Demencia con esclerosis hipocampal.
A proposito de un caso con historia familiar de demencia
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INTRODUCCION

La demencia es un sindrome adquirido, de natu-
raleza orgénica, caracterizada por deterioro de la me-
moria y otras funciones mentales, asociada o no a
sintomas psico-conductuales, en donde ha sido ex-
cluida cualquier alteracién del estado de conciencia
y que afecta al funcionamiento de la actividad social
del individuo.?

Se conocen diversas formas de clasificar a las de-
mencias (Tabla 1), algunas de ellas consideradas poco
utiles, como aquella que las aborda tomando en cuen-
ta la edad de inicio como demencia senil y presenil, la
cual perdi6 relevancia cuando empezé a reconocerse
que la misma enfermedad podria tener distintos mo-
mentos de presentacion; o la que nos habla del pro-
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néstico, que las califica como reversibles o irreversi-
bles, la cual se modifica segun se introducen tera-
péuticas especificas de la enfermedad.?
Actualmente se hace mayor referencia a la clasifica-
cion etioldgica y a las caracteristicas clinicas del sindrome
demencial. La clasificacion etioldgica es la mas empleada y
reconocida y entre ellas podemos encontrar causas
degenerativas, de origen vascular, postencefalopatica,
infecciosa, toxica, o endocrino-metabdlicas, entre otras.
A su vez, clinicamente podemos referir una demencia
como subcortical o cortical, segun las areas cerebrales
donde se concentran los cambios patoldgicos, que se co-
rresponden a los sintomas que se manifiestan de forma
preferente, en donde puede llegar a existir cier-
to grado de solapamiento tanto clinica como
anatomopatolégicamente, dando lugar a demen-

RESUMEN

La demencia es un sindrome clinico adquirido, de
naturaleza organica, caracterizada por deterioro
de la memoria y otras funciones mentales, asociada
o no a sintomas psico-conductuales, en donde ha
sido excluida cualquier alteracién del estado de con-
ciencia y que afecta al funcionamiento de la activi-
dad social del individuo. Se ha descrito la asociacion
de demencia clinicamente similar a la demencia
frontotemporal (DFT) y la esclerosis hipocampal (EH),
en donde hay pérdida neuronal severa y gliosis del
sector CAl del hipocampo y el subiculum. Es impor-
tante destacar que la EH ha sido identificada en otros
casos de enfermedades degenerativas primarias, inclu-
yendo la enfermedad de Alzheimer (EA), demencia con
cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal, demencia
vascular, asi como en pacientes con isquemia del |6bu-
lo temporal medial bilateral, infartos cerebrales multiples
y leucoencefalopatia. Presentamos el caso de una mujer
de 38 afios de edad con deterioro cognoscitivo severo y
antecedentes familiares de demencia, encontrando
como unico hallazgo imagenolégico la presencia de
esclerosis hipocampal, sin encontrar hasta el momen-
to descripciones en la literatura de la asociacién fa-
miliar con enfermedad demencial y esclerosis
hipocampal. Se presenta ademas una breve revision

Dementia syndrome and hippocampal sclerosis. A
case report with a family history of dementia familial

ABSTRACT

Dementia is an acquired clinical syndrome, of an
organic nature, characterized by impairment of
memory and other mental functions, with or without
psycho-behavioral symptoms, where he has been
excluded from any altered state of consciousness that
affects the functioning of the individual’s social activity.
Has been described the association of dementia
clinically similar to frontotemporal dementia (FTD) and
hippocampal sclerosis (HS), where there is severe
neuronal loss and gliosis of CA1 of the hippocampus
and subiculum. Importantly, the HS has been identified
in other cases of primary degenerative diseases,
including Alzheimer’s disease (AD), dementia with
Lewy bodies, frontotemporal dementia, vascular
dementia, and ischemia in patients with bilateral
medial temporal lobe, multiple brain infarcts and
leukoencephalopathy. We present a 38-year-old
woman with severe cognitive impairment and family
history of dementia, on the brain image only found
the presence of hippocampal sclerosis. We don’t find
in the literature descriptions the association of family
with dementia and sclerosis hippocampal. We present
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de la asociacion de sindrome demencial y esclerosis
hipocampal.

Palabras clave: Demencia, esclerosis hipocampal, sin-
drome demencial, deterioro cognoscitivo.

a brief review of the association of dementia syndrome
and hippocampal sclerosis.

Key words: Dementia, hippocampal sclerosis,
dementia syndrome, cognitive impairment.

Tabla 1
Clasificacion de las demencias

Presenil, senil.

Reversible, irreversible.
Origen etiolégico.

Cortical, subcortical o mixta
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cia corticosubcortical o mixta. La demencia
subcortical se caracteriza por lentitud de los pro-
cesos de pensamiento y de las respuestas moto-
ras (bradifrenia), por la pérdida de iniciativa y es-
pontaneidad, ademéas de la perdida de memoria
que puede ser estimulada por claves y por altera-
ciones del humor. Las enfermedades que con ma-
yor frecuencia dan lugar a demencia subcortical
son la enfermedad de Parkinson (EP), la enferme-
dad de Huntington (EnfH) y la paralisis supranuclear
progresiva (PSP).

Por otro lado, la demencia cortical se caracteriza
por un deterioro de la memoria que afecta tanto al
aprendizaje como a la evocacion, orientacioén, alte-
racion del lenguaje con afasia nominal y deterioro
de la comprension, en ausencia de disartria, apraxia
0 agnosia, siendo las regiones corticales mas afecta-
das los I6bulos temporales, parietales y frontales,
entrando como prototipo de estas enfermedades la
enfermedad de Alzheimer (temporo-parietal), la en-
fermedad de Pick y la demencia frontoremporal (DFT).2

Es a partir de este ultimo grupo de sindromes
demenciales, que debido a sus similitudes clinicas en-
contradas en varios estudios retrospectivos, se con-
sidera a la esclerosis hipocampal (EH) como una posi-
ble extensiéon del grupo de las demencias
frontotemporales, la cual se ha llegado a considerar
como un sindrome clinico asociado con hallazgos
neuropatolégicos heterogéneos.*

Durante la ultima década del siglo XX llamé la aten-
cion a la comunidad médica internacional la asocia-
cion de demencia clinicamente similar a la DFT y EH, la
pérdida neuronal severa y gliosis del sector CA1 de el
hipocampo y el subiculum (esclerosis hipocampal).* Es
importante destacar que la EH ha sido identificada en
otros casos de enfermedades degenerativas prima-

rias, incluyendo la EA, demencia con cuerpos de Lewy,
DFT, demencia vascular, asi como en pacientes con
isquemia del I6bulo temporal medial bilateral, infartos
cerebrales multiples y leucoencefalopatia.®

Representativo de la demencia por esclerosis
hipocampal “pura” es que no hay otros hallazgos
anatomopatoldgicos que expliquen la demencia cli-
nica, como suele suceder en otros sindromes
demenciales.®

Hasta el momento no hay descripciones en la lite-
ratura de la asociaciéon familiar con enfermedad
demencial y esclerosis hipocampal.

En el presente articulo se da a conocer la asocia-
cion de un sindrome demencial con esclerosis
hipocampal (DEH) identificada en imagenes de reso-
nancia magnética nuclear (IRMN) en una mujer de 38
afios de edad con antecedentes familiares de dete-
rioro cognitivo de inicio temprano y se realiza ade-
mas una revision de la literatura médica pertinente.

CASO CLINICO

Mujer de 38 afios de edad, residente de area ru-
ral, diestra, primaria terminada, con trastorno en la
memoria anterégrada y bradipsiquia de ocho afios
de evolucién, progresando hasta hace dos afios, cuan-
do se acentla la sintomatologia, mostrandose
inatenta, desorientada y con cansancio extremo.
Tratada 40 dias previos por temblor generalizado,
predominantemente de extremidades superiores, sin
pérdida del estado de alerta o relajacion de esfinteres
con valproato de magnesio 400 mg por dia, sin notar
mejoria, por lo cual acude a nuestro hospital.

Abuela materna, madre, dos hermanos y una her-
mana con deterioro cognitivo progresivo, pérdida
de memoria, lenguaje y trastornos en la marcha, sin
ser diagnosticados por falta de recursos econémi-
cos (Figura 1). No fuma, no ingiere alcohol, su esposo
siempre la ha referido como introvertida.

A la exploracién neurolégica se encontré a pa-
ciente cooperadora, desorientada en tiempo, con
escala de Folstein de 19 puntos (calculo, memo-
ria); nervios craneales, fuerza y sensibilidad nor-
males; reflejos de estiramiento muscular aumen-
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Figura 1. Genealogia de la paciente caso indice y familiares afectados.

Figura 2. A. IRMN en FLAIR que muestra restriccion de sefial en la region mesial temporal bilateral (esclerosis mesial temporal). B. IRMN
que muestra leve atrofia cortical generalizada, sin otra lesion estructural evidente.

tados; presion palmar bilateral con reflejo de bus-
queda presentes; no disdiadococinecia o dismetria.

Se realizan laboratoriales que incluyen
hematometria, quimica sanguinea, electrolitos,
enzimas hepaticas, hormonas tiroideas, velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva,
factor reumatoide, resultando todos ellos normales,
asi como las serologias para virus de la hepatitis B, C
y de la inmunodeficiencia humana (VIH). Un regis-
tro electroencefalografico mostré actividad theta-
delta de predominio fronto-temporal. Las pruebas
neuropsicoldgicas evidenciaron deterioro cognoscitivo
severo. La IRMN de craneo mostré datos sugestivos de
esclerosis hipocampal bilateral sin ser evidente otra
lesion estructural (Figura 2).

DISCUSION

El caso que presentamos se trata de una paciente,
la cual ha tenido un cuadro progresivo de alteracidon
de las funciones mentales, primordialmente memo-
ria, acompafiado de afasia nominal, bradipsiquia, un
comportamiento introvertido que dificulta su desen-
volvimiento social, lo cual se evidencia por una escala
de examen del estado mental anormal. La interpreta-
cion de esta escala l6gicamente depende de la edad
del paciente y del nivel de educacién; pero aquellos
con pérdida cognoscitiva en dos o mas dominios, in-
cluyendo la memoria llegan a tener un “minimental”
menor a 24, lo cual refleja un estado de deterioro in-
telectual catalogado como sindrome demencial.®
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La mayoria de los trabajos sobre el concepto de
demencia se inician con la descripcion que el
neuropsiquiatra aleman Alois Alzheimer realizé del
primer caso en el afio de 1906. En la actualidad, la
demencia se define como un sindrome adquirido, de
naturaleza organica, caracterizada por deterioro de la
memoria y otras funciones mentales, asociada o no
a sintomas psico-conductuales, en donde ha sido ex-
cluida cualquier alteracion del estado de conciencia
y que afecta al funcionamiento de la actividad social
del individuo.! En esta definicién existen varios pun-
tos que vale la pena resaltar; en primer lugar se tra-
ta de un sindrome adquirido, es decir, se supone un
declive a partir de un nivel de funcionamiento supe-
rior, lo que permite diferenciarlo del retraso men-
tal. En segundo lugar, se indica su naturaleza organi-
ca, lo cual permite hacer hincapié en el tipo de
procedimiento diagndstico a emplear en diversos
tipos de sindromes demenciales, siendo diferente a
otras enfermedades psiquiatricas. En tercer lugar,
el deterioro cognitivo afecta a la memoria y a otras
funciones mentales, por lo cual un deterioro exclusi-
vo de la memoria como sucede en algunos casos como
el sindrome de Korsakoff, no constituye un sindro-
me demencial; sin embargo, en ocasiones se presen-
tan sindromes demenciales con inicio de deterioro
en la memoria y posteriormente se desarrolla un sin-
drome completo.®

En el electroencefalograma de nuestra paciente
en estado de vigilia llama la atencién un patrén de
actividad lento en el rango theta-delta con predomi-
nante focalizacion en las regiones fronto-tempora-
les. A su vez, relevante hallazgo imagenoldgico es la
presencia de aumento en la intensidad de sefial loca-
lizada en las regiones correspondientes a los
hipocampos de forma bilateral, lo cual se describe
como sugestivo de esclerosis hipocampal.”8

Varios estudios han sugerido que en la DEH existe
pérdida neuronal y gliosis severa en la regiéon CAl y
el subiculum del hipocampo y que puede correspon-
der a una causa de demencias de tipo no Alzheimer.®
La prevalencia de la DEH en los individuos con demen-
cia premortem es variable. Una revision retrospectiva
de 746 autopsias de individuos con demencia realiza-
da en bancos de cerebro en Inglaterra, encontré DEH
pura en cuatro (0.53%) de los casos.* Otro estudio
similar, en donde se revisaron 1,771 casos archiva-
dos de pacientes con demencia, se encontré DEH en
siete (0.4%).°> Una revisidon mas reciente de autopsias
hecha en poblaciéon abierta de pacientes con demen-
cia, encontré a la DEH en 2%.° Otro trabajo de autop-
sias en un hospital universitario descubrié que la DEH

estuvo presente en 8% de las autopsias de los pa-
cientes en una poblacibn mayor a 80 afios de edad
con el antecedente de sindrome demencial.l®

Esta variacion de la prevalencia encontrada posible-
mente sea explicada por las diferentes poblaciones
estudiadas y los criterios de inclusién en los distin-
tos analisis. Llama la atencidn al hacer el anélisis de
estos datos epidemioldgicos que la DEH tenga una re-
lacion directamente proporcional a la edad, hallandose
mas frecuentemente en series de autopsias de pobla-
cion longeva, prevaleciendo hasta en un 26% de los
pacientes como hallazgo Unico o concomitante al cua-
dro de demencia de diversas causas.’® Sin embargo, no
hay que olvidar que la DEH “pura” ha sido reportada
también en demenciados mas jovenes.!

La etiologia de la DEH es desconocida, pero se ha
sugerido en algunos reportes la asociacion a hipoxia
antemortem o hipotensién, no obstante, reportes
recientes de series de casos no han encontrado un
incremento en la frecuencia de enfermedad
cardiovascular.® En la serie publicada por Leverenz et
al., el antecedente de enfermedad vascular cerebral
y la presencia de cambios en la sustancia blanca en
estudios de neuroimagen estuvieron estadisticamente
incrementados en el grupo de pacientes con esclero-
sis hipocampal, aunque al momento del analisis
anatomopatoldgico no se evidencio que el anteceden-
tes de enfermedad vascular cerebral previo fuera pre-
dominante en los casos de DEH; por ello, en éste y
otros estudios no se encontré que la historia de en-
fermedad cardiovascular, pulmonar, u otros factores
de riesgo vasculares, tales como diabetes mellitus o
tabaquismo fueran un factor de riesgo para DEH.®° Por
lo anterior, la asociacion entre enfermedad vascular
y DEH permanece incierta.

Este mismo autor asocio la epilepsia como factor
de riesgo para DEH en individuos con crisis recurren-
tes. Es posible que el dafio de los aminoé&cidos
excitotoxicos tengan un peso etioldgico en la DEH dada
la vulnerabilidad del hipocampo a la excitotoxicidad y
la conocida asociacion de epilepsia con esclerosis tem-
poral mesial, lesién similar a la encontrada en la DEH.®
Aunque la epilepsia con esclerosis hipocampal
clinicamente no se presenta como un estado progre-
sivo de DEH-like, la caracteristica patoldgica puede
tener un significado similar; sin embargo, no existe
evidencia de un incremento en la frecuencia de epi-
lepsia en el grupo de pacientes con DEH.®

La manifestacion clinica primordial de la DEH es la
de un sindrome demencial similar a la demencia fronto-
temporal méas que a la enfermedad de Alzheimer, asi
como a un comportamiento social inapropiado e inicio
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mas temprano de hiperoralidad y apatia al medio, a
diferencia de los sintomas cognitivos como desorien-
tacion, discalculia, apraxia y agnosia que son mas
prevalentes en la EA.*2 Estas manifestaciones y las en-
contradas en el presente caso se explican por los com-
ponentes del sistema de memoria del I6bulo temporal,
el hipocampo y la corteza adyacente, incluyendo las
regiones entorrinal y parahipocampal. Esta incluye una
via circular de neuronas de la corteza entorrinal al giro
dentado, neuronas CA3 y CAl del hipocampo al
subiculum. Esté via es rapida, con capacidad limitada y
realiza una funcion crucial al momento de llevar a cabo
y establecerse la memoria declarativa y asociaciones
seméanticas.

A su vez, la region CAl del hipocampo proyecta
fibras hacia la corteza orbitofrontal medial, originan-
do una alteracioén en la regulaciéon del comportamien-
to social, cambios en la personalidad y cambios en
las funciones neurovegetativas tales como el comer
y dormir. Es por ello que la rapida devastacion de las
neuronas CAl en la DEH puede alterar la funcién de la
corteza orbitofrontal y llevar a sintomas de altera-
cion del comportamiento.*

Representativo de la demencia por DEH es que no
hay otros hallazgos anatomopatoldgicos que expli-
quen la demencia clinica como sucede en otros
sindromes demenciales. Estos hallazgos pueden
ser localizados principalmente a nivel subcortical
en los nucleos amigdalinos, corteza entorrinal,
tdlamos, nucleo basal de Mernert, sustancia nigra,
locus ceruleus, neocorteza y a nivel cortical en los
hemisferios cerebrales.®

En 1994 se reportod la localizacidon genética de una
demencia frontal en el cromosoma 17. Uno de los
genes ligado a la regidn de la enfermedad apuntaba
a la proteina tau. De la familia estudiada, el cuadro
clinico era muy variado, con manifestaciones psiquia-
tricas, parkinsénicas y amiotréficas.’®* Cabe sefialar
que no todos los casos de demencia fronto-temporal
se asocian a mutaciones del gen tau, ya que estas
alteraciones también se pueden encontrar en otras
patologias, entre ellas la enfermedad de Alzheimer.®
Otros sindromes demenciales ligados al cromosoma
17 incluyen la esclerosis lateral amiotréfica, degene-
racion corticobasal, enfermedad por cuerpos de
Lewy, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick,
afasia progresiva, glisosis subcortical progresiva y
paralisis supranuclear.>18

En nuestro caso, el antecedente de varios miem-
bros de la familia con sindrome demencial, sugiere
una posible asociacién hereditaria. Mas aun, si se
toma en cuenta que formas familiares de demencia

frontotemporal de inicio temprano y rapida evolu-
cion han sido descritas en la literatura médica liga-
dos a alteraciones cromosémicas con patréon de he-
rencia autondmica dominante. Lo anterior nos hace
pensar en la posible asociacion familiar de la DEH como
una extension de las demencias frontotemporales y
caracteristicas genéticas heredadas que motiven
futuras investigaciones al respecto.
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