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1 RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad neuroldégica crénica que consiste en un
trastorno del sistema nervioso caracterizado por una predisposicion continuada a
la aparicién de crisis epilépticas, las que afectan momentaneamente la funcion
cerebral normal. La epilepsia se clasifica segun el tipo de crisis y el lugar
anatomico donde se inicia, asi como también segun las alteraciones de conciencia

y sindromes electro-clinicos producidos.

Dentro de la clasificacion segun lugar anatdmico de ocurrencia, se
describen las epilepsias del I6bulo temporal, de las cuales la mas estudiada y
diagnosticada es la epilepsia temporal mesial. Este tipo de epilepsia es una
enfermedad de dificii manejo, cuyo sustrato patoléogico es la esclerosis
hipocampal, afectacién que ocurre con una disminucién concomitante del volumen

de dicha estructura cerebral.

Para realizar el diagnostico médico y su posterior manejo quirurgico, es
necesario cuantificar la magnitud de la disminucion del tamafo del hipocampo en
pacientes epilépticos, comparado con su contraparte en pacientes sanos. Para
este propdsito, se hace necesario contar con bases de datos de parametros
volumeétricos normales que faciliten el uso de esta informacion y permitan realizar

analisis comparativos de forma rapida y sencilla.

En esta tesis se establecié un repositorio de parametros volumétricos para
una poblacion normal y se analizaron comparativamente examenes de
resonancias magneéticas de pacientes con diagnodstico de epilepsia y pacientes
sanos, con el propdsito de llevar a cabo un estudio de volumetria automatizada.
El propdsito del trabajo fue evidenciar que el hipocampo de pacientes epilépticos
presenta una disminuciéon de tamafo con respecto a sujetos normales y asi
contribuir al diagnostico fundamentado que deben realizar los profesionales de la
salud que se enfrentan con esta patologia.
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2 ABSTRACT

Epilepsy is a chronic neurologic disease which consist in a nervous system
disorder characterized by continued predisposition to the onset of seizures, which
temporarily affect normal brain function. Epilepsy can be classified according to the
type of crisis and the anatomical location where it starts, as well as the alterations

of consciousness and the electro-clinical syndromes produced.

Within the classification according to the anatomic site of occurrence,
temporal lobe epilepsy is described, of which the most studied and diagnosed type
is the mesial temporal lobe epilepsy. From a clinical point of view, this type of
epilepsy is difficult to manage, and its pathological substrate is the hippocampal
sclerosis, impairment that occurs with a concomitant decrease in the volume of this

brain structure.

To establish a medical diagnosis and determinate the subsequent surgical
management is necessary to quantify the magnitude of the decrease in the size of
the hippocampus in patients with epilepsy compared to its counterpart in healthy
condition. For this purpose, it is necessary to have databases of normal volumetric
parameters that facilitate the use of this information and allow an opportune and

easy comparative analysis.

In this Thesis, a repository of volumetric parameters from MRI of a normal
population was established and then comparatively analyzed against MRI from
patients diagnosed with epilepsy, with the purpose of conducting an automatized

volumetric study.

The purpose of this study was two folded, i) to demonstrate that the
hippocampus of epileptic patients show a decrease in size as compared to normal
subjects and ii) to contribute to the fundamented diagnosis to be made by Health
Care Professionals who are faced with this disease.
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3 INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad crénica que consiste en una alteracion de
las propiedades electrofisiolégicas de poblaciones neuronales de la corteza
cerebral. Se manifiesta clinicamente como episodios recurrentes de interrupcion
temporal del funcionamiento cerebral normal (1), denominados “crisis epilépticas"
(2). Desde un punto de vista etario, la epilepsia presenta una distribucion bimodal,
ocurriendo mayormente durante las dos primeras décadas de la vida, y
posteriormente a partir de la sexta década (2). Cabe destacar que se han descrito
grupos mas vulnerables a la enfermedad, entre los cuales se incluye a los nifios,

mujeres en edad feértil y personas de la tercera edad (3).

3.1 Epidemiologia

En paises desarrollados se ha observado que su incidencia es consistente
a través de diferentes areas geograficas, variando entre 24 a 53 por cada 100.000
personas al aiio (4). Sin embargo, algunos estudios realizados en paises en vias
de desarrollo, tales como Tanzania(4), apuntan a una mayor incidencia,
alcanzando valores que fluctuan entre 73 a 190 por 100.000 personas por afo. En
Latinoamérica se describe una incidencia de 4 a 43 por 100.000 y en Chile en
particular, segun documentos del Ministerio de Salud (2), se observa una
incidencia de 17.8 a 32.1 por 100.000 personas por afo.

Con respecto a su prevalencia, en Ameérica Latina suele ser mayor que el
promedio en Norteamérica y Europa (siendo esta de 4,5 por 1.000 habitantes (5)),
incluso se habla de una prevalencia 2 veces mayor en paises en vias de
desarrollo, de 10 por 1.000 habitantes. Parte de esta diferencia puede ser
explicada por un mayor riesgo de dafio cerebral por infecciones, tanto parasitarias
(cisticercosis) como bacterianas (tuberculosis, meningitis), una atencion deficiente
perinatal (6), parto prematuro y por supuesto la salud general de los pacientes en

estas regiones (7) (8). En cuanto a Asia, se describen valores similares de
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prevalencia que en los paises desarrollados, pero con valores mayores en areas
rurales, siendo el promedio de los estudios de grande ciudades de 3 por 1.000
habitantes.

Cabe sefialar que es en Africa donde describe la mayor prevalencia de
epilepsia en el mundo, llegando a 20 por 1.000 habitantes, pero varia segun
region; por ejemplo, en Liberia se describe que 1 persona de cada 30 tiene

epilepsia, pero en Africa del norte se observa una prevalencia similar a la europea

(7).

En relacion con los tratamientos indicados a estos pacientes, es necesario
destacar que existen diferencias de tratamientos entre pacientes de paises
desarrollados y aquellos de paises en desarrollo. Mas aun, incluso en un mismo
pais pueden existir diferencias de acuerdo a su geografia, como sucede con
Brasil, donde los pacientes del sur de pais tienen acceso a diagnosticos y
tratamientos adecuados, en tanto que en el norte existe un gran déficit en estos,
debido a dificultades geograficas (6). La gran mayoria de los gobiernos en
América Latina subvencionan o cubren el costo de farmacos tales como el
fenobarbital, pero drogas de desarrollo mas reciente, como Levetiracetam
(farmaco antiepiléptico de ultima linea), cuyo precio puede alcanzar 190 veces el
del fenobarbital, no tiene cobertura gubernamental (6). La situacion en el
continente africano es aun mas precaria, ya que los tratamientos solo utilizan
farmacos clasicos como fenitoina, carbamazepina y acido valproico, debido a que

no se dispone de farmacos de ultima generacion.

Existe un numero considerablemente menor de literatura sobre la
epidemiologia de la epilepsia del I6bulo temporal, también denominada epilepsia
temporal mesial (ETM). Los datos mas completos con los que se cuenta son los
publicados por Hauser y Kurland(9), quienes describen una incidencia de la ETM
de 10,4 por 100.000 habitantes, con una prevalencia de 1,7 por 1.000 habitantes.
Al respecto, es importante sefalar que éste tipo de epilepsia es el que mas se
deriva a centros quirurgicos, representando hasta el 75% de los casos manejados
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en dichos centros (10). Cabe destacar que éste porcentaje esta probablemente
relacionado con el buen resultado post quirurgico que tiene la ETM, en
comparacion con otras epilepsias extra temporales. Otra posible interpretacion de
este alto porcentaje guarda relacion con la alta tasa de refractariedad
farmacoldgica que presenta este tipo de epilepsia.

Dada las fechas en que se obtuvieron los datos epidemiolégicos iniciales,
estos obviamente no cuentan con datos imagenoldgicos de calidad, como los que
pueden ser obtenidos actualmente, como es el caso de la volumetria
automatizada. EIl propdsito de esta Tesis es, por lo tanto, mostrar que este
analisis volumétrico automatizado facilitaria el diagnostico de la patologia,
posibilitando ademas la realizacion de estudios epidemiolégicos mas extensos y
actualizados.

3.2 Antecedentes Generales

La ETM se manifiesta en la regidon medial del lobo temporal y su
presentacion radiolégica anatomo-patoldégica mas comun es la esclerosis del
hipocampo (11). La patologia se caracteriza por un cuadro clinico de dificil
manejo farmacologico, pero con excelente respuesta al tratamiento quirurgico el
que, en términos generales, consiste principalmente en la reseccion de una
porcidn de la region antero lateral del I6bulo temporal dominante y la reseccion de

la amigdala y region anterior del hipocampo (12).

3.2.1 Breve Recuento Histoérico

Ya en 1888 Jackson (13) habia sugerido la posible existencia de una
epilepsia, a la que denominé ‘aura intelectual’, cuyo origen establecio en la region
mesial temporal del encéfalo. En cuanto a la esclerosis hipocampal, esta se
reconoce desde ya hace mas de 180 afos, cuando Neuropatdlogos de la época
fueron capaces de dar detalladas descripciones anatomicas de los patrones de
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pérdida celular y gliosis. Estas descripciones de esclerosis hipocampal forman
parte de la base para las clasificaciones actuales (14).

Una de las descripciones de esclerosis mas antiguas se publico en el afio
1825, donde Bouchet y Cazauvieilh (15) describieron lesiones de consistencia
aumentada en 8 de 18 hipocampos post mortem, provenientes de pacientes con
epilepsia y demencia, pero en su entonces se le dio poca importancia a este
descubrimiento. S6lo 45 afios mas tarde, en 1880, Sommer reconocié la potencial
importancia de ésta lesion, con sus estudios basados tanto en sus propias
observaciones como en observaciones y reportes de otros (como Bouchet y
Cazauvieilh), analizando un total de 90 casos post mortem (14). Mediante
examenes macroscopicos del cuerno de Ammon, describié un aspecto gris y
‘rigido’ o de consistencia cartilaginosa de esta estructura, y una concomitante
disminucién de tamafio. En unos pocos casos se observé una regiéon mas blanda.
La descripcion mas importante de Sommer se relacion6é con la disminucion de
células piramidales asociada a los otros aspectos: “Todas las células
piramidales... que son sin duda de gran importancia para la funcion del cuerno de
Ammon, ya no estan” (14). Este autor localizo la perdida neuronal en el segmento
adyacente a la pared del cuerno inferior del ventriculo, segmento que pasaria a
llamarse “Sector de Sommer” y que en la actualidad se conoce como region CA1
(Figura 1).
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Figura 1. Corte histolégico de hipocampo humano. El trazado sobre la imagen corresponde a la
descripcién de Sommer de la regién vulnerable a pérdida celular o “Sector de Sommer”, como
aparece mencionado en Thom M, 2009 (ref. 14). Dicha pérdida neuronal se refiere particularmente
a neuronas piramidales de la regién actualmente denominada CA1.

Los hallazgos de Sommer fueron confirmados posteriormente en un estudio
similar hecho por Bratz (citado en 11). Este estudio describe una interface de
pérdida neuronal entre CA1 y el subiculo preservado, reconociendo un sector
resistente correspondiente a lo que hoy se denomina region CA2. En este estudio
también se describe una notable preservacion de las células granulares en el giro
dentado (14).

En la década de los afos 50 se expanden de manera importante los
programas quirurgicos para tratamiento de la epilepsia, permitiendo el analisis del
tejido extraido. La primera lobectomia fue realizada en 1954 por Penfield, estudio
donde ademas la epilepsia del I6bulo temporal se describe como tal (11). Los
ultimos avances realizados a nivel celular y molecular, seran descritos en su

respectiva seccion de esta Tesis.
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3.2.2 Anatomia del Lébulo Temporal

El I6bulo, o mas correctamente lobo temporal del cerebro, configura la
porcion latero basal del hemisferio cerebral, ubicado debajo de la cisura lateral y
por delante de la proyeccion de la cisura parieto-occipital (Figura 2) (16).

Una de las estructuras anatémicas mas estudiadas del lobo temporal es el
hipocampo. Este esta constituido por neuronas dispuestas en laminas corticales,
las que se interdigitan entre si formando las estructuras morfolégicas conocidas
como cuerno de Ammon (asta de carnero) y giro dentado. El asta se une a la
region parahipocampal a través del subiculo, el cual consiste en una corteza de
tipo transitorio. El conjunto formado por el asta de carnero, giro dentado y subiculo
constituye una unidad funcional denominada formacion hipocampal, que pertenece

al sistema limbico (16).

Postcentral gyrus
Postcentral sulcus
—Supramarginal gyrus

Central sulcus —
\

Precentral gyrus

— Superior parietal lobule
Precentral sulcus
Superior frontal sulcus

Superior frontal gyrus

Middle frontal gyrus -

Inferior frontal
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Frontal pole ——, Inferior occipital
gyrus

Inf. frontal gyrus:

Pars triangularis —

Pars opercularis —
Pars orbitalis — |

7 Preoccipital notch

—— /

/
Orbital surface 7\ Middle temporal sulcus

Temporal pole /
7’
Lateral sulcus /
Superior temporal gyrus —J / \ et Inferior temporal sulcus
\ s
Superior temporal sulcus —/ \—— Middie temporal gyrus
D Frontal lobe D Parietal lobe D Temporal lobe D Occipital lobe

Figura 2. Representacion esquematica del aspecto lateral del hemisferio cerebral izquierdo.
Se muestra la ubicacién de los l6bulos y sus respectivos giros y surcos. En gris se destaca el lobo
temporal donde se aloja el hipocampo (Tomado de Haines, Fundamental Neuroscience for Basic
and Clinical Applications (ref. 16).
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Morfolégicamente, el hipocampo se divide en tres subregiones
denominadas cabeza, cuerpo y cola. La cabeza es la parte mas rostral de la
estructura y tiene porciones extra e intraventricular. La porcion intraventricular se
compone de protrusiones o digitaciones del hipocampo, que son parte del asta, en
tanto que la porcion extraventricular pertenece al segmento posterior del uncus. El
cuerpo corresponde a la region medial y esta formado por el asta y el giro
dentado, que adopta la forma de una letra U. El cuerpo de Ammon se divide en 4
regiones, llamadas CA1, CA2, CA3 y CA4 (Figura 3), cada una de las cuales
presenta diferencias en cuanto a sus células constituyentes. En la region CA1 se
encuentran células piramidales pequefas; la regiéon CA2 se caracteriza por una
banda estrecha de células piramidales densamente agrupadas; CA3 presenta una
banda amplia de células piramidales agrupadas, en tanto que la regién CA4
presenta diversos tipos de células no piramidales y no granulosas, las que no

muestran una laminacion apreciable (17).

Figura 3. Anatomia microscépica del hipocampo humano. Corte de hipocampo tefiido con
Cressyl violet para ilustrar la organizacién microscopica de la estructura. Las lineas punteadas
delimitan las regiones CA1 a la CA4 y el subiculo (SUB). Barra de calibracién: 100 ym.

DG: Giro dentado con porciones internas (DGi) y externas (DGe), HF: Remanente de fisura
hipocampal, ALV: Alveo, FIM: Fimbria.
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El giro dentado, que tiene una estrecha relaciéon con el hipocampo y es
parte importante de la histopatologia de este tipo de epilepsia, consiste en una
banda en forma de letra C con 3 capas: i) capa de células granulares; ii) capa
molecular externa pobre en células vy iii) capa profunda de células polimérficas que
contiene células interneuronales que se unen con la region CA4 (18). Las células
granulares dan origen a las fibras musgosas que terminan en CA4 y CA3 (Figura
4).

Figura 4. Secciones hipocampales y sus respectivas vias en condicion normal y patolégica.
A) Paciente neurolégicamente normal. 1) Direccion de fibras excitatorias perforantes entrantes. 2)
Trayectoria axonal en la via de las fibras musgosas a CA3. 3) Posicion y orientacion de una célula
piramidal normal con su dendrita apical que se extiende desde el estrato radiado al estrato
molecular. 4) Axones colaterales de Schaffer conectando las neuronas de CA1 con las neuronas
del subiculo. B) Paciente con historia de ETM. Se observa la atrofia de CA1 en comparacion con
el subiculo intacto. C) Detalle de la capa granular (GCL) en el hipocampo normal D) Capa granular
mostrando gran dispersion celular en el paciente con ETM.

Otras abreviaturas: IML: Capa molecular interna; OML: Capa molecular externa; SGZ: Zona
subgranular subyacente; PL: Capa polimoérfica. Tincién: H&E. Tomado de Malmgren & Thom,
2012 (Ref. 19).
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3.2.3 Funciones del Hipocampo

El hipocampo cumple multiples funciones, estando principalmente
involucrado en el procesamiento de la memoria explicita y en la codificacion del
contexto mientras se experimentan sensaciones de miedo, funcion en la cual
interactua con la amigdala (19). También se le atribuye un rol funcional en la
memoria relacionada con la formacion de recuerdos relativos a situaciones
experimentadas por el individuo, también denominada memoria episodica o

autobiografica (20).

Estudios de evaluacidon conductual de la funcién hipocampal plantean que
ciertas regiones del hipocampo se relacionarian con funciones especificas (22).
Se plantea que el giro dentado es el encargado de ordenar las aferencias
sensoriales en un domino espacial, CA3 tiene como funcion la asociacion y
afinamiento de patrones espaciales, el reconocimiento de las cosas nuevas y la
memoria a corto plazo y CA1 realiza la asociacién de patrén temporal y la
memoria inmediata (21). En cuanto a CA2, hasta hace algunos afos atras, se
pensaba que se trataba de una zona de transicion entre CA1 y CA3, pero
recientes investigaciones sugieren que su funcion podria tener que ver con la
respuesta ante los conflictos, segun lo vivido previamente y la experiencia nueva

que se esta viviendo (22).
3.2.4 Conectividad Hipocampal

El hipocampo forma parte del sistema limbico, el cual es un conjunto de
estructuras nerviosas que se encuentran bajo la neocorteza, cuyos nucleos y
areas son criticas para las necesidades esenciales del individuo, incluidas las de

sustento, procreacion, autoproteccion y proteccion de la descendencia (23).

En cuanto a las conexiones hipocampales, las principales aferencias

provienen de la corteza entorrinal a través de la via perforante, cuyos axones

mn



terminan en su gran mayoria en la capa molecular del giro dentado y algunos en el
subiculo e hipocampo. Las células granulares se proyectan a la capa molecular de
CA3, cuyas neuronas se proyectan a CA1 y estas finalmente al subiculo. El

subiculo también recibe proyecciones modestas del complejo amigdalino (16).

Con respecto a las eferencias del hipocampo, una parte importante se
origina a partir del subiculo y algunas del hipocampo propiamente tal. Sus axones
ingresan al alveo y se unen para formar la fimbria del hipocampo, que continua
como el fornix. Las fibras glutaminérgicas siguen por la extension del fornix,
alguna cruzan la linea media en la decusacion hipocampal hasta el cuerpo calloso.
A nivel de la comisura anterior el fornix se divide en pre- y post-comisural. Las
fiboras del subiculo forman el férnix post-comisural y algunas terminan en los
nucleos mamilares mediales, en tanto que otras lo hacen en el hipotalamo y
nucleos del talamo dorsal. Las fibras del hipocampo forman el férnix pre-comisural
y llegan al nucleo septal, areas mediales de la corteza frontal, nucleos anterior y

preoptico del hipotalamo y nucleo accumbens (16).

3.2.5 Histopatologia del Hipocampo

La esclerosis del hipocampo constituye el sustrato patologico de la
epilepsia. Se define como una pérdida de células piramidales, particularmente en
la region CA1 hipocampal (Figura 5), acompafnada de gliosis reactiva asociada a
dispersion de las células granulares en el giro dentado y reorganizacion de las
fiboras musgosas (24), las que en condiciones normales forman un circuito
trisinaptico conectando la corteza entorrinal, el giro dentado y CA3(12) (las fibras
musgosas son proyecciones axonales de las células granulares del giro dentado
(25)). La dliosis se clasifica segun Wyler (26) en estados que van desde una

ausencia de lesion a una marcada esclerosis hipocampal.
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Figura 5. Inmunohistoquimica para glutamino sintetasa en hipocampo sano y patolégico. A)
Hipocampo sano, B) Subiculo sano y C) Regién CA1 sana, mostrando en ambos casos la
citoarquitectura normal de la regién revelada por el anticuerpo. G) Hipocampo patolégico, H)
Subiculo en ETM y I) Regién CA1 en ETM, donde se observa una disminucién de la expresion de
la enzima en las células gliales de los pacientes con ETM, apuntando a un posible sustrato
fisiopatolégico de la enfermedad (Tomado de Eid et al, 2004, Ref. 28).

Diferentes estudios han demostrado la existencia de una correlacion entre
la pérdida celular evidenciada a nivel histolégico y la atrofia estructural
determinada a través de volumetria hipocampal (27). Lesiones atrofiantes pueden
ser reproducidas en animales, mediante la administracion sistémica o intracerebral
de kainato, un agonista de glutamato, el cual desencadena crisis epilépticas
recurrentes, llevando posteriormente a una pérdida de células piramidales, la cual
puede llegar a una completa degeneracion de las regiones CA1y CA3 (24) (28).

En la esclerosis hipocampal, ademas de haber pérdida neuronal, existe
pérdida de espinas dendriticas en las células piramidales en las distintas areas y
en la capa granulosa del giro dentado. Junto con esto, se produce reorganizacion
de los axones de las células de la capa granulosas, las llamadas fibras musgosas,
que en condiciones normales soélo tienen contacto con CA3. Cuando hay
esclerosis hipocampal, estas fibras desarrollan conexiones con todas las areas del
asta (17). El giro dentado ademas muestra una corteza irregular, lo que puede
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deberse a trastornos en la migracion de neuroblastos o secuelas causadas por
estimulos externos como hipoxia, infeccion, etc., también conocidas como injuria

inicial precipitante (IPI, por sus siglas en inglés) (17).

3.3 Esclerésis Hipocampal

Como se menciond previamente, la esclerosis hipocampal es el sustrato
patolégico de este tipo de epilepsia. La esclerosis consiste fundamentalmente en
una pérdida importante de células piramidales en la region CA1, la que va
acompanada de gliosis reactiva, dispersion de células granulares en el giro

dentado y reorganizacién de fibras musgosas.

3.3.1 Clasificacion de los Tipos de Esclerosis

Con el propésito de disponer de un concepto estandarizado de los distintos
grados de esclerosis hipocampal, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE
en inglés), establecio una descripcion de consenso para cada uno de estos grados
(29):

Tipo 1: Corresponde al tipo mas comun de esclerosis, llegando a estar presente
hasta en un 80% de los casos (29). La region CA1 es la parte mas afectada, con
una pérdida celular de mas de un 80%. Los otros segmentos también manifiestan
pérdida celular, afectando entre un 30% y un 50% de las neuronas piramidales en
CAZ2; entre 30 a 90% de las neuronas en CA3 y hasta un 90% en CA4. El giro
dentado también sufre de pérdida de células granulares, la que puede llegar hasta
un 50%. Junto a la pérdida celular hay signos de reorganizacion sinaptica de

axones excitatorios e inhibitorios.
Tipo 2: Este tipo de esclerosis se manifiesta con un dafo predominante en CA1,

donde se alcanza hasta un 80% de pérdida de células piramidales. Los restantes

sectores muestran una pérdida celular apenas visible mediante inspeccion
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microscopica (CA2 y CA3 con pérdida menor al 20% y CA4 menor al 25%). Se
trata de un patrén poco comun, presentandose soélo en un 5-10% de los casos de

ETM operados.

Tipo 3: Esclerosis con pérdida neuronal predominante en CA4, donde alcanza
hasta un 50%, en el giro dentado llega hasta un 35%, mientras que el resto de los
sectores solo se afectan en forma moderada (menor a 30%). También es un tipo
poco comun de esclerosis, encontrandose so6lo en un 4 a 7,4% de las ETM

operadas.

Sin esclerosis hipocampal, pero con gliosis: A pesar de la existencia de evidencia

electrofisiolégica que da cuenta de la generacion de crisis epilépticas en el I6bulo
temporal mesial, alrededor de un 20% de estos casos no muestran pérdida

neuronal y solo presentan gliosis reactiva.

3.3.2 Alteraciones a Nivel Molecular

En relacion a las alteraciones a nivel molecular que se manifiestan en forma
concomitante con la esclerosis hipocampal, se han logrado dilucidar varias
situaciones, comenzando con la via de sefalizacion de la Reelina, proteina de
matriz extracelular involucrada en la guia citoarquitectonica de la migracion de
células gliales y neuronas (30). La Reelina es sintetizada y liberada por las células
de Cajal-Retzius, las que se encuentran entre las primeras poblaciones
neuronales generadas en la ontogenia, teniendo su mayor nivel de expresion
hipocampal alrededor de la semana 40 de gestacion y virtualmente
desapareciendo luego de la nifiez. Por el contrario, en pacientes con esclerosis
hipocampal, estas células pueden ser encontradas en edades mas avanzadas.
Cabe destacar que se ha mostrado que pacientes con historia de convulsiones
febriles presentan un numero mas elevado de lo normal de neuronas de Cajal-
Retzius (30). Estos hallazgos llevan a plantear la posibilidad que la presencia de
estas neuronas podria indicar que la esclerosis hipocampal pueda tener origen en

21



un mal desarrollo temprano, que las convulsiones febriles pueden ser causa o
consecuencia de dichos trastornos del desarrollo o que las neuronas Cajal-
Reitzius pueden ser inducidas a diferenciarse a partir de células madre en
respuesta a las convulsiones (30). Incluso se ha llegado a plantear que la
alteracion en la via de sefalizacion de la Reelina, podria ser un mecanismo

epigenético en la patogénesis de la esclerosis hipocampal (31).

En cuanto a los neurotransmisores involucrados en el desarrollo de las
crisis convulsivas en pacientes con ETM, se ha postulado que al encontrarse el
glutamato en concentraciones mas altas, podria llegar a gatillar una crisis (32). En
un estudio donde se relaciona la ocurrencia de crisis espontaneas (convulsiones)
con el nivel de glutamato hipocampal extracelular se describe un aumento de
glutamato previo a la crisis, que permanece alto por lo menos hasta 15 minutos
después de cesar la actividad eléctrica (33). En condiciones normales, el
glutamato liberado en la sinapsis es rapidamente captado por los astrocitos y
convertido en el aminoacido glutamina por la enzima glutamino-sintetasa. Esta
glutamina es transportada por los atrocitos de vuelta a las neuronas donde puede
reconvertirse en glutamato (ciclo glutamina- glutamato). Una posible explicacion
para el exceso de glutamina circulante en pacientes con ETM estaria dado por la
pronunciada disminucién de la glutamino-sintetasa, especialmente en las areas
hipocampales que manifiestan mayor pérdida neuronal y mayor proliferacion
astroglial(32), junto con la disminucion de la actividad de dicha enzima. Cabe
destacar que el dafio que provoque el exceso de glutamato circulante dependera
de la edad a la que se desarrolle la epilepsia, ya que, en estudios donde se
inyecta glutamato en cerebros de ratas a distintas edades, se ha observado mayor
dafio en los animales de mayor edad, destacando con esto que también seria

importante de considerar la plasticidad neuronal (34).
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3.3.3 Patologia del Giro Dentado en Esclerosis Hipocampal

La poblacion de células del giro dentado se muestra patologicamente
afectada en la mayoria de los casos de esclerosis hipocampal. Los patrones de
lesion observados van desde dispersion de células granulares, la que ocurre en un
50% de los casos, a una perdida severa de células (25).

Los criterios neuropatolégicos de la alteracion de las células granulares
incluyen: laminacion de células granulares mayor a 10 capas, con somas mas
pequefios y gap intracelulares mas grandes, asi como agrupamientos ectopicos y
bilaminacion de la capa molecular. Es necesario sefalar, sin embargo, que aun
no existe una clasificacion internacional estandarizada para la patologia de las
células granulares (25).

Cuando se inducen convulsiones con acido kainico en un modelo murino, al
séptimo dia se evidencia una disminucién celular de predominio en CA1 y CAS3,
observandose ademas una dispersion de las células granulares del giro dentado.
Al dia 28 hay disminucién de la distincion laminar de las capas hiliar, subgranular,
granular y molecular (35). EI propédsito de este estudio fue evaluar la
neurogénesis post convulsiones, pesquisandose proliferacion celular en la zona
subgranular del giro dentado contralateral, la que alcanzé un maximo a los 7 dias,
volviendo a niveles basales al dia 28. Junto con lo anterior, se observo
estimulacion de la neurogénesis contralateral, en oposicion a la disminucion de la
neurogenésis del giro dentado lesionado. Todo esto implica que los cambios
morfolégicos y neuroquimicos no se pueden atribuir a las nuevas neuronas
generadas y que la neurogenesis inducida por crisis convulsiva no contribuye en la
epileptogénesis. En cuanto al aumento de células granulares en el giro
contralateral, este hecho podria estar dando cuenta de la existencia de un
mecanismo adaptativo para proteger el hipocampo contralateral de la
epileptogénesis (35).
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3.3.4 Causas Predisponentes de la ETM

Existe alguna evidencia que permitiria concluir que hay cierta predisposicion
genética para desarrollar ETM, pero no es un proceso unitario, describiéndose
varios escenarios posibles. Los mas estudiados en relacion a herencia son tres:
1) Predisposicidn genética para convulsion febril, 2) Defectos en canales de sodio
(demostrado en ratas) y 3) ETM familiar (36). En cuanto a otros factores, no
genéticos, se describe varios incidentes precipitantes, como trauma, hipoxia e

infeccion intracraneal, las cuales suelen ocurrir antes de los 5 afos (36).

Otros autores han planteado la teoria “two-hit hypothesis”, que supone la
existencia de al menos 2 de los factores mencionados previamente para poder
desarrollar ETM (37). Estudios retrospectivos muestran que pacientes con ETM
frecuentemente tiene historia de IPI (17) (37). El factor mas comun encontrado, en
alrededor de un 53% de los casos, es la convulsion febril, pero es necesario
sefalar que la mayoria de los nifios que tienen convulsiones febriles prolongadas
nunca desarrollan ETM (37). La teoria “two-hit hypothesis” propone que hay 2
factores involucrados en la etiologia de ETM, una injuria precipitante inicial junto
con otro factor que aumente la vulnerabilidad del nifio a un dafo hipocampal (37).
Incluso en estudios post mortem, al examinar hipocampos de pacientes con
epilepsias de dificil manejo, con estatus epiléptico, no necesariamente se encontro
signos de esclerosis hipocampal (38), fortaleciendo la teoria “two-hit hypothesis”

de que no bastaria solo con las crisis convulsivas para desarrollar esclerosis.

Otra teoria a considerar es la de la disgenesia, que propone que debe
haber algun tipo de anormalidad estructural cerebral preexistente que predispone
a convulsiones febriles, dafio neuronal y ETM (37). La disgenesia también
aumentaria la suceptibilidad cerebral a los efectos dafinos provocados por la
actividad convulsiva prolongada.
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En cuanto a las crisis frecuentes o prolongadas en etapas iniciales del
desarrollo, sus efectos adversos se deberian a la interferencia de programas del
desarrollo mas que a perdida neuronal, ya que las redes neuronales en esa etapa

son bastante resistentes a noxas (39).

3.3.5 Progresion de la Enfermedad

Evidencia reciente ha indicado que existe un mecanismo inflamatorio en el
curso de la ETM. La inflamacion cerebral es un proceso cronico que se desarrolla
luego de una IPI y que puede persistir en ausencia de crisis convulsivas, por lo
gue se cree que la inflamacion descontrolada puede causar una alteracion de la
homeostasis y provocar crisis. Este mecanismo podria explicar la activacion

microglial, astrogliosis y la infiltracion linfocitica (40).

Por otra parte, existe una amplia variedad de posibles injurias que pueden
iniciar la cascada de eventos inflamatorios crénicos. Por ejemplo, la microglia
responde en forma rapida ante eventos patolégicos menores produciendo varias
citoquinas pro inflamatorias. La microglia se ha visto aumentadas en hipocampos
esclerdticos (41). En la astrogliosis hay disminucion de la expresion de
subunidades de los canales de potasio, lo que resulta en una funcién alterada de

este, que podria contribuir o incluso iniciar las crisis convulsivas (42).

3.3.6 Neurogénesis

La neurogénesis es el proceso de generacion de nuevas neuronas
mediante la division de células madres y su ulterior diferenciacién. Gran parte de
este proceso ocurre durante el desarrollo cerebral temprano, sin embargo en
ciertas regiones, por ejemplo giro dentado y zona subventricular, la neurogénesis

se mantiene como proceso activo a lo largo de la vida del individuo (43).
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Se ha descrito neurogénesis en hipocampo de raton adulto y se ha
postulado que su funcidon seria la recuperacidn cerebral posterior a injurias
causadas, por ejemplo, por infarto o convulsiones. Las nuevas neuronas
presentan propiedades funcionales similares a las de las células granulares
hipocampales (44). También se ha descrito que después de crisis convulsivas
prolongadas, aumenta la actividad neurogénica en el giro dentado y la zona
subventricular estriatal. La respuesta proliferativa en el giro dentado estaria
mediada por una ceélula progenitora neural similar a glia (NPC glial-like cell). Dicho
aumento de la proliferacion retorna a su estado basal luego de 3 a 4 semanas
posterior al estatus epiléptico (45)

Los mecanismos que gatillan el aumento de la neurogénesis en respuesta a
las crisis no han sido aun dilucidados, pero se piensa que neuropéptidos tales
como la galanina podrian tener un rol (46). Es importante sefialar que el aumento
de la tasa de neurogénesis que se describe posterior a crisis agudas, tales como
el estatus epiléptico, va acompafiado de migracion aberrante de dichas células.
Este incremento, podria explicarse por el alza concomitante de los niveles de
GABA que se observan en el giro dentado, ya que se ha descrito que este
neurotransmisor tiene un rol crucial en la regulacion de la proliferacion de
precursores neuronales, migracion y diferenciacion de neuroblastos, asi como en

la integracion sinaptica de las nuevas neuronas (47).

Por el contrario, cuando las crisis convulsivas son cronicas y de tipo
recurrente, como las que se observan en la ETM, se ha descrito una disminucion
de la tasa de neurogénesis que va desde un 64 a un 81% (43). Esto depende en
alguna medida de la edad a la cual se inducen experimentalmente las crisis,
produciéndose una mayor disminucion de la neurogénesis en los sujetos de mayor
edad(43).
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3.4 Aspectos clinicos de la ETM

En cuanto a la caracterizacion clinica de la ETM, es importante sefalar que
en el lobo temporal tienen su origen mas del 50% de las epilepsias parciales. Su
presentacion mas habitual se denomina clinicamente ‘crisis parcial compleja’, lo
que alude a una disminucion en el nivel de conciencia durante la crisis (3) (36).
Existe una sintomatologia que precede a la crisis, denominada ‘aura’. Dentro de
los signos mas frecuentes descritos por los pacientes se encuentran: sensacion
epigastrica ascendente, aura no especifica (“dificil de describir’), miedo y
ansiedad, ilusion de familiaridad y extrafeza (deja vu y jamais vu) y auras
vegetativas tales como palpitaciones y dilataciéon pupilar (36). También se ha
descrito que en pacientes que presentan esclerosis del hipocampo, se producen
con mayor frecuencia auras epigastricas olfatorias y gustativas, comparado con
pacientes que presentan lesiones fuera del hipocampo o extratemporales (36).

Durante una crisis epiléptica se describe la ocurrencia de alteracién de la
conciencia, disminuyendo la reactividad y capacidad de respuesta del paciente.
La manifestacion de alteracion severa de la conciencia indica una descarga

epileptégena bihemisférica (36).

También se pueden manifestar fendbmenos del habla como la afasia,
especialmente si existe dominancia del l6bulo temporal afectado, asi como
detencion del habla o disartria, en caso que el lobulo afectado sea el no
dominante(3). Otros sintomas asociados a la crisis son los automatismos, siendo
los oro-alimentarios los que ocurren en mayor porcentaje, comparado con

automatismo manuales o de gesticulacion.

La gran mayoria de las epilepsias se presentan con alteraciones motoras.
En la ETM tales alteraciones se manifiestan especificamente como sintomas
faciobraquiales clonicos contralaterales, version clonica de los ojos, postura

distonica de la extremidad superior contralateral y finalmente una generalizacion
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secundaria (36). En cuanto a los sintomas posteriores a la crisis o post ictales, los
mas frecuentes son movimientos de las extremidades, déficits de memoria,

cambios de humor y déficit del lenguaje(36).

3.4.1 Electroencefalografia

La electroencefalografia (EEG) es una técnica de exploracion funcional del
sistema nervioso central, relativamente antigua pero que se sigue utilizando como
herramienta para el diagndstico y seguimiento de distintas patologias. Resulta de
especial utilidad en la epilepsia (48), aunque la existencia de un EEG normal
(Figura 6) no descarta por completo la enfermedad. La Figura 6 muestra los

caracteristicos ritmos de actividad cerebral normal.
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Figura 6. Registro EEG normal. Se muestran trazos de 16 electrodos de superficie que registran
la actividad cerebral, en particular la presencia de ritmo alfa en un sujeto sano.
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Es una técnica mediante la cual se obtiene el registro de la actividad
eléctrica cerebral en tiempo real, siendo una exploracion no invasiva y de bajo
costo. Se realiza colocando electrodos de superficie adheridos al cuero cabelludo
por un gel conductor. También se pueden utilizar electrodos invasivos que
permiten el estudio en detalle de areas cerebrales de dificil acceso como la
porcidon medial del I6bulo temporal. Estos electrodos pueden ser nasofaringeos,
esfenoidales o incluso durante una cirugia (48). Aunque el estudio de las crisis con
electrodos intracraneales es mas fiable para caracterizar el foco, su uso se limita a
casos donde hay discordancia entre distintas pruebas. La gran mayoria de los
pacientes puede ser evaluado con registros de superficie (49).

Durante las auras solo se objetivan cambios entre un 11 y un 28% de los
casos. Al comienzo de una crisis, lo mas frecuente es que comiencen los
sintomas antes de haber un patrén ictal en el EEG. Este periodo suele
acompanfarse de una disminucion de la actividad eléctrica, luego se observa un
ritmo reclutante igual o superior a 5 Hz sobre el I6bulo temporal, que varia de
frecuencia durante su evolucion y tiene una tendencia a aumentar en amplitud y
disminuir en frecuencia. Este ritmo se suele ver a los 30 segundos siguientes al

primer cambio en el EEG (49) (ver Figura 7).
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Figura 7. EEG intracraneal y superficial simultaneas, durante una crisis hipocampal tipica.

El EEG superior (intracraneal) entrega una vision general de la “morfologia eléctrica” de la crisis.
El registro inferior (superficial) muestra el artefacto muscular caracteristico de los primeros
segundos de la crisis. Con posterioridad, se inicia el ritmo ictal, que corresponde a la crisis
propiamente tal.

PT: Sonda temporal longitudinal; AT: Franja subdural temporal anterior; MT: Franja subdural
temporal media, TP: Franja subdural temporal posterior.

3.4.2 Cirugia del Lobo Temporal

La primera intervencién quirdrgica para tratamiento de la epilepsia fue
realizada por Horsley e involucré una reseccion cortical en un paciente con
epilepsia post traumatica (50)(12). En cuanto a la epilepsia del I6bulo temporal,
esta patologia presenta una muy buena respuesta a tratamiento quirurgico, por lo

que suele ser el tratamiento definitivo para una epilepsia farmaco resistente.

Existen distintos abordajes quirurgicos para extraer el foco epileptégeno a

nivel temporal, los que se han ido perfeccionando en relacidon a la mejoria de las
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crisis convulsivas, siendo los mas notorios aquellos abordajes quirurgicos
posteriores al afio 1990 (51). Con la mejoria en la calidad de las neuroimagenes
junto a un mejor monitoreo electrofisioldgico, la reseccién ha evolucionado desde
la remocién completa del lobo temporal a la sola extraccidn del foco epileptdégeno.
A pesar de esto, la lobectomia temporal anterior (LTA) sigue siendo la reseccion
mas utilizada, aunque en ciertos centros se utiliza la amigalahipocampectomia
(AH). La descripcion de cada abordaje quirurgico se encuentra disponible en
forma detallada en el Anexo 1.

3.4.3 Complicaciones de la Reseccién

Es dificil comparar el éxito de las varias técnicas quirurgicas debido a la
falta de criterios estandarizados de resultados. Entre un 50 a 70% de los
pacientes reportan remision de las crisis 5 afios posterior a la cirugia. Se cree que
la cantidad de tejido temporal mesial resecado tiene correlacion con el éxito de la
cirugia y también se sabe que el tejido residual es un factor de riesgo para la

recurrencia de crisis convulsivas (12).

Las complicaciones post quirdrgicas son poco comunes Yy variables,
incluyendo muerte, infecciones, suave cuadrantopsia contralateral, hemianopsia,
hematoma postquirurgico, paralisis de oculomotor y troclear. También puede
existir disfasia, disnomia o afasia. Los trastornos de la memoria globales son de
escasa ocurrencia, pero la alteracion de la memoria verbal puede ocurrir en forma
mas frecuente. Posterior a la cirugia, los pacientes son evaluados y se clasifican

segun sus resultados de acuerdo al ranking de Engel (51) (52):

Clase I: Libre de crisis o solo auras desde la cirugia.

Clase II: Rara vez crisis (menos de 2 al afio o crisis nocturnas no inhabilitantes).
Clase lll: Reduccion de frecuencia de las crisis en mas de un 75%.

Clase IV: Sin cambios (reduccion de las crisis en menos de un 75%).
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Las clases Ill y IV son informadas como control insatisfactorio de las crisis.

También se describen resultados a largo plazo post cirugia, a pesar de ser
pocos los estudios realizados al respecto. Se ha hecho seguimiento de pacientes
operados durante 15 afios, describiéndose una disminucion de la efectividad de la
cirugia, comenzando con un porcentaje libre de convulsiones de un 78,5% en los
primeros 3 meses, cayendo a un 67,4% a los 6 meses. Este porcentaje disminuye
a un 2-5% por ano hasta los 5 afos, con un porcentaje de 47,7% de pacientes

libre de crisis y a los 15 afios un 36,8% (53).

3.4.4 Efectos Postquirurgicos Sobre la Memoria

En relacidn a la memoria en pacientes con ETM, es necesario determinar
que podria ser mas dafino, si el tratamiento farmacoldgico crénico o el riesgo de
disminucién de la memoria posterior a una cirugia exitosa (54). Se describe que
posterior a la cirugia, las estructuras mesiales contralaterales compensan las

funciones de la memoria verbal (54).

En cuanto a la edad de la cirugia, se observa una mejor respuesta de
compensacion en pacientes operados previos a la pubertad, cuando la plasticidad
neuronal puede actuar compensando el dafo quirargico. Con posterioridad a los

30 afios hay mayores problemas en cuanto a la memoria.

Si bien se describe una disminucién en la memoria en ciertos pacientes
operados a largo plazo, esto puede estar dado por las multiples crisis convulsivas
previas a la cirugia, ya que pacientes tratados con farmacos en vez de cirugia,
también tienen una disminucidn en la memoria avanzados los afios (54) (55).
Corroborando lo anterior, existen estudios que analizaron la memoria episddica, el
conocimiento semantico y la toma de decision semantica, en pacientes con ETM
versus pacientes no enfermos, pesquisandose resultados menores en pacientes

enfermos, a excepcion de la memoria semantica (54).
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Es importante destacar que también existen diferencias segun el hipocampo
afectado, ya que pacientes con esclerosis del hipocampo izquierdo suelen tener
problemas en la memoria declarativa, mientras que si la esclerosis es en el
hipocampo derecho, existen déficits en la memoria visual. Esto debe ser un punto
a considerar previo a la cirugia, ya que se describe un deterioro de la memoria
verbal en pacientes con reseccion temporal izquierda (55), cuya causa se cree
multifactorial, dependiendo de la edad, duracion de la epilepsia, déficits
preexistentes e incluso pudiera ser por la reseccién de neocorteza temporal lateral
(56).

Como se describe previamente, existen distintos abordajes quirurgicos para
extraer el hipocampo esclerético, siendo las principales la lobectomia temporal
anterior y la amigdalohipocampectomia selectiva, ambas con buen control de la
crisis e incluso puede haber una mejora de la memoria verbal cuando se realiza
una reseccion selectiva en el I6bulo temporal dominante, con mejores resultados

en hipocampo izquierdo (57).

3.4.5 Resonancia Magnética y Volumetria

Como se menciono previamente, la manifestacion morfologica de la ETM es
la esclerosis del hipocampo, pero esta alteracion también puede manifestarse en
la amigdala o incluso en ambas estructuras. Dicha esclerosis va asociada a una
pérdida neuronal significativa, con una reorganizacion concomitante a nivel
hipocampal, la cual puede ser analizada mediante resonancia nuclear magnética
(RM) en la sefial T2 (58).

La tecnologia de RM se comenzo a utilizar en humanos en la década de los
afnos 70, pero su masificacidén y disponibilidad clinica s6lo llegd a hacerse efectiva
en los afnos 80. Este método de estudio no invasivo permite una visualizacion in

vivo del cerebro (19). Las ventajas que destacan de éste instrumento, en
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comparacion con los utilizados previamente (como la tomografia computarizada),
es que provee una buena diferenciacidn entre sustancia blanca y sustancia gris,
con una visualizacion 6ptima de los I6bulos temporales. Ademas, los contrastes
que dispone permiten una buena diferenciacion entre la anatomia normal y la
patologica(59). En la actualidad, la RM es parte obligatoria del estudio del
paciente con epilepsia(19). La mejor calidad de imagen que proporciona un
resonador hace posible evaluar lesiones mas pequefas y sutiles, permitiendo
ademas detectar lesiones que antes no se lograban pesquisar, como es el caso de
la esclerosis hipocampal (19).

El estudio de cerebros de pacientes epilépticos mediante RM ha permitido
evidenciar la existencia de atrofia a nivel de hipocampo, en un 90% de los casos
(60). Junto a lo anterior, también es posible encontrar pérdida de la estructura
interna del hipocampo, incremento de la sefial e hipointensidad, segun la sefal
que se evalue en la RM. Aunque en la gran mayoria de los casos la ETM se
correlaciona con atrofia unilateral, cabe puntualizar que este dato podria estar
sesgado en alguna medida por la presencia de atrofia bilateral, debido a que la
comparacion se establece entre los volumenes hipocampales interhemisféricos, y

al ser ambos atréficos, pueden dar una falsa visualizacion de normalidad.

En Chile no existen datos publicados en relacién a la sensibilidad de la
resonancia en el diagnostico de la patologia. En la literatura se reporta que la
sensibilidad del examen de resonancia para el diagnostico de esclerosis
hipocampal, varia segun la experiencia del evaluador, desde un 61% en “no
expertos” (61) llegando a un 90% en médicos especialistas en neurorradiologia y
epilepsia (61) (62). Cabe mencionar que nuestro pais dista de los valores mas
altos de sensibilidad, debido al déficit de especialistas y, mayor aun, de
subespecialistas en el area, puesto que no existen programas certificados de
entrenamiento para la formacion de neurorradidlogos, siendo este déficit aun

mayor en localidades alejadas de la regiébn metropolitana (63).
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Los examenes de RM permiten cuantificar diversos parametros cerebrales,
ya que permiten realizar mediciones bidimensionales (plano x, y) o
tridimensionales (espacio x, y, z), siendo estos ultimos los que permiten la
incorporacion de herramientas de analisis volumétrico. Es importante destacar
aqui que los estudios de volumetria realizados en forma manual, ademas de
involucrar procesos lentos y consumidores de tiempo, presentan un sesgo
inherente al operador (64), razones que hacen poco factible aplicar estos analisis
a bases de datos extensas (65). Analisis de RM computarizados que comparan
“texturas” hipocampales mediante diversos parametros matematicos, sefialan que
la esclerosis puede presentarse de forma bilateral, lo cual puede pasar

desapercibido en un analisis manual (66).

3.4.6 Repositorios de Datos Biomédicos

Con el propésito de minimizar los errores dependientes del observador,
junto con facilitar el analisis sistematico de grandes bases de datos, en los ultimos
afnos se ha masificado el uso de distintos programas computacionales de medicion
automatizada, tales como FreeSurfer(67), SPM, FSL y ANALYZE (68). De estas
herramientas computacionales, la mas ampliamente utilizada en la comunidad
meédica es FreeSurfer, ya que su método ha resultado ser el mas sensible en
cuanto a la medicion volumétrica en esclerosis hipocampal (68). Cabe sefalar que
esta medicion es considerada la mejor herramienta de apoyo para el diagnostico
cuando no se cuenta con meédicos especialistas en el tema (69). También es
necesario destacar que permite mejorar el reconocimiento de atrofia cuando esta
es bilateral, donde la observacion tiende a usar el hipocampo contralateral como
referencia y en casos en que los cambios son muy sutiles. La volumetria ademas
puede servir de ayuda para el reconocimiento visual de la atrofia hipocampal
realizada en centros no especializados en el diagnostico de epilepsia (69).

En relacion con la sistematizacion de informacion neurolégica biomédica y

la generacion de repositorios, a la fecha se han realizado diversas recopilaciones
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de imagenes de RM de cerebros procedentes de distintas poblaciones
geograficas. Esto ha permitido generar algunas bases de datos, entre las que
destacan dos atlas que estan a disposicion publica: la base OASIS de Estados
Unidos y la base IXI de Inglaterra (58). Existen datos similares de la poblacion
japonesa, pero éstos no se encuentran a disposicién publica (60). En general,
dichas bases de datos fueron creadas con informacion proveniente de pacientes
normales.  Sin embargo, la base OASIS también considera informacion
procedente de pacientes con demencia tipo Alzheimer. La existencia de estos
repositorios hace posible la comparacion de valores volumétricos cerebrales entre
pacientes sanos y enfermos, ya sea del mismo lugar geografico donde fueron
realizadas (USA e Inglaterra) o en poblaciones diferentes, como seria el caso de
Chile. A pesar de que esta informacion se encuentra en el dominio publico desde
hace mas de 7 anos, especialmente en el caso de la base OASIS, a la fecha aun

son relativamente pocos los analisis que se han hecho utilizando este material.

En esta tesis se ha abordado primeramente el analisis de examenes de RM,
almacenados en la base de datos OASIS, provenientes de pacientes sanos, sin
antecedentes previos ni historia de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. El
proposito fue establecer parametros volumétricos correspondientes a
poblacionales normales. Dado que a la fecha no existen en nuestro pais ni en
Latinoamérica mediciones volumétricas cerebrales de mas de 50 pacientes sanos
(69) (70), esta parte del estudio constituye un importante aporte para la definicion

de parametros cerebrales normales globales.

La tesis también abordd un segundo aspecto, consistente en el analisis de
examenes de RM de cerebros de pacientes con ETM, con el propdsito de
determinar la existencia de alteraciones volumétricas. Para este propodsito se
compararon los valores observados en las RM de tales pacientes con los
parametros poblacionales normales globales obtenidos en la primera parte del
estudio. Como se mencioné previamente, las alteraciones bilaterales del

hipocampo pueden producir un importante sesgo en cuanto al diagnostico de
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esclerosis hipocampal. Teniendo éste hecho en consideracion, establecer un
valor volumétrico hipocampal poblacional normal constituye un valioso aporte

hacia protocolos de diagnostico que permitan disminuir dicho sesgo.
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4 HIPOTESIS

La volumetria automatizada puede ser utilizada como prueba diagnéstica

para el analisis volumétrico hipocampal en pacientes con epilepsia temporal

mesial.

5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Determinar el rendimiento diagndstico de la volumetria automatizada en la

esclerosis temporal mesial.
5.2 Objetivos Especificos
1. Describir la poblacion de estudio en sus variables clinicas y sus
comorbilidades con epilepsia temporal mesial (ETM) (pacientes con
diagnostico de ETM que se atienden en Clinica Las Condes (CLC) y/o Liga
Chilena Contra la Epilepsia (LCHE).

2. Describir la poblacién de la base publica OASIS.

3. Comparar el volumen hipocampal de las 2 poblaciones (pacientes con ETM

y sujetos controles).

4. Comparar resultados con histologia obtenida post-cirugia.

5. Determinar la sensibilidad y especificidad de la volumetria como método

diagndstico y su comparacion con la respectiva histologia.
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6 MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de Estudio: Diagnéstico

De diseno observacional analitico transversal.

6.1.2 Poblacion y Lugar de Estudio

Se estudiaron datos de resonancia magnética cerebral de pacientes adultos
de un rango de edad entre 18 y 59 anos, con diagndstico de epilepsia temporal
mesial (ETM), que fueron tratados ya sea en Clinica Las Condes (CLC) o en la
Liga Chilena Contra la Epilepsia, cuyo diagnostico fue realizado en dichas
instituciones mediante examen clinico neurolégico (junto con recopilacion de
informacion de las crisis convulsivas para poder precisar el tipo de crisis),
imagenes radiolégicas y electroencefalograma (EEG). En todos los casos, este
diagnodstico fue confirmado post extraccion quirurgica del hipocampo, mediante
histologia de una biopsia de tejido hipocampal que evidencio la presencia de

esclerosis en la estructura.

Los datos de resonancia magnética cerebral de los individuos controles
fueron tomados de la base de datos internacional de dominio publico OASIS, que
contiene resonancias magnéticas de individuos sanos y enfermos, que fueron
obtenidas en la Universidad de Washington y en su respectivo hospital docente,
tanto de pacientes en control por ciertas enfermedades como demencia, como en
sujetos voluntarios, de sexo femenino y masculino cuyas edades van desde los 18

hasta los 94 anos.

Los individuos controles fueron seleccionados tomando en consideracion
los siguientes criterios:
1) Test minimental sobre 25. (es una prueba del estado mental, utilizado para

detectar deterioro cognitivo)
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2) CDR (clasificacion clinica de demencia) cero.
3) Ausencia de diagnéstico (declarada por el paciente) de enfermedades

psiquiatricas y/o neuroldgicas.

No se tomo6 en cuenta el nivel educacional de los pacientes ni sujetos

controles seleccionados para este estudio.

Se realiz6 volumetria automatizada de las imagenes de resonancia
magnética cerebral mediante el uso del programa computacional FreeSurfer en el
Servicio de Radiologia DPI (diagnostico por imagenes) de CLC. Tanto las
resonancias magnéticas de los pacientes como las de los controles fueron

analizadas en éste servicio.

6.1.3 Periodo de Estudio

Se comenzd con el analisis de la base de datos y seleccion de sujetos
controles en Enero del aio 2015, extendiéndose el trabajo hasta fines de Junio del
mismo afo. El anadlisis de los datos de los pacientes se realiz6 durante este

mismo periodo.

6.2 Grupos de Trabajo y Variables de Estudio

6.2.1 Criterios de Inclusion

Los siguientes criterios fueron considerados para la inclusion de pacientes
en el estudio:
1) Adultos entre 18 y 60 afios con diagnostico de ETM.
2) Que hayan sido sometidos a cirugia de extraccion de hipocampo y que se haya
confirmado la esclerosis hipocampal mediante histologia, ya que este es el gold
standard de diagnostico de ETM y con el cual se comparara la volumetria

automatizada.
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3) Que pertenezcan a la base de datos del Centro Avanzado de Epilepsias de
CLC.

6.2.2 Criterios de exclusién

No fueron incluidos en este estudio pacientes en los que:
1) Exista diagnostico de depresion, ya que segun la literatura, en estos pacientes
también se puede pesquisar una disminucion de volumen hipocampal, sin haber

sintomas de epilepsia (71).

2) Exista diagndstico de Alzheimer, porque, al igual que con la depresion, hay
disminucién del tamafio hipocampal sin existir epilepsia (72).

3) No se haya efectuado cirugia de extraccion hipocampal y que no tengan
confirmacion histoldgica del diagndstico de esclerosis, ya que este es el gold
standard de diagnostico de ETM y con el cual se comparara la volumetria

automatizada.

4) Hayan existido problemas técnicos en el analisis volumétrico de las resonancias

(sobreestimacion de valores porque se mide estructura que no es hipocampo).

5) Sus resonancias magnéticas no tengan volumetria.

6.2.3 Grupos de Trabajo

Grupo 1 de estudio: Pacientes de CLC o LCHE con diagnéstico de ETM

Grupo 2 comparador o control: Sujetos provenientes de la base de datos
publica OASIS
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6.2.4 Variables del Estudio

Volumetria cerebral automatizada: Variable dependiente, cuantitativa, continua.

Definicion Conceptual: Es una medicién registrada en forma automatizada del
volumen de distintas estructuras cerebrales que se analizan a partir de imagenes
de resonancia magnética mediante el software FreeSurfer.

Definicion Operacional: El programa FreeSurfer.

Unidad de medida: Milimetros cubicos (mm3).

Género: Variable independiente, categorica, nominal.
Definicion Operacional: Es el numero de pacientes de sexo femenino y masculino
en pacientes con ETM y en pacientes controles.

Unidad: frecuencia absoluta y relativa porcentual: Hombre/mujer
Edad: Variable independiente, cuantitativa continua
Definicion Conceptual: Numero de afios cumplidos a la fecha de la realizacion de

la resonancia magnética cerebral.

Definicidn Operacional: Es el calculo de afios que se han cumplido segun la fecha

de nacimiento documentada en la cédula de identidad y registrada en la hoja de
datos demograficos de los pacientes. Para propdésitos del analisis, se estratifico la
edad de los sujetos controles en intervalos de 5 anos.

Indicador: afios cumplidos entre 18 y 94 afos

6.2.5 Maniobra de Estudio

Se reclutaron pacientes del Centro Avanzado de Epilepsias (CAE) de CLC,
los cuales se controlan en este centro y en la Liga Chilena Contra la Epilepsia, que
tenian diagnéstico de ETM y que cumplieran con los criterios de inclusion
descritos previamente . Estos datos fueron obtenidos a partir de informacion
proveniente de las fichas de los pacientes del CAE de CLC y fueron anotados en
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planillas Excel con el proposito de facilitar su analisis posterior. Las resonancias
magneéticas cerebrales de estos pacientes fueron analizadas mediante volumetria
automatizada utilizando el programa computacional FreeSurfer, lo que arrojo datos
medidos en mm3, que se adjuntaron a los datos demograficos (edad y género) de

cada uno de los pacientes.

Las resonancias magnéticas cerebrales de los sujetos controles
provenientes de la base de datos OASIS fueron sometidas a analisis con el mismo

software y version (version 5.1).

Los datos, tanto de los pacientes como de los sujetos sanos, fueron
analizados segun las variables género y edad. Posteriormente se compararon sus

respectivos volumenes hipocampales, tal como se describe en el plan de analisis.

6.3 Aspectos Eticos

Se contd con la respectiva aprobacién de los comités de ética de
investigacion de CLC y de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (Ver
Anexos 2 y 3). Los datos de los pacientes fueron codificados para mantener su

confidencialidad y a la vez permitir su identificacion segun los resultados.

Es necesario enfatizar que a esta base de datos solo tuvieron acceso los
meédicos especialistas en Neurorradiologia Dr. Marcelo Galvez (jefe del Servicio) y
Dra. Evelyng Faure, ademas del Ingeniero Sr. Gonzalo Rojas. Por disposicion del
Comité Etico de CLC, los datos fueron entregados en forma codificada, sin acceso
a nombres o cualquier otra forma de identificacion del paciente, a la Dra. Patricia
Araneda, médico cirujano, tesista del Programa de Magister en Morfologia de la
Universidad de Chile, quién llevd a cabo el analisis de datos que forma parte de su

trabajo de Tesis.
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7 RESULTADOS

7.1 Plan de Analisis

El disefio muestral consider6 un muestreo no probabilistico, es decir, el
estudio contempl6 el analisis de todos aquellos pacientes del CAE con diagndstico
de ETM, contandose con un numero inicial de 35 pacientes. No obstante, al
revisar caso a caso el cumplimiento de los criterios de inclusién, sélo 9 de ellos los
satisficieron. El rango de edad de los pacientes seleccionados se encuentra entre
los 18 y 59 afos.

En cuanto a los sujetos controles no enfermos obtenidos de la base de
datos OASIS, se seleccionaron para este estudio todos aquellos que cumplieran
con los criterios de seleccion establecidos (ver seccion 6.1.2), obteniéndose un
total de 308 sujetos, cuyo rango de edad fluctudé entre los 18 y los 94 afos. El
contar con este alto numero permitié entregar una descripcion considerablemente

amplia de como varia la volumetria hipocampal en relacion con la edad del sujeto.

Con el propésito que los parametros volumétricos cerebrales de los sujetos
controles no enfermos fueran lo mas equivalentes posible para su comparacion
con los pacientes con ETM, se hizo una segunda seleccion considerando un
segundo grupo, cuyas edades fluctuaron entre los 18 y 62 afos, obteniéndose
total de 220 sujetos controles. Por lo tanto, no fueron considerados en este
estudio 88 sujetos cuyas edades estaban por sobre los 63 afios. El grupo de 220
sujetos controles se dividi6 en rangos de 5 afos, resultando los siguientes 9
grupos etarios: 18-22; 23-27; 28-32; 33-37; 38-42; 43-47; 48-52; 53-57 y 58-62

anos.
Para determinar la posible existencia de diferencias entre los volumenes

hipocampales de pacientes con ETM y sujetos controles no enfermos, se hace
necesario establecer un punto de corte para la condicion de “normalidad”. De
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acuerdo a la literatura, dicho corte se realiza entre 1.5 y 2 desviaciones estandar
(73) con respecto a la mediana de normalidad del volumen hipocampal, de

acuerdo a la poblacién estudiada.

Teniendo en consideracion que el grupo de pacientes con ETM esta
integrado por un bajo numero de pacientes (n=9), su descripcibn como conjunto
debe basarse necesariamente en la mediana. Teniendo en consideracion que en
la literatura se ha descrito una reduccién del 20% del volumen hipocampal en ETM
(69), y que este valor coincide con el percentil 25 de los datos obtenidos de la
base OASIS, este sera el valor utilizado como punto de corte tedrico para la
condicion de “normalidad” (como se puede apreciar claramente en la Figura 14).
Complementando lo anterior, y con el propdsito de confirmar de manera
estadistica el punto de corte asi definido, se realizé una regresion logistica y su
respectiva curva ROC, que corresponde a la representacion grafica de la

sensibilidad frente al parametro “1-sensibilidad’ (ver Figura 13).

7.1.1 Estadistica Descriptiva

En esta seccidén se da cuenta de los descriptores estadisticos de los datos
provenientes de los dos grupos de sujetos sometidos a estudio: controles no
enfermos y pacientes con ETM. El analisis estadistico comparativo sera
presentado en la seccion 7.1.2 “Estadistica Analitica”.

Tanto las volumetrias cerebrales de los sujetos controles no enfermos
obtenidas desde la base de datos, como las de los pacientes con ETM fueron
analizadas mediante el programa computacional FreeSurfer. Los valores
numeéricos obtenidos se transfirieron a tablas en formato Excel para facilitar su
estudio. Todos los analisis estadisticos utilizados se realizaron mediante el

software estadistico Stata, version 12.0.
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7.1.1a Sujetos Controles No Enfermos

Como ya se describio previamente, la base OASIS permiti6 obtener
inicialmente un total de 308 sujetos controles no enfermos, cuyas edades
fluctuaban entre los 18 y 94 afios. Para determinar la distribucion de las edades
de todos los sujetos controles (n=308), se realizd el respectivo histograma que
permitié determinar que estas edades no siguen una distribucién normal (Figura
8). Este hecho se comprob6é mediante el estadigrafo Shapiro Wilk con una

exigencia p<0.05 (Ver valores de probabilidad en Anexo 4).
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1 1
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Figura 8. Distribucion de frecuencias de edad para sujetos control. Se agrupan las
frecuencias de edad para todos los sujetos controles de la base de datos OASIS, los que no se
distribuyen de acuerdo a una curva normal.

Por lo tanto, tomando en consideracion esta distribucion no normal de los
controles, la descripcion de esta poblacién se realiza mediante los valores de la
mediana y rango intercuartilico (RIQ) para la edad y los volumenes hipocampales

hemisféricos. Los resultados se muestran en la Tabla 1:
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Tabla 1. Descripcion de los datos del total de los controles

Mediana RIQ
Edad 44 + 23 22 -67,5
Volumen hipocampo izquierdo 3762 + 525 3426 — 4048
Volumen hipocampo derecho 3858 + 508 3467 — 4162

RIQ: Rango intercuartilico (diferencia entre el primer y tercer cuartil de una distribucion); Edad en
afios; Volumen hipocampal en mm3

En sus variables categéricas, los datos se describen a través de frecuencias
absolutas y porcentajes. Para estos 308 sujetos, la variable género se presento
con la siguiente frecuencia relativa: 36,69% son de sexo masculino y 63,31% de
sexo femenino.

Como se describio previamente, el grupo control se redujo a 220 sujetos
para ajustarlo mas adecuadamente a las edades de los pacientes con ETM. Este
subconjunto tampoco siguié una distribucion normal, como se puede apreciar en la

Figura 9:
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Figura 9. Distribucion de frecuencias de edad para la subselecciéon de sujetos control. Se

muestran las frecuencias de edad para 220 sujetos controles. Las edades de este subgrupo
tampoco se distribuyen de acuerdo a una curva normal.
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Por lo anterior, nuevamente la descripcion de este subconjunto de sujetos
controles se realiza mediante los valores de la mediana y el rango intercuartilico
(RIQ), tanto para la edad como para los volumenes hipocampales hemisféricos.

Los resultados se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2. Descripcion de los datos de la seleccion de controles

Mediana RIQ
Edad 32+13 21— 46
Volumen hipocampo izquierdo 3934 + 395 3668— 4229
Volumen hipocampo derecho 3993+ 395 3723- 4283

RIQ: Rango intercuartilico (diferencia entre el primer y tercer cuartil de una distribucion); Edad en
afios; Volumen hipocampal en mm3

El estadigrafo Shapiro Wilk con exigencia p<0.05 confirma esta distribucion
no normal del grupo control reducido (Ver valores de probabilidad en Anexo 5).

7.1.1b Pacientes con ETM

En cuanto a los datos de los pacientes con ETM, se hizo el analisis de los 9
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. El histograma de
distribucion de edades de este grupo se muestra en la Figura 10, donde se aprecia
que el grupo, aunque pequefio, sigue una distribucion normal caracteristica, lo que

también se corroboré mediante Shapiro Wilk (p = 0,98; Anexo 5).
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Figura 10. Histograma de distribucién de los pacientes con ETM, donde se observa una
distribucién normal de los datos.

No obstante la verificacion de esta distribucién normal, al tratarse de un
grupo pequeio y que ademas se comparara con un grupo control que no sigue
esta distribucion, resulta aconsejable describirlo usando los valores de las

medianas, cuyos valores se presentan en la Tabla 3:

Tabla 3. Volimenes hipocampales (medidos en mm3) y edades de los sujetos con ETM

Mediana
Edad 38+ 13
(Rango) (18-59)
Volumen hipocampo izquierdo 3354 + 922
(Rango) (1756-4288)
Volumen hipocampo derecho 3359+ 916
(Rango) (1763-4459)

Valores corresponden a las medianas * sd. Para n = 9 sujetos.
En paréntesis los valores minimos y maximos.
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7.1.2 Estadistica Analitica

7.1.2a Sujetos Controles

La comparacién de los volumenes hipocampales izquierdo y derecho de los
sujetos controles no arrojo diferencias (no mostrado). El siguiente paso fue
analizar la posible existencia de diferencias significativas entre los grupos etarios,
para lo cual se consideré el hemisferio derecho. Para este propdsito, se realizo el
test no paramétrico de Kruskal Wallis que considera como hipétesis nula (Hp) que
no hay diferencia entre las medianas de los grupos y como hipoétesis (Hq), que si
existen tales diferencias. El test arrojé un valor p<0,05 (p = 0,0001, ver Anexo 7)
ratificando la existencia de diferencias estadisticamente significativas a partir de
los 63 afios, tal como se aprecia en la Figura 11:
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Figura 11. Volumen hipocampal derecho de los grupos etarios de sujetos no enfermos. Se
muestran los valores volumétricos para el hipocampo derecho de los 16 grupos etarios. Notar que
a medida que avanza la edad, el volumen hipocampal disminuye progresivamente. Se aprecia un
claro punto de inflexion para la disminucidn volumétrica a partir del grupo etario 63-67.
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Considerando que en este estudio el grupo total de sujetos controles (n=
308) se redujo a n=220 debido a que se trabajo con un rango de edad similar al
de los pacientes con ETM, se realiz6 una comparacion de los 9 grupos etarios
entre si, de manera similar a la descrita para el grupo completo. En este caso, el
test no arroj6 diferencias significativas entre ningun grupo etario (p = 0,5, Anexo
8), lo que se ilustra en la Figura 12:
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Figura 12. Volumen hipocampal de los sujetos no enfermos seleccionados para el analisis.
Se muestran los valores volumétricos para el hipocampo derecho de los 9 grupos etarios de
sujetos no enfermos. Notar que para esta seleccion, que concuerda con el rango etario del grupo
de los pacientes, no existe diferencia estadisticamente significativa entre los rangos etarios.
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7.1.2b Pacientes con ETM

En cuanto a los pacientes con diagnostico de ETM, de los 35 que
conformaban la cohorte inicial del CAE, solo 9 casos satisfacieron los criterios de
inclusién y sus RM fueron analizadas mediante volumetria automatizada. Los
valores de volumenes hipocampales se muestran en la Figura 13, donde se
aprecia la notable disminucion del volumen de dicha estructura en el hemisferio
que manifiesta esclerosis, ratificado en todos los casos por analisis histolégico

informado por CLC.

5000

4000

3000

e{=HD

2000

Volumen Hipocamapal
(mm3)

1000

18 28 32 36 38 43 48 55 59

Edad de los Pacientes

Figura 13. Volumen hipocampal de los pacientes con ETM. Se muestran los valores
volumétricos (en mm3) para los hipocampos derecho (Rojo) e izquierdo (Azul) de los 9 pacientes
con ETM analizados, versus sus respectivas edades.

Cabe hacer notar que, en el caso del paciente de 38 afios que muestra un
volumen hipocampal izquierdo notoriamente reducido a 1756 mm3, el diagndstico
no presenta ningun tipo de dificultad, aun para un radidlogo inexperto. Por el
contrario, en el caso de los pacientes de 32 y 55 afios, que muestran una
volumetria del hipocampo afectado de 3447 mm3 y 3533 mm3, respectivamente,

estos valores podrian ser diagnosticados erroneamente como normales debido a
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gue se encuentran muy cercanos al valor de normalidad definido por la base de

datos.

7.2 Sensibilidad y Especificidad del Método

Con respecto a la sensibilidad del método volumétrico, Como se describe
en la seccion “Plan de Analisis”, se tomd en consideracion el punto de corte de
p25 <3668 en hipocampo izquierdo (HI) y p25<3723 en hipocampo derecho (HD),
de acuerdo a lo analizado en los 9 grupos etarios en que se agrupo a los 220
sujetos controles no enfermos considerados en este estudio, cuya edades
fluctuaron entre los 18 y 62 afos). En el grupo de los pacientes con ETM existen
3 sujetos con HI y 5 con HD cuyos valores volumétricos se encuentran bajo este
percentil, pudiendo asi ser considerado un valor indicador de la patologia.

Para poder calcular la sensibilidad y especificidad de la volumetria como
meétodo diagndstico, se realizdé una regresion logistica (Anexo 6). Al considerar el
punto de corte que entrega la mejor sensibilidad junto con la mejor especificidad
posible, se obtuvo una sensibilidad de un 88,89% y una especificidad del 85,15%
para la volumetria automatizada como test diagnodstico. Esto se ilustra en la
Figura 13, que muestra la curva ROC de sensibilidad versus la especificidad del

método volumétrico.

El analisis también entregd como resultado que el valor predictivo positivo
es de un 20%, en tanto que el valor predictivo negativo alcanz6 un 99.47%. Esto
significa que con un 99.47% de certeza se puede clasificar a un paciente como no

enfermo, con una capacidad de clasificacion correcta en un 85,59 % de los casos.
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Figura 14. Curva ROC de punto de corte para sensibilidad y especificidad de la volumetria
automatizada. Se observa claramente que a mayor especificidad disminuye la sensibilidad, por lo
cual es necesario escoger el punto de corte donde se obtenga la mejor sensibilidad y mejor
especificidad.

Junto a lo anterior, se realizé un grafico Box Plot de los datos de los sujetos
controles no enfermos OASIS versus los pacientes con ETM, los que para efectos
del test estadistico fueron clasificados como grupos “0” y “1”, respectivamente (ver
Figura 14). El grafico muestra la validez del punto de corte sobre los 3.500 mm3

para la condicién de normalidad.
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Figura 15. Box plot para el volumen hipocampal de sujetos no enfermos versus pacientes
con ETM. La comparacion de las dos poblaciones analizadas muestra que el punto de corte ciue
permite diferenciar las condiciones “sano” y “patolégico” se encuentra alrededor de los 3.500mm

7.3 Sintesis de los Hallazgos Reportados en la Tesis

Los resultados de esta Tesis indican la existencia de una importante disminucion
del volumen hipocampal en sujetos controles no enfermos cuyas edades se
encuentran por sobre los 60 afios. La disminucion de este parametro se hace aun
mas notoria al aumentar la edad. En cuanto al analisis de la volumetria en
pacientes con ETM, se encuentra que la capacidad para diagnosticar esta
patologia puede ser apoyada mediante volumetria automatizada, llegando a
mejorar la pesquisa de este diagnostico en un 28% respecto a lo logrado por un
radiologo general. Estos resultados, sus aportes e implicancias son discutidos en

la siguiente seccion.
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8 DISCUSION

La epilepsia es una enfermedad neurologica cronica que se manifiesta
como consecuencia del trastorno de las propiedades electrofisiologicas de
poblaciones neuronales cerebrales. La patologia se caracteriza por una
predisposicion a la aparicion continua de crisis epilépticas que afectan
momentaneamente la funcién cerebral normal(1). La epilepsia del lobo temporal
constituye la forma focal mas frecuente, con crisis originadas en las estructuras
profundas de dicho lobo, especialmente en el hipocampo, y cuyo sustrato
histopatoldgico es la esclerosis hipocampal(11). Se trata de un cuadro clinico de
dificil manejo farmacolégico pero con excelente respuesta al tratamiento
quirurgico, que consiste basicamente en la extraccién del hipocampo y amigdala
ipsilateral(12)(51).

Los pacientes que presentan mejor respuesta post-cirugia, en los que se
verifica un mayor cese de los sintomas después de la extraccion del hipocampo,
son aquellos que presentando sintomatologia clinica, muestran ademas una
imagen de RM compatible con esclerosis hipocampal(74). Cabe mencionar que
este parametro histologico es considerado el gold estandar para el diagndstico de
esta patologia. Es por lo tanto, de crucial importancia que los pacientes
candidatos a cirugia sean correctamente seleccionados. Y es en este punto
donde radica la mayor importancia de esta Tesis, dado que la identificacion de un
paciente con ETM cuyo hipocampo sea esclerético, muchas veces puede ser un
proceso complejo. Esto porque en una imagen de RM las lesiones pueden pasar
desapercibidas al ojo de un profesional no experto en el area. Este es el caso, por
ejemplo, cuando existen lesiones bilaterales en las que ambos hipocampos son
esclerdticos y la comparacion de ambas estructuras afectadas no arroja
diferencias pesquisables a simple vista del examen radiolégico. Es ampliamente
conocido en la comunidad médica que un médico radiélogo general es capaz de
hacer el diagnostico de esta patologia con una sensibilidad de un 61%(61), en
cambio un meédico subespecialista neurorradidlogo que se dedica a epilepsia
puede llegar al diagnodstico con una sensibilidad de un 90%(61)(62).
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Este tema cobra importancia radical cuando se considera la gran escasez
de médicos radidlogos especialistas y, mas importante aun, la carencia de
subespecialistas en el area, que tenemos en Chile. En nuestro pais no existen
programas certificados de entrenamiento para la formacion de neurorradiélogos, o
que dificulta enormemente la obtencién de un diagnostico certero, especialmente
en localidades alejadas de la Region Metropolitana y ciudades mas
importantes(63). Esta tesis, enfrenta este problema al analizar la validez de un
meétodo de volumetria hipocampal automatizado que permita apoyar el diagnostico
clinico, mejorando la sensibilidad diagnodstica de la ETM, como una forma de
enfrentar la necesidad de contar con tales subespecialistas en cada centro
hospitalario.

La disminucion del volumen hipocampal descrita en pacientes con
esclerosis es, por lo general, objetiva a simple vista cuando existe una disminucién
importante del volumen de dicha estructura, pero cuando existe una disminucion
sutil, se requiere de la objetivacion numérica. Dicho analisis volumétrico puede ser
realizado de forma manual o automatizado. Para tener claridad en cuanto a los
valores normales del volumen hipocampal es necesario contar con datos
volumétricos provenientes de una poblacién sana, que puedan ser comparados
con valores de pacientes con ETM. Dado que ni en Chile ni en ningun otro pais de
Latinoamérica se cuenta con este tipo de registros, en este estudio se utilizo la
base de datos OASIS de acceso publico, que es un repositorio de RM de cerebro,
obtenidas en la Universidad de Washington y su respectivo hospital docente.
OASIS contiene RMs tanto de pacientes tratados por patologias de origen
neurologico, como de sujetos voluntarios no enfermos, logrando un repositorio de
416 sujetos(75). Se recopild un total de 308 sujetos no enfermos, hombre y
mujeres, cuyas RMs fueron analizadas mediante el programa computacional
FreeSurfer que entrega datos numeéricos de diversas estructuras cerebrales. El
volumen hipocampal normal obtenido para esta poblacion fue de 3762,2mm? para
el hipocampo izquierdo y 3858,5 mm?® para el hipocampo derecho. Un punto a
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discutir aqui es que la base de datos consiste en individuos norteamericanos. Sin
duda que seria mucho mas optimo tener una base de datos chilena, pero
lamentablemente este no es el caso. Existe evidencia en apoyo del uso de los
valores de normalidad obtenidos a partir de la poblacion OASIS, pues se ha
demostrado que el volumen del hipocampo practicamente no varia de poblacion a
poblacidén(76). Nuestro estudio esta sentando las bases para llevar a cabo un
registro volumétrico poblacional, ahora posible de hacer en gran escala gracias al
analisis volumeétrico automatizado. Es claro que en una siguiente etapa los

esfuerzos se deberan enfocar hacia la obtencion de parametros regionales.

En cuanto a los pacientes con ETM analizados en este estudio, del numero
inicial de 35 pacientes solo 9 cumplieron con los criterios de inclusién. Para esta
poblacién el volumen hipocampal izquierdo fue de 3354 mm?® y el derecho de 3359
mm?®. Hubo un caso que presentd un volumen hipocampal promedio de 1756
mm?®, cuya consideracion particular ayuda a ilustrar un punto que da cuenta del
valor agregado que entrega la volumetria automatizada como apoyo al diagndstico
clinico. En casos como este, resulta claro, al observar su resonancia, el tamano
disminuido del hipocampo, incluso para cualquier persona con conocimientos
relativamente basicos de neuroanatomia. Este contraejemplo ilustra como en este
caso no es problema realizar el diagndstico para la respectiva decision quirurgica.
Lo verdaderamente complejo es realizar el diagndstico cuando existe un volumen
hipocampal disminuido, en el rango de los 3500mm?®, ya que al observar su
respectiva resonancia, lucira de tamafo normal a simple vista e incluso para
meédicos radidlogos no especialistas. Es precisamente en estos casos dificiles
donde toma importancia la volumetria para el diagndstico, de manera que cobra
relevancia establecer su capacidad para apoyar el diagndstico clinico. Por lo
anterior, con el proposito de determinar la capacidad diagndstica de la volumetria
automatizada realizada mediante el programa FreeSurfer, los datos volumétricos
de los pacientes con ETM fueron analizados mediante una regresién logistica que
los compard con los valores obtenidos de los sujetos controles no enfermos de la

base de datos OASIS. La regresion permite escoger los valores con mejor
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sensibilidad y mejor especificidad, resultando estos en un 88,89% y 85,15%
respectivamente, valores que se acercan al nivel de confianza con que diagnostica
un neurorradidlogo subespecialista en epilepsia (90%), como ya fue mencionado

previamente.

Existen reportes en la literatura que apuntan a que la sensibilidad de la
volumetria manual es superior a la automatizada(61)(69). Es necesario, sin
embargo, tener en cuenta que las volumetrias de esos estudios fueron realizadas
por médicos expertos tanto en neuroanatomia como en radiologia, lo que, si bien
no le resta valor al estudio, pone de manifiesto una vez mas la necesidad de
personal especializado para un diagnostico cabal. Como se menciond
previamente, tales especialistas no estan presentes en cada centro hospitalario,
por lo que las resonancias de los pacientes con ETM suelen ser analizadas por
radidlogos menos capacitados, lo que disminuye la sensibilidad del método
manual. Es justamente en estos casos donde la volumetria automatizada alcanza
su mayor utilidad y se torna efectivamente una herramienta de apoyo al
diagndstico. Por otra parte, la volumetria manual es un proceso lento, que
consume mucho tiempo de trabajo, lo que dificulta la posibilidad de realizar
analisis de grandes bases de datos(65)(64), constituyendo un impedimento para la
generacion de repositorios con un numero importante de datos de volumetria
normal. También se debe considerar la existencia de diferencias de volumetria
operador dependiente, presentes aun en manos expertas, las que pueden ser

considerablemente minimizadas mediante la utilizacidon de un método automatico.

En futuros trabajos seria deseable contar ademas con los datos y fichas
clinicas de los pacientes estudiados, ya que podriamos observar si existe
correlacion entre la severidad de la esclerosis hipocampal con la gravedad de las
crisis convulsivas, evaluar si el paciente cuyo volumen hipocampal resulté de
1700mm3, tenia multiples crisis y cuantos farmacos alcanz6 a consumir para su
tratamiento, a qué edad comenzaron las crisis y si esto tiene correlacién con la

respuesta post cirugia, todos datos que tendrian que ser extraidos de la ficha
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clinica. En esta Tesis no fue posible acceder a las fichas clinicas por restricciones
de indole ética y de politicas de la Clinica, pero seria un aspecto importante a

considerar para estudios futuros.

A pesar de contar con un numero relativamente pequefo de pacientes, el
presente trabajo de Tesis muestra que es posible mejorar en forma sustancial el
diagndstico de esta patologia. Un diagnéstico preciso y confiable permite realizar
el tratamiento quirurgico en forma oportuna, lo que conlleva a mejorar
importantemente la calidad de vida de los pacientes, ya que se ha descrito que, en
los casos de mejores respuestas a la extraccion del hipocampo, se puede llegar a
un 80% del cese de las crisis(51). Esta Tesis muestra que mediante la volumetria
automatizada es posible aumentar la capacidad diagnostica, desde un 60% que
logran los radidlogos generales, a un 88% que se logra con la volumetria
automatizada. Dicho de otro modo, este estudio indica que es posible mejorar la
capacidad diagndstica de la epilepsia del I6bulo temporal con esclerosis
hipocampal en un 28%, alcanzando valores de sensibilidad similares a los
logrados por un subespecialista en neurorradiologia y epilepsia. Otra ventaja
adicional es que el analisis puede incluso realizarse en forma remota, ya que una
RM obtenida en una localidad alejada, puede ser analizada posterior mediante
volumetria automatizada ya sea en la region de origen o bien en un centro
hospitalario centralizado, sin necesitar movilizar al paciente y acelerando al mismo

tiempo el proceso diagndstico y terapéutico.

El desarrollo de esta Tesis ha puesto en relevancia ante la comunidad
meédica la necesidad de contar con un repositorio de datos de volumenes
cerebrales e hipocampales normales de sujetos chilenos. Se estan actualmente
esbozando las primeras directrices de un proyecto pionero para tal propdsito y
existen conversaciones preliminares con la Clinica Las Condes y el Instituto de
Neurocirugia. En paralelo, también se contempla continuar el analisis de datos de
pacientes con ETM para aumentar su numero y darle mayor validez a la

sensibilidad y especificidad mostrada para la volumetria automatizada.
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