuente del sindro-
me de esclerosis mesial temporal en pacientes con epi-
lepsia ha sido posible, en gran parte, debido al desarro-
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llo de técnicas de imagenes, en especial de la resonan-
cia magnétical ©.

El conjunto de imagenes obtenido por resonancia mag-
nética (IRM) constituye el método de eleccién para detec-
tar lesiones estructurales que se presume son las respon-
sables de generar las crisis de epilepsia, especialmente
en aquellos pacientes considerados refractarios al trata-
miento médico® 2. El I6bulo temporal es el mas asidua-
mente comprometido y la esclerosis hipocampal (EH) la
lesién epileptogénica mas frecuente, atendiendo a los re-
sultados de algunas de las series de pacientes que fueron
tratados quirdrgicamente de su epilepsia*’.
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En los enfermos que no responden al tratamiento
médico y, por lo tanto, son candidatos a cirugia, la iden-
tificacion preoperatoria de la EH resulta esencial para
definir la conducta terapéutica. La eventual correlacién
entre las caracteristicas semiolégicas de las crisis junto
a los hallazgos del EEG y su coincidencia con las IRM,
permiten obviar, en muchos casos, la exploraciéon
electrofisiolégica invasiva para determinar la zona
epileptégena®?*. Sin embargo, esto no siempre es asi. A
pesar que las IRM pueden detectar lesiones estructura-
les con alta sensibilidad, no necesariamente éstas son el
sitio de origen de la crisis, ya que puede ocurrir que el
foco electroencefalogréfico individualizado en el periodo
ictal, no tenga relacion con la alteracion mostrada por las
imagenes. En estas circunstancias se impone entonces
el registro intracraneal con el fin de individualizar el area
real de descarga, aunque este Ultimo procedimiento esta
sélo justificado cuando la decision quirdrgica ya ha sido
tomada®.

Los criterios diagnosticos de la EH, en lo que se refie-
re al analisis visual por medio de las IRM, han sido defi-
nidos y comparados con los de la anatomia patolégica
en muchas de las series quirdrgicas publicadas® *°. Es
probable que la aplicacion de técnicas cuantitativas para
medir volumen de los hipocampos, y otras, como la
relaxometria y la espectroscopia, incremente atin mas la
sensibilidad del método®14,

Si bien las caracteristicas clinicas del sindrome de EH
comienzan a delinearse con mas claridad, no estan defi-
nidas totalmente alun sus causas, que parecen ser va-
rias> 16, Una historia de convulsiones febriles complica-
das, definidas estas por una duracion individual mayor a
quince minutos o que se repitieran durante un largo pe-
riodo en la infancia; crisis de tipo parcial compleja con
origen en el l6bulo temporal, anomalias focales en el EEG,
un particular aspecto de las estructuras mesiales del 16-
bulo temporal en las IRM, pérdida neuronal en determi-
nadas areas del hipocampo detectadas en la anatomia
patologica y una buena respuesta terapéutica al trata-
miento quirdrgico, comienzan a definir un sindrome epi-
Iéptico particular®s- 1718,

El objetivo de este trabajo fue analizar una poblacion
de pacientes epilépticos, cuyo diagnostico a través de
las IRM fue el de EH y analizar las caracteristicas clini-
cas, electroencefalogréaficas y evolucion.

Materiales y métodos

Se revisaron en el Sector de Epilepsia del Hospital Ramos
Mejia de Buenos aires, 384 pacientes que contaban con un
estudio de IRM. De éstos se seleccionaron 35 que cumplian
los criterios diagnésticos de EH basados en los hallazgos de
las IRM. Posteriormente estos datos fueron correlacionados con
las caracteristicas clinicas y electroencefalogréaficas de los
pacientes. Fueron excluidos 6 enfermos en los que la informa-
cion clinica resultd insuficiente. Por lo tanto el estudio final se
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hizo en 29 enfermos. No se consideraron para este andlisis
pacientes que tuvieran ademas de la lesién en el hipocampo,
definido por las IRM, una o mas lesiones ubicadas fuera del
mismo.

Todos fueron evaluados a través de un interrogatorio de-
tallado de los antecedentes, de la semiologia ictal y de la res-
puesta al tratamiento. A todos se les efectué un examen fisi-
co neurolégico, un EEG convencional y, en 5, un Video-EEG.

Las secuencias de IRM empleadas en los 384 enfermos,
a fin de obtener mayor precisién en las imagenes del I6bulo
temporal, fueron las siguientes:

« Sagital T1, con la finalidad de localizar el hipocampo en
los cortes parasagitales.

« Inversion-Recuperacion (IR), IR con atenuacion de flui-
do (FLAIR) y secuencia de Gradiente de Eco 3D, perpendi-
culares al eje mayor del hipocampo.

e T2 axial, paralelo al eje mayor del hipocampo.

Previo a la estandarizacion en el protocolo de la secuen-
cia FLAIR, se utiliz6 una secuencia T2 coronal, por lo que el
andlisis de algunos enfermos se hizo a través de esta secuen-
cia.

Los criterios utilizados en las IRM para el diagnéstico de
EH estuvieron basados en trabajos previos de Jackson y
Kuzniec-ky® 4. Estos criterios son: disminucion de tamafio del
hipocampo, alteracién de su estructura interna y cambios en
la sefial, hipointensa en T1 e IR, e hiperintensa en T2 y FLAIR™
3,9

Para el registro del EEG, se utilizaron 21 canales, con 20
electrodos activos y uno de referencia, sobre la base del sis-
tema 10-20.

Cinco pacientes fueron evaluados mediante Video-EEG
ictal, con el fin de correlacionar la semiologia clinica con los
cambios en el EEG.

Resultados

De los 29 pacientes seleccionados, 15 eran del sexo
masculino y 14 del femenino, con un promedio de edad
de 32.7 + 10.2 afios (limites: 19-58).

El tiempo medio de evolucién de la epilepsia, definido
como el transcurrido entre el inicio de las crisis y la fecha
de realizacion de las IRM, fue de 19.6 + 12.5 afios (limi-
tes: 0.5-52). El lapso de seguimiento clinico promedio,
en meses, fue de 51.8 + 42.0 (limites: 12-180).

En 10 pacientes (34.5%) se registré el antecedente
de convulsiones febriles complicadas durante los prime-
ros afos de su vida.

Otros antecedentes de relevancia fueron meningitis
en 4 enfermos, traumatismo de craneo en 2, status epi-
Iéptico en 1 y anoxia perinatal en otro, hechos ocurridos
previamente al desarrollo de la epilepsia.

Todos los pacientes mostraron crisis parciales com-
plejas, con la presencia de automatismos simples y/o com-
plejos. Las crisis se iniciaban con malestar epigastrico
en 13 casos, sensacion de extrafieza en 8, sensacion de
miedo en 7 y palpitaciones en 2. Muchos de estos episo-
dios podian coexistir en un mismo paciente. Diecinueve
pacientes (65.5%) tuvieron generalizacion secundaria en
las crisis en algiin momento de la evolucion. Sin embar-
go 7 pacientes, que mostraban lesion estructural en las
IRM y descargas en el EEG en la misma area, no pre-
sentaban ninguno de los sintomas iniciales de las crisis
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descriptas en los demas, aunque clinica-mente desarro-
llaron crisis parciales complejas.

Los patrones en el EEG intercritico fueron la presen-
cia de ondas agudas temporales en 15 casos, ondas agu-
das frontales en 5 casos, polipunta y punta-onda frontal
bilateral en 2 casos, ondas agudas bitemporales en 2
casos, polipunta-onda bitemporal en 1 caso y ondas len-
tas en 1 caso. En 3 pacientes el EEG fue normal. En 16
enfermos (55.1%) los hallazgos del EEG intercritico fue-
ron coincidentes en lateralidad con las IRM.

El registro de Video-EEG de las crisis fue obtenido en
5 enfermos. En ellos se observé que la descarga ictal se
originaba en el area patolégica estructural reconocida por
las IRM.

La EH fue identificada en las IRM sobre la base de la
disminucion del tamafio del hipocampo en todas las se-
cuencias. La alteracion de la estructura interna del
hipocampo fue objetivada en secuencias anatomicas,

Fig. 1.— Secuencia Gradiente de Eco 3D coronal, donde se
observa disminuciéon de tamafio del hipocampo derecho
con respecto al izquierdo.

Fig. 2.— Secuencia IR coronal, mostrando al hipocampo iz-
quierdo con sefial hipointensa.
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Fig. 3.— Secuencia FLAIR coronal, donde se observan am-
bos hipocampos con sefial hiperintensa.

como IR y Gradiente de eco 3D (Fig. 1). En las secuen-
cias T1 e IR el hipocampo afectado mostraba sefal
hipointensa (Fig. 2). En las secuencias T2 y FLAIR, el
hipocampo dafiado se observaba con sefial hiperintensa
(Fig. 3). En 14 pacientes estos hallazgos fueron localiza-
dos en el hipocampo derecho, en 13 del lado izquierdo y
en 2 los hallazgos fueron bilaterales.

En 27 pacientes (93.1%) la epilepsia fue refractaria al
tratamiento farmacoldgico convencional con drogas
antiepilépticas de primera linea tales como la carba-
mazepina, fenobarbital, acido valproico y/o hidantoinas.
A todos ellos se les propuso una intervencion quirargica
como tratamiento por su epilepsia, informandoseles acer-
ca de los riesgos y beneficios posibles que pudieran
obtenerse mediante el procedimiento. Sélo tres pacien-
tes aceptaron ser operados. En dos de estos Ultimos las
crisis desaparecieron, en tanto que el otro fue seguido
durante seis meses, tiempo durante el cual mostré re-
duccién del nimero de crisis, sin que regresara a la con-
sulta luego de ese lapso.

En estos pacientes el resultado de la anatomia pato-
I6gica mostré deplecion neuronal en el hipocampo que
fuera resecado.

Los 24 enfermos restantes, que no aceptaron la deci-
sion quirdrgica, fueron incluidos en estudios de prueba
por un lapso de 9 meses a 1 afio con drogas antiepi-
Iépticas de Ultima generacion tales como topiramato,
gabapentin, lamotrigina y/o vigabatrina. Sélo 2 de estos
enfermos mostraron una significativa reduccion de la fre-
cuencia de crisis, en tanto que el resto se encuentra en
plan de reevaluacién del tratamiento quirdrgico.

Discusién

Desde un punto de vista préactico, las crisis de epilepsia
pueden ser clasificadas en dos grandes grupos, las ge-
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neralizadas y las parciales. Dentro de este Ultimo el sitio
de origen mas frecuente de los ataques es en el I6bulo
temporal. En este caso las crisis pueden iniciarse en las
estructuras neocorticales o temporales laterales o en las
del sistema limbico o mesiales*.

Diferentes tipos de lesiones han sido descriptas, como
causantes de las crisis, en la anatomia patolégica de los
pacientes que fueron tratados quirdrgicamente por su
epilepsia. Tal el caso de tumores, malformaciones
vasculares, anomalias de la corteza cerebral y EH. Esta
ultima es, probablemente, la anomalia histolégica mas
frecuente en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
refractarios al tratamiento médico?# 15 1°, Su deteccion
através de las IRM, asociada a una constelacion de sig-
nos y sintomas permite definir una entidad sindro-matica
particular dentro de la epilepsia: la esclerosis mesial tem-
poral* .

En nuestra serie el 34.5% de los pacientes tenia el
antecedente de convulsiones febriles complicadas en los
primeros afios de su vida. No es claro cudl es el rol que
juegan las convulsiones febriles en este proceso, pero
diferentes estudios han mostrado una fuerte asociacion
entre esta entidad y la EH, sin poder establecer si ello es
causa 0 consecuencia®-??,

En la mayoria de nuestros pacientes, por las caracte-
risticas semioldgicas de las crisis, fue posible establecer
el area de inicio en el I6bulo temporal, méas precisamente
en las estructuras mesiales. Esto fue factible debido a
que la sintomatologia de inicio, en forma de malestar
epigastrico, modificaciones del ritmo cardiaco, como sen-
sacion de palpitaciones y/o taquicardia, sensaciones inex-
plicables o de extrafieza y/o sensaciones de miedo, se-
guidos posteriormente por alteracién de la conciencia y
desarrollo de actividad automatica simple y/o compleja,
sugieren esa topografia. En 22 de nuestros enfermos que
pudieron relatar el inicio de las crisis, nosotros confirma-
mos estas caracteristicas de la semiologia ictal en el in-
terrogatorio. Si bien en los otros 7 no habia elementos
gue sefialaran el comienzo de las crisis, ya que iniciaban
las mismas con alteracién de la conciencia inicial, el de-
sarrollo de crisis parciales complejas con automatismos
simples y/o complejos, los hallazgos en el EEG interictal
de alteraciones focales temporales y su correlaciéon con
el hallazgo de alteraciones hipocampales en las IRM,
permitié incluir a estos pacientes dentro de este grupo
de analisis* > 8,

En lo que hace a los hallazgos de la electrofisiologia
en esta serie, en el EEG de superficie interictal 17 enfer-
mos mostraron paroxismos de ondas agudas tempora-
les, en 15 casos eran unilaterales y en 2 bilaterales, con
descargas independientes en uno y otro I6bulo. Otro en-
fermo mostro la presencia de descargas de polipuntas
ondas bitemporales asincrénicas y otro mostré ondas len-
tas en el l6bulo temporal. En 7 casos observamos la pre-
sencia de descargas en los I6bulos frontales, aunque
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estos Ultimos hallazgos pueden considerarse no
localizadores?*® 23,

En cinco casos se realiz6 un Video-EEG. Estos pa-
cientes mostraron descargas ictales originadas en el area
anatomica anormal reconocida por las IRM, que también
fueron coincidentes con los EEG intercriticos. La coinci-
dencia de los hallazgos semiolégicos ictales con los cam-
bios en el EEG, junto con la lateralizacion en las IRM,
permitié definir la estrategia quirdrgica obviando la colo-
cacion de electrodos profundos en los tres pacientes que
aceptaron la operacion?. Estos pacientes formaron par-
te del grupo al que se les propuso cirugia. Los que se
negaron a ello fueron incluidos en estudios de prueba
con drogas antiepilépticas de Ultima generacion aunque
s6lo 2 de estos enfermos mostraron una significativa re-
duccién de la frecuencia de crisis.

En lo que respecta a las IRM, la atrofia hipocampal,
gue es expresion de pérdida neuronal, fue reconocida
utilizando secuencias anatémicas como la de Gradiente
de eco 3 D, con cortes muy delgados de 1.5 mm. La otra
secuencia anatémica por excelencia, el IR, permitié de-
mostrar también la disminucién de tamafio y la alteracion
de la estructura interna del hipocampo; esto Gltimo es
expresion de la pérdida neuronal selectiva que ocurre en
las areas CA1l, CA3 y CA4, con relativo respeto de la
CA24 15, 16, 25, 26_

En todos los casos se observo alteracion de la sefial,
hipointensa en T1 e IR e hiperintensa en T2 y FLAIR,
hechos que son expresién de gliosis?. La secuencia FLAIR
resulta ser mas fiel que el T2 en la deteccion de la sefial
hiperintensa proveniente del hipocampo, dado que anu-
la la sefial del liquido cefalorraquideo?.

Si bien es cierto que la pérdida neuronal y su reem-
plazo por proliferacion glial (EH) es, en apariencia, la
variacion patolégica mas frecuente como causa de epi-
lepsia temporal, recientemente han sido descriptas otras
alteraciones anatémicas tales como dilatacién de espa-
cios perivasculares, cuerpos amilaceos, presencia de
neuronas en el interior de la sustancia blanca, gliosis
inespecifica y proliferacion de oligodendrocitos, que se
encuentran en el polo temporal?®. Este hecho introduce
un factor, de importancia todavia no bien conocida, en el
diagndstico de la causa de la epilepsia temporal que, en
estos casos, no responderia a la existencia de EH en el
sentido estricto del término.

La causa de la pérdida neuronal en la EH no es clara.
Diferentes autores han sugerido mecanismos téxicos,
hipdéxicos o metabdlicos que, individualmente o combina-
dos, producen dafio hipocampal en épocas presumi-
blemente de mayor demanda metabdlica, como es la in-
fancia. Se postula también que las crisis convulsivas en
forma repetida podrian agravar dicha lesion!® 1625 29-51,

La lobectomia temporal anterior es la opcidn quirdrgi-
ca para estos pacientes con respuesta beneficiosa que,
dependiendo las series, va del 60 al 90% de los enfermos
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gue quedan libres de crisis* & %2, El diagnéstico de atrofia
focal, basado en métodos cuali-cuantitativos de estudios
volumétricos permite esperar una mejor respuesta a la ci-
rugia en relacion con aquellos otros pacientes que exhi-
ben atrofia difusa de los hipocampos?®. En nuestra serie
no es posible sacar conclusiones al respecto, dado el es-
caso nimero de pacientes tratados con cirugia.

Nosotros creemos que el conjunto de caracteristicas

clinicas, los hallazgos de la electrofisiologia y de los es-
tudios por imagenes, son fuertemente indicativos de la
presencia de un sindrome epiléptico particular, el de la
EH. El reconocimiento de este sindrome es importante
debido a que la cirugia pareceria ofrecer una solucion
adecuada, cuando los pacientes no responden al trata-
miento médico* 5 %2,
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