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RESUMEN

Los hamartomas hipotaldmicos son malformaciones originadas en
el tuber cinereum e hipotalamo inferior. Se trata de una condicion
poco frecuente con una prevalencia estimada de uno a dos casos
por cada 100,000 habitantes. La presentacion clinica clasica se
describe como una triada que incluye crisis gelésticas, retraso
en el desarrollo y pubertad precoz central. Sin embargo, se ha
descrito que los hamartomas hipotaldmicos tienen un amplio
espectro en su presentacion clinica y electroencefalografica, por lo
que su diagnoéstico puede ser todo un desafio debido a que algunos
sintomas pueden no manifestarse, especialmente en los casos que
tienen un curso benigno. Presentamos el caso de una paciente con
crisis gelasticas de inicio en la infancia temprana secundarias a
un hamartoma hipotalamico, con ausencia de deterioro cognitivo
y alteraciones endocrinolégicas, por lo que el diagnéstico se realizé
hasta la adolescencia debido al poco impacto en la calidad de vida
que tenian las crisis. Fue manejada quirtrgicamente mediante
ablacién laser. En la actualidad se encuentra libre de crisis.

Palabras clave: Hamartoma hipotaldmico, crisis gelasticas,
video electroencefalograma.
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ABSTRACT

Hypothalamic hamartomas are malformations originated
at the tuber cinereum and lower hypothalamus. It is a rare
condition, with an estimated prevalence of 1 to 2 cases per
100,000 inhabitants. The classic clinical presentation is a triad
that includes gelastic crises, developmental delay, and central
precocious puberty. However, it has been seen that hypothalamic
hamartomas have a broad spectrum in their clinical and
electroencephalographic presentation, so their diagnosis can
be quite a challenge because some symptoms may not appear,
especially in cases that have a benign course. We present the case
of a patient with gelastic seizures that began in early childhood
originated from a hypothalamic hamartoma, with absence
of cognitive impairment and endocrinological alterations, for
which the diagnosis was made until adolescence due to the
little impact that the seizures had on her life quality. She was
surgically treated with laser ablation, currently seizure free.

Keywords: Hypothalamic hamartoma, gelastic seizures, video
electro encephalogram.
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VEEG = Video electroencefalograma.
EEG = Electroencefalograma.

Recibido para publicacion: 30/06/2020. Aceptado: 03/08/2020.

Correspondencia: Dr. David Islas Garcia

Av. Carlos Graef Fernandez Num. 154 C-3, Col. Tlaxala, 05300,
Alcaldia Cuajimalpa de Morelos, CDMX, Tel: 55 5272 3424.
E-mail: drdavidislasg@gmail.com

www.medigraphic.com/analesmedicos



Islas GD et al. Crisis gelasticas secundarias a hamartoma hipotalamico

234

An Med (Mex) 2020; 65 (3): 233-238

INTRODUCCION

Los hamartomas hipotalamicos (HH) son malforma-
ciones originadas en el tuber cinereum e hipotalamo
inferior.! Son considerados como parte del espectro
de las heterotopias de la sustancia gris que afectan
el desarrollo del hipotalamo. Estan compuestos de
neuronas ectopicas y tejido glial, representan una de
las causas més notables de epilepsia resistente al tra-
tamiento farmacolégico.? Se trata de una condicién
rara, con una prevalencia estimada de uno a dos ca-
sos por cada 100,000 habitantes.?

La presentacién clinica clasica se considera una
triada que incluye crisis gelasticas (CG), retraso en
el desarrollo y pubertad precoz central (PPC).* Sin
embargo, se ha visto que los HH tienen un amplio
espectro en su presentacién clinica,’® que va desde
crisis convulsivas esporadicas con desarrollo cogni-
tivo normal hasta una encefalopatia epiléptica que
se asemeja a un sindrome de Lennox-Gastaut.” Tam-
bién se ha reportado que los pacientes con HH pue-
den mostrar alteraciones del comportamiento como
inestabilidad emocional, irritacion, agitacion y agre-
sion, también pueden desarrollar trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad, trastorno de conducta,
problemas de aprendizaje, del lenguaje y trastorno
por ansiedad.?®

Para el diagnéstico, se debe considerar la tipi-
ca presentacion clinica de esta patologia asi como
la evidencia por imagen de la lesiéon. Sin embargo,
esto puede ser todo un desafio debido a que muchos
casos pueden diagnosticarse errénea y/o tardiamen-

te, ya que es posible que algunos sintomas no se
manifiesten, en particular en los casos que cursan
de forma mas benigna. Muchos neurélogos pueden
encontrarse con sélo uno o dos de estos casos en su
trayectoria.>%10

Presentamos el caso de una nina con inicio de CG
en la infancia temprana, pero que fue diagnosticada
y tratada por un HH hasta la adolescencia debido al
curso benigno de su patologia.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenino de 17 afios y 10 meses
de edad, producto de la primera gesta, nacida via ab-
dominal a las 28 semanas de gestacion, requiriendo
hospitalizacién en terapia intensiva neonatal duran-
te dos meses. Desde su egreso recibi6 terapia neuro-
logia de rehabilitaciéon hasta los 12 meses de edad,
con un adecuado neurodesarrollo. Menarca a los 11
anos con ciclo regular 30 X 5, sin presencia de altera-
ciones ginecolbgicas o endocrinolégicas. Desempeno
escolar y deportivo sobresaliente con adecuada inte-
gracién social. Sin alteraciones conductuales.

Inicia con crisis ténico clénico generalizadas
(TCG) nocturnas a los cinco anos de edad, con una
duracién de 30 a 60 segundos presentandose en pro-
medio cada dos o tres meses. Acude a valoracién mé-
dica donde se establece tratamiento antiepiléptico
no especificado, el cual fue suspendido por decisién
familiar. A los seis afnos inicia con episodios involun-
tarios de risa explosiva, sin predominio de horario,
factores desencadenantes o asociados a eventos no

Figura 1: Resonancia magnética (RM) cerebral simple y contrastada. Imagen nodular supratentorial que desplaza caudalmente al cuerpo mamilar, oclu-
yendo parcialmente la luz de la parte inferior del Il ventriculo izquierdo (flecha roja).
A) RM simple. Secuencia T1 corte axial. B) RM contrastada. Secuencia T2 corte coronal. C) RM simple. Secuencia T2 corte coronal.
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sardénicos, con una duraciéon de 15 a 30 segundos y
con una frecuencia de 10 a 15 eventos por mes. Se
realiza video electroencefalograma (VEEG) reporta-
do como normal; sin embargo, se inicia manejo con
carbamazepina, el cual se suspendié por presentar
efectos secundarios (somnolencia y cefalea). Al no
interferir con sus actividades de la vida diaria, es-
colares, deportivas o sociales, no se vuelve a buscar
apoyo médico.

A los 13 anos muestra diariamente exacerbacion
de estos episodios de risa descontrolada. La paciente
identificaba el inicio de las crisis con una sensacién
de «felicidad» y «aumento de energia» sin desco-
nexioén con el medio. Desde los 14 anos refiere que ya
no recordaba los eventos nocturnos, pero sabia que
habia tenido un CC por tener cefalea o dolor mus-
cular. Hace un ano las crisis TCG aumentaron hasta
presentarse cada 15 dias, motivo por el que acude a
consulta. Se encuentra exploracién neurolégica nor-
mal, sin déficit cognitivo, motor ni sensitivo, sin da-
tos de focalizacion o lateralizacion, se inicia manejo a
base de levetiracetam en septiembre de 2019.

El protocolo de estudio incluyé la realizacién de
VEEG, el cual se reporté como anormal y se captaron
eventos de CG; resonancia magnética (RM) contras-
tada con evidencia de imagen nodular en el ntcleo
mamilar y la porcién inferior del ntcleo posterior hi-
potalamico izquierdo (Figura 1).

Se realiza el diagnéstico de CG secundarias a HH,
se plantea manejo quirdrgico, el cual se efectué me-
diante ablacién laser en diciembre de 2019 en hospital
externo. La cirugia se llevé a cabo sin complicaciones
y sin presentar déficits endocrinoldégicos secundarios,
reportando sélo falla de la memoria a corto plazo du-
rante 15 dias, lo cual fue relacionado al edema pos-
tquirtgico. Continué manejo a base de levetiracetam
posterior a la cirugia, el cual se retiré a finales de ene-
ro por referir cefalea y somnolencia. Actualmente la
paciente se encuentra libre de crisis desde hace nueve
meses y desde hace tres sin manejo antiepiléptico.

DISCUSION

No existe un factor tnico que defina la evolucion,
gravedad y presentacion clinica de los pacientes con
un HH, pero se ha observado que existe una relacién
entre el tamano, ubicacién y tipo de insercién de la
lesién.!! Los HH que invaden al hipotdlamo anterior
se relacionan con alteraciones endocrinas como PPC
y aquéllos que afectan la parte posterior y se encuen-
tran en estrecha relacién con los cuerpos mamilares,
presentan crisis convulsivas resistentes a medica-
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Figura 2: Registro interictal. A) Complejos de punta onda lenta generali-
zados. B) Puntas frontocentrales bilaterales.

mentos que generalmente comienzan en la primera
infancia, como fue el caso de la paciente.!? 4

Los HH pedunculados ubicados en el hipotalamo an-
terior pueden causar trastornos endocrinoldgicos, siendo
la PPC la patologia mas frecuente, posiblemente secun-
daria a una liberacién prematura de hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) desde el hipotalamo.512%15

La mayoria de los casos de HH son esporadicos,
pero 5% se asocia al sindrome de Pallister Hall.'6
La presentacion inicial en los casos esporadicos sue-
le ocurrir en los primeros meses de vida con CG. Al
principio, las CG se caracterizan por episodios es-
pontéaneos, incontrolables y «explosivos» de risa. Los
pacientes de mayor edad refieren una sensacion des-
agradable a nivel epigastrico y una «presién» o «ne-
cesidad» por reir, pero que puede ser suprimida.?716

En 50% de los casos, es posible que los pacien-
tes progresen a un sindrome epiléptico incapacitante
con presencia de multiples tipos de crisis convulsivas
(CC) refractarias a la terapia antiepiléptica, ademas
de trastornos endocrinolégicos, psiquiatricos y con-
ductuales.b7-16

Los nifos con epilepsia secundaria a un HH por
lo general no muestran deterioro cognitivo previo al
inicio de las crisis, pero después de que éstas inician,
en particular si sucede a una edad temprana, pueden
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progresivamente tener un retraso en el desarrollo y
un deterioro en el comportamiento. Los pacientes
que no muestran deterioro cognitivo o alteraciones
en el comportamiento, presentan ataques menores
con CG leves y lesiones més pequenas.'”

Se sugiere que los casos méas graves que cursan
con un pronunciado deterioro cognitivo son los que
presentan de forma temprana las CG, ya que a ma-
yor tiempo de evolucidn, la continua expansién de la
actividad epiléptica del HH a través del tracto ma-
milotalamico y las areas cerebrales asociadas produ-
ce un dano recurrente, por lo que la edad de inicio
de las CG podria tener un papel predictor en la evo-
lucién de estos pacientes.'®19 En el caso de nues-
tra paciente, el inicio de las CG desde la infancia,
aunque asociadas a crisis TCG, no repercutieron en
su desarrollo ni desempeno escolar, deportivo o in-
tegracion social.

El diagnéstico de los HH representa todo un reto.
El primer contacto de los pacientes con un médico
puede ser con endocrinélogos por PPC, o con neuré-
logos por la presencia de crisis convulsivas. Las CG,
caracteristicas de los HH, pueden confundirse con
crisis focales originadas en el 16bulo temporal o fron-
tal, alteraciones conductuales, una limitada habili-
dad para la comunicacién o simplemente pasar desa-
percibidas por la familia y/o el médico al no tener un
impacto en su calidad de vida, por lo que el diagnésti-
co puede retrasarse durante algtin tiempo.”!?

Se debe realizar una resonancia (RM) para con-
firmar o eliminar el diagnéstico de un HH. Los HH
se expresan como una masa sélida, isointensa, no
calcificada que no realza con el medio de contraste
en T'1 (componente longitudinal). En T2 (componen-
te transversal) se observa una masa hiperintensa
sin areas quisticas. Una caracteristica importante
de los HH en la RM es que estas masas no muestran
cambios a lo largo de la vida del paciente.’ La RM
demostré la presencia de un pequeno nédulo supra-
tentorial en la pared izquierda del III ventriculo,
diametro anteroposterior 9.0 mm, transversal 6.9
mm y cefalocaudal 6.27 mm que desplaza caudal-
mente al cuerpo mamilar de forma discreta, protru-
yendo en el III ventriculo ocluyendo parcialmente
su luz en su parte inferior (Figura 1).

El electroencefalograma (EEG) no es una prueba
especifica para el diagnéstico de epilepsia secunda-
ria a HH,”?" ya que tiene una amplia variabilidad
en sus resultados. Se pueden obtener registros inte-
rictales completamente normales o al contrario, con
importante actividad disfuncional y epileptiforme
generalizada, focal o multifocal que no correlaciona

con la clinica que evidencia el paciente. Incluso, si
se capta un evento, las CG pueden no mostrar pa-
trones ictales.

Las descargas recurrentes originadas en el HH que
se propagan a la corteza cerebral a través del tracto
mamilotalamico y talamocortical, estan involucradas
en la generacion de la actividad punta onda lenta que
puede manifestarse en algunos pacientes durante los
periodos interictales.”?! Cuando hay un patrén ictal,
se presenta una abrupta atenuacién difusa del ritmo
de fondo seguida de una breve rafaga de actividad
generalizada de polipuntas y posteriormente rafagas
de actividad ritmica rapida generalizada (14-24 Hz),
las cuales evolucionan a una actividad de punta onda
lenta. La falta de correlacion eléctrica dificulta atn
mas el diagnéstico en pacientes con crisis sutiles. Sin
embargo, el EEG permite documentar los cambios a

Eror=oy ] e e “%

e b, e . P S P T AT S

. . .t e ﬂ.l‘lﬂ:l

) !
gy f AL |

A b e 'M‘l

e e T e e b

..... g i e R bt s P T .-'._M:ﬁ.r

Figura 3: Registro ictal. A) Inicio de crisis con patrén evolutivo. B) Crisis
gelastica. C) Fin de la crisis.
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través del tiempo y predecir el desarrollo de una ence-
falopatia epiléptica, por lo que forma parte de los es-
tudios necesarios para el seguimiento de los pacientes.

El EEG de nuestra paciente presentaba un rit-
mo basal lento y desorganizado, brotes de puntas y
ondas lentas con predominio frontocentral bilateral
y complejos punta onda lenta generalizados (Figura
2). Durante el estudio se obtuvieron registros ictales
que correlacionaban clinicamente con CG (Figura 3).

El tratamiento médico de las CC por lo general
resulta en fracaso. Existen datos suficientes que apo-
yan que la medicacién produce cierta diferencia en
el historia natural o aporta beneficio mayor a largo
plazo,® por lo que desde 1969 se sugiere el manejo
quirargico de los HH como tratamiento definiti-
vo.21.22 Existen diversas técnicas para el manejo de
estos pacientes; estudios prospectivos sugieren como
primera opcién la radiocirugia, con la que se obtiene
un control de 60% de las crisis convulsivas.?®?4 La
termocoagulaciéon realizada con radiofrecuencia mo-
nopolar multiple ha informado hasta 71% de pacien-
tes con libertad de crisis (86% especificamente CG),
pero con un déficit endocrino permanente en 2% de
los pacientes.?® La paciente cursaba con una lesién
lateral con componente intraventricular y extraven-
tricular y se le realiz6 una ablacién laser guiada por
RM con resultado exitoso.

CONCLUSIONES

Los HH son entidades de presentacién infrecuente,
por lo que se requiere un alto grado de sospecha para
llegar a un adecuado diagnéstico. Existe una gran
variabilidad en el curso clinico y no todos los pacien-
tes evolucionan a un deterioro cognitivo importan-
te, siendo las CG la tinica manifestacién por muchos
anos sin afectar la calidad de vida. En otros pacientes
las alteraciones endocrinolégicas como la PPC puede
ser la tinica forma de presentacién.

Cuando se establece el diagnéstico de epilepsia
secundaria a HH, debera derivarse a un centro qui-
rargico especializado. Siempre debe considerarse el
riesgo beneficio para el inicio de tratamiento farma-
colégico debido a la ya conocida falta de respuesta a
los medicamentos de las CG, pero con el que otro tipo
de crisis convulsivas podrian responder.

Cada caso debe individualizarse, procurando
siempre una evaluacién meticulosa y regular del sis-
tema endocrino. El tipo de lesién, las manifestaciones
clinicas, su impacto en la calidad de vida asi como la
disponibilidad de técnicas quirdrgicas en cada centro
son factores que deben considerarse.
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La decisién de realizar una resecciéon o ablacién
temprana debe tener siempre en cuenta que el obje-
tivo principal del tratamiento es minimizar o evitar
la progresién hacia otro tipo de crisis convulsivas y
por lo tanto, un deterioro cognitivo y/o conductual,
factor que siempre debe plantearse al paciente y a la
familia, y que se ha observado en una alta proporcién
de pacientes con CG.
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