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LA EPILEPSIA MESIAL DEL LOBULO TEMPORAL CON ESCLEROSIS DEL HIPOCAMPO
- Definición de un Síndrome

En Junio del 2004 se publican las conclusiones de un consenso de expertos que por primera vez dan entidad sindromática  al conjunto de características clínicas, electrofisiológicas, anatomopatológicas e imagenológicas que definen a la Epilepsia Mesial Temporal con Esclerosis del Hipocampo (EMT-EH) [ Wieser  et al, 2004]. Se describen la presencia de auras características (malestar epigástrico ascendente, miedo, sensación cefálica, síntomas experienciales y neurovegetativos) seguido por inmovilidad que puede continuarse con actividades automaticas motores simples [ French et al, 1993]. Estos fenómenos consisten en conductas motoras involuntarias coordinadas y adaptadas que ocurren durante una crisis y se acompañan de una desestructuración de la conciencia. A esta constelación clínica la acompañan hallazgos frecuentes en el EEG (enlentecimiento temporal, ondas agudas localizadas en la región fronto-temporal y específicamente la presencia de atrofia del hipocampo uni o bilateral como hallazgo en las IRM. [Cendes et al, 1992] El diagnóstico de atrofia del hipocampo o esclerosis del hipocampo, mediante IRM, se hace en base a la presencia de cambios en la señal, disminución de tamaño y desorganización de la estructura interna de esta región temporal mesial [Urbach, 2005].

La Epilepsia del Lóbulo Temporal constituye el 65% de las epilepsias parciales [Hauser, 1992]. Las crisis se originan en una o varias zonas anatómicas del lóbulo temporal, y propagan dentro y/o fuera del lóbulo a través de redes neuronales interconectadas.

Puede manifestarse como crisis parciales simples, crisis parciales complejas, crisis parciales simples a crisis parciales complejas, teniendo un 60% de los enfermos la presencia de crisis tónico-clónicas secundariamente generalizadas.

La ELT se clasifica en 2 subtipos principales (ILAE, 1989): 

· Epilepsia Mesial.  

· Epilepsia Lateral o neocortical.

 A su vez, Bartolomei et al. (Bartolemei, 1999) clasifica a las redes epileptogénicas de la ELT en 4 subtipos: 

· mesial 

· mesio-lateral (ML) 

· latero-mesial (LM)

· lateral 

En los subtipos ML y LM, las estructuras mesiales y la neocorteza temporal anterior son co-activados al inicio de las crisis.

- La Historia de un Síndrome (tomado de la Tesis de doctorado del Dr Marcelo Kauffman, Fac Medicina, Univ. Buenos Aires, 2009)

Giulio Cesare Aranzi, discípulo de Andreas Vesalius, describió en 1587 una estructura localizada en el cuerno inferior del ventrículo lateral con similitudes a un hipocampo o a un vermis blanquecino. Aunque estrictamente la estructura temporal mesial pueda tener una mayor semejanza a un vermis que al pequeño animal marino, rápidamente esta similitud cayó en el olvido identificándose para la posteridad como hipocampo. Nomenclatura adoptada, también, en las nóminas anatómicas de 1936 y 1955. En 1800 aproximadamente, Garengeot prefirió una denominación más mística como ser la de cornu Ammonis. Ammon, el oculto, fue el primer dios de Tebes en el Egipto antiguo. En las pinturas antiguas, esta deidad era representada como un ser con cuerpo de hombre y cabeza de carnero con un cuerno. Esta denominación de cuerno de Ammon fue la preferida en la literatura alemana. En consecuencia, muchos de los trabajos acerca de la epilepsia mesial temporal de la primera mitad del siglo XX, publicados en Alemania, hablan del asta de Ammon y de la esclerosis del cuerno de Ammon.

La formación del hipocampo, denominación actualmente aceptada para referirse a esta región temporal mesial relacionada anatómicamente con la amígdala, la prolongación temporal del ventrículo lateral y el giro parahipocampal, incluye al hipocampo propiamente dicho, al giro dentado y al subiculum.  El hipocampo propiamente dicho se subdivide a su vez en 4 zonas dependientes de sus características histológicas: CA1, CA2, CA3 y CA4. Estas zonas tienen diferente sensibilidad a la hipoxia. CA1 es el sector de Sommer o vulnerable, CA2 es el sector de Spielmeyer o resistente y CA4 o sector de Bratz, es el adyacente al giro dentado y es de vulnerabilidad media. Clásicamente la esclerosis del hipocampo compromete a las zonas CA1 y CA4 y afecta en menor medida CA3. El subiculum, a su vez, puede subdividirse en cuatro sectores: el parasubiculum, el presubiculum, el subiculum y el prosubiculum. Todas estas estructuras derivan del allocórtex o corteza primitiva.
La primera descripción de la Esclerosis del Hipocampo o del Asta de Ammon es atribuída a Boucher y Casauvielh, quienes en 1825 observaron cambios macroscópicos (esclerosis o reblandecimiento) en los hipocampos de pacientes con epilepsia o con psicopatías no epilépticas. Sommer en 1880 realizó la primera investigación microscópica de los cambios presentes en los hipocampos afectados en esta entidad anatomo-patológica que él denominó Amrnonshornsklerose o Esclerosis del Asta de Ammon. En su trabajo destaca que los cambios observados están restringidos a una banda de células piramidales que corresponden a lo hoy en día denominado región CA1 o sector de Sommer.

En 1936, Stauder fue el primero en describir una mayor frecuencia de “síntomas del lóbulo temporal” (Schlafnlappensymptome) en pacientes con esclerosis del hipocampo que en aquellos sin alteraciones en esta formación del lóbulo temporal. En su serie de 53 pacientes observó que el 81% de los sujetos con EH presentaban síntomas del lóbulo temporal, mientras que solo el 12% de los sujetos sin EH los manifestaban. En su trabajo compartió la hipótesis de Spielmayer, quien postuló que la alteración hipocampal era producto del daño vascular secundario a las descargas epilépticas ocurridas en esta región vulnerable, por su particular angio-arquitectura, del lóbulo temporal.

Aunque se conocen reportes que datan desde los comienzos de la medicina sobre la existencia de una epilepsia no convulsiva caracterizada por la presencia de manifestaciones psico-sensoriales y automatismos autonómicos y somáticos, el primero en sugerir que estas crisis tenían su origen en neuronas localizadas en el lóbulo temporal fue Hughlings Jackson. En 1875, denominó como automatismos mentales a “los desordenes mentales temporarios que siguen a los paroxismos epilépticos”. Erróneamente, pensó que estos automatismos siempre eran postictales, a consecuencia de una “parálisis de los centros mentales superiores”.  Su descripción del tema incluyó la denominación de una forma de epilepsia como “estado de ensoñación” caracterizada por la presencia de ilusiones y alucinaciones que frecuentemente son acompañadas de automatismos motores y precedidas por sensaciones olfatorias. Más aún, esta variedad de epilepsia presentaba lo que él denominó como “auras intelectuales” que algunas veces semejaban “aquella sensación de reminiscencia experimentada por mucha gente en buen estado de salud” (deja vu) y sensaciones intensas en el epigastrio. Otra de su descripción inicial de la epilepsia del lóbulo temporal incluye los auras experimentados por sus pacientes como “síntomas digestivos”, olfatorios, epigástricos o gustatorios, acompañados de una actividad automática masticatoria. [Jackson, 1899, Jackson and Stewart, 1899].
Gibbs en 1948, denominó a esta variedad de epilepsia como psicomotora. Penfield y Erickson prefirieron utilizar el término de automatismos ictales en 1941 [Sano, 1997].  Más importante aún fue que estos investigadores localizaron el origen de estas particulares crisis comiciales en la porción anterior del lóbulo temporal, merced a sus observaciones quirúrgicas y electrofisiológicas. De esta manera en la mitad del siglo XX se reconoce que las crisis epilépticas más prevalentes en los adultos tienen su origen en estructuras, preferentemente profundas, del lóbulo temporal. Por último, no puede dejar de reconocerse la importancia que tuvo el desarrollo de las imágenes por resonancia magnética en el diagnóstico y la investigación clínica del síndrome. 

Finalmente,  la epilepsia del lóbulo temporal es incluida en la clasificación de la ILAE de 1989.

Existen hoy evidencias que cambios estructurales, neuroquímicos y funcionales sustentan la postulación de la Esclerosis del Hipocampo como lesión epileptogénica.

Una posible teoría de la fisiopatología de la EH, podría considerar que a) la EH involucra a un trastorno del desarrollo que brinda al sujeto susceptible a presentar convulsiones a una temprana edad ante una injuria ambiental como podrían ser las convulsiones febriles; b) este factor precipitante inicial perpetúa y aumenta los mecanismos fisiopatogénicos (por ej., células de Cajal-Retzius) involucrados en el trastorno del desarrollo existente; c) durante el período “silente” se suceden cambios progresivos en la estructura y conectividad del hipocampo que facilitan la aparición de redes neuronales epileptogénicas y las alteraciones histopatológicas y de IRM de la EH; d) luego de varios años se alcanza un umbral que se manifiesta clínicamente como la reiteración de crisis comiciales temporales mesiales que constituyen el diagnóstico clínico de la epilepsia temporal mesial; e) los fenómenos iniciados con el factor precipitante agudo progresan lentamente durante toda la vida del sujeto manifestándose como cambios progresivos en la memoria y clínica (frecuencia de crisis, respuesta al tratamiento) del enfermo; f) una susceptibilidad genética influencia tanto el desarrollo de la potencial malformación del desarrollo subyacente al nacimiento como la respuesta patogénica al factor precipitante injuriante inicial y la modulación del curso progresivo y clínico de la patología.

- SEMIOLOGÍA CLÍNICA

El síntoma más frecuentemente observado es la sensación epigástrica ascendente, síntomas autonómicos y psíquicos. En algunas crisis usualmente comienzan con ruptura de contacto, automatismos orodeglutorios (chupeteo, masticación) y posturas distónicas asimétricas. Frecuentemente, en el período post-ictal hay desorientación y amnesia del episodio. 

De acuerdo al trabajo realizado por Giagante et al., 2003, el 80% de los pacientes presentaron auras. Los síntomas más frecuentes y con mayor valor predictivo positivo (VPP) (p<0.05) para lateralizar la zona epileptogena (ZE) observados durante las crisis fueron: 

Los automatismos manuales repetitivos unilaterales, de al menos 3 segundos de duración, fueron realizados en el  54.3% de los casos, con la mano ipsilateral a la ZE. 
La vocalización ictal comprensible y lingüísticamente correcta, fue observada en el  35.8% de los pacientes. Este síntoma lateralizaba frecuentemente hacia el hemisferio derecho.

El frote de nariz ictal o postictal fue realizado con la mano ipsilateral a la ZE en el 32% de los casos. 

La postura distónica unilateral, en el 29.6% de los casos, fue realizado con el miembro superior contralateral al lado de la ZE. 

La afasia postictal observada en el 27% de los casos, localizó la ZE en el hemisferio izquierdo.  

La desviación cefálica no forzada precoz (durante los primeros 10 segundos de iniciada la crisis), se observó en 23.4% de los casos  y la orientación cefálica se realizó hacia el lado ipsilateral a la ZE. 

La presentación en forma simultánea de postura distónica de un miembro superior y automatismos manuales realizados con el otro miembro superior se observó en el 18.5% de las crisis, la postura distónica del miembro superior fue contralateral a la ZE y los automatismos se  realizaban con la mano ipsilateral a la ZE. 

Las clonías hemicorporales se observaron 16% y en todos los casos el hemicuerpo comprometido fue el contralateral a la ZE.

La presencia de automatismos orales o manuales, realizados con conciencia conservada, se observaron en el 13.5%. En la mayoría de los casos, la ZE se localizó en el hemisferio derecho. 

Tabla. Manifestaciones Clínicas (n=81 crisis)

	MANIFESTACIÓN CLÍNICA
	Frecuencia

n (%)
	Valor Predictivo

(lateralidad en relación a la ZE)
	P

	Automatismos MS unilatateral 
	44 (54.3)
	88% Ipsilateral a ZE
	0.04 

	Aura
	41 (50.6)
	67% Hemisferio derecho
	0.05

	Desviación cefálica no forzada tardía
	30 (37)
	66% Ipsilateral a ZE
	N/S

	Inmediata recuperacion postictal
	30 (37)
	75% Hemisferio derecho
	0.05

	Vocalización ictal comprensible
	29 (35.8)
	80% Hemisferio derecho
	0.00

	Frote de nariz ictal o postictal 
	27 (32)
	95% Ipsilateral a ZE
	0.00

	Afasia postictal 
	22 (27.1)
	91% Hemisferio izquierdo
	0.00

	Postura distónica unilateral
	24 (29.6)
	87% Contralateral a ZE
	0.05

	Desviación ocular no forzada precoz
	21 (25.9)
	62% Ipsilateral a ZE
	N/S 

	Desviación cefálica no forzada precoz
	19 (23.4)

	95% Ipsilateral a ZE


	0.00

	Automatismos MS ipsilateral y Postura distónica contralateral
	15 (18.5)
	93% Ipsilateral y contralateral a ZE respectivamente
	0.00

	Clonias hemicorporales
	13 (16)
	100% Contralateral a ZE
	0.00

	Automatismos con conciencia preservada
	11 (13.5)
	90% Hemisferio derecho
	0.05

	Desviación ocular forzada previa CTCG
	7 (8.6)
	100% Contralateral a ZE
	0.00 

	Desviación cefálica forzada previa CTCG
	5(6.1)
	100% Contralateral a ZE
	N/S

	Urgencia miccional
	4(4.8)
	100% Hemisferio derecho
	 N/S

	Ruptura de Contacto
	76 (93.8)
	No lateralizador
	-

	Automatismos deglutorios/masticatorios
	50 (61.7)
	No lateralizador
	-

	Mirada Fija 
	15 (18.5)
	No lateralizador
	-

	Cambio en la expresión  facial
	10 (12.3)
	No lateralizador
	-


ZE: Zona Epileptógena; MS: miembro superior; N/S: no significativo; CTCG: crisi tónico clónico generalizada secundaria.

En otro trabajo del mismo grupo (Giagante et al) se pudo reconocer la existencia de un patron electro-clínico en las epilepsias temporales. A nivel de la semiologia ictal se caracterizo por orden de mayor frecuencia en:

· Automatismos Oro-alimentarios, 68 %

· Automatismos manuales Unilaterales, 65 %

· Inmovilidad, 39 %

· Mirada alrededor, 35 %

· Mirada fija, 25 %

A nivel del EEG ictal, se observó en la mayoría de las crisis, un inicio de actividad rítmica a 5-9 Hz localizada en el lóbulo temporal
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