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“korga BAPYr, cpeau rpyctun,ayuieBHoro Mmpaka, gaBrieHmna, MrHOBeHUAMU
Kak Obl BOCNSIaMEHSANCA ero Mo3ar, U ¢ HEOObIKHOBEHHbLIM Nno-pbIBOM
HanpAaranmcb pa3omM BCE XU3HEHHbIE CUTIbI ero...”

depop M. JocTtoeBckum
(Wavnor, 1869)"

" “En medio del abatimiento, melancolia, oscuridad y opresion de animo que experimentaba el
enfermo en tales ocasiones, parecia, a trechos, surgir en su cerebro un rayo de luz y se dijera que
fodas sus energias vitales se esforzaban de pronto, trabajando al maximo de intensidad...”, extraido
del libro “El idiota” de Fiodor M. Dostoyevski.



Agradecimientos

Porque la tesis es parte del proyecto de investigacidn, y éste a su vez de toda la maestria,
quisiera agradecer a todos aquellos que de alguna manera estuvieron conmigo a lo largo de

estos dos afnos:

A mi mama, mi papa y mis hermanas, que a pesar de a veces encontrarse lejos, siempre han

estado a mi lado apoyando mis decisiones y sonriéndome.

A mi tutor, el Dr. Luis Concha, quien siempre me mostré su apoyo durante mi estancia en su

laboratorio, asi como en aquellas dificultades presentadas durante la realizacién del proyecto.

A mi comité tutoral (Dr. Erick Pasaye, Dra. Josefina Ricardo) y revisores de tesis (Dr. Victor de
Lafuente, Dr. David Trejo, Dra. Magdalena Giordano) por sus valiosos comentarios y

aportaciones a mi proyecto y escrito de tesis.

A mis amigos que se encuentran aqui (Ricardo S, Antonio L, Arturo G, Gabriel, José Antonio)
y hasta alla (Kevin M, lan H, Jérg S, Niko B).

A mis companeros de maestria (Circe, Itzamna, Marina, Julio, Janet, Anai) que a través de

horas interminables de estudio, comida y risas, hicieron de la maestria un momento ameno.

A aquellos que hicieron mi estancia en la Ciudad de Santiago de Querétaro muy grata (Osmin,

Francisco C, Kevin C, Aron J, Oary C, Sergio F, Juan Carlos, Marcos C).

A todo el laboratorio C-13 (Canek, Edgar, Arafat, Guadalupe, Laura, Luis Octavio, Raul,
Vicente, Francis) por sus consejos, ayuda técnica y académica, y compadia; y claro, también

a nuestros vecinos del C-12.

Y a todos aquellos que también estuvieron durante esta experiencia y no logré mencionar.



Agradecimientos institucionales

A la Universidad Nacional Autbnoma de México, en especial al Instituto de Neurobiologia.

Por el financiamiento de este proyecto de investigacion, al Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACYT, No.181508) y, al Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e
Innovacién Tecnolégica (PAPIIT, 1B201712).

Ademas por la beca recibida (No. 296495) a lo largo de la maestria, también otorgada por el
CONACYT, y al Programa de Apoyo a los Estudios de Posgrado (PAEP, UNAM) por el

financiamiento otorgado para diversas actividades.

A la Unidad de posgrado, especialmente a la jefa de la Unidad de Ensefianza, M. en C. Leonor
Casanova, por su increible y constante apoyo facilitando informacién y asistencia

administrativa.

Se agradece la colaboracién y apoyo de todo el personal que brindé su apoyo tanto técnico
como administrativo de la Unidad de Resonancia Magnética de la UNAM, Juriquilla, en

particular al M.C. Juan José Ortiz Retana y al Dr. Erick Humberto Pasaye Alacaraz.

Al Hospital General de México (HGM), al Hospital General de San Luis Potosi y al Hospital

General de Querétaro por apoyo con los pacientes.

Al Centro de Salud Mental (CESAM) del Hospital General de Querétaro y a la Clinica de
Neuropsicologia del Hospital General de México (CN-HGM); particularmente a la Lic. Leticia
Velazquez (CESAM), al Dr. David Trejo (CN-HGM) y a Diego Manjarrez (CN-HGM) por su

apoyo con las evaluaciones neuropsicolégicas.



Contenido

Resumen vii
Summary viii
1. Introduccion 1
2. Antecedentes 2
2.1. Corteza cerebral 2
2.1.1. Estructura de la corteza 3

2.2 Cognicion 6
2.2.1. Cognicién y encéfalo 6
2.2.2. Funciones cognitivas 7
2.2.3. Otros aspectos cognitivos 9

2.3. Epilepsia 10
2.3.1. Epilepsia del I6bulo temporal. 11

2.4. Resonancia magnética 14
2.4.1. Imagenes potenciadas T1 15

2.5. Grosor cortical 16
2.5.1. Medicion de grosor cortical 17
2.5.2. Grosor cortical y epilepsia del I6bulo temporal 19

3. Justificacion 22
4. Hipodtesis 23
5. Objetivos 23
6. Sujetos, material y métodos 24
6.1 Sujetos 24
6.2. Valoracion clinica 25
6.3. Bioética 26
6.4. Imagenes de resonancia magnética (IRM) 26
6.5. Procesamiento de imagenes 26
6.6. Evaluacion neuropsicologica 27
6.7. Disefo del estudio y analisis 28
6.8 Analisis estadistico 29
7. Resultados 31
7.1 Comparacion del grosor cortical entre grupos 31
7.2 Volumetria de estructuras subcorticales 32
7.3 Correlacion del grosor cortical con datos clinicos 32
7.4 Correlacion de la volumetria con datos clinicos 33



7.5 Correlacion de la volumetria con el grosor cortical
7.6 Evaluacién neuropsicolégica
7.7 Correlacion de la evaluacion neuropsicoldgica con datos clinicos y volumetria
7.8 Correlacion del grosor cortical con la evaluacion neuropsicoldgica
8. Discusion
8.1 Sustancia grisy ELT
8.2 Cognicion y ELT
8.3 Comentarios finales
9. Conclusiones
10. Limitaciones
11. Perspectivas
12. Referencias
13. Lista de figuras
14. Lista de tablas
15. Abreviaturas
16. Anexos
16.1 Figuras suplementarias
16.2 Tablas suplementarias

34
34
36
37
40
40
45
49
50
51
52
53
66
67
68
69
69
71

Vi



Resumen

Una crisis epiléptica consiste en un evento transitorio de hiperactividad sincronica e
intermitente de grupos de células cerebrales; la epilepsia del I6bulo temporal (ELT), de tipo
focal, es de las mas comunes. Se ha sugerido que existe una relacion entre el deterioro de la
corteza cerebral y dano en funciones cognitivas como la memoria, planeacién ejecutiva,
atencion, entre otras en ELT; ambos aparentemente como una consecuencia de la actividad
epiléptica cronica. El objetivo de este trabajo fue describir el estado morfolégico de la sustancia
gris cerebral y evaluar el desempefio cognitivo en pacientes con ELT. El analisis estructural,
grosor cortical y volumen de estructuras subcorticales, fue realizado usando IRM de alta
resolucién y pos-procesamiento con la plataforma FreeSurfer. Después se hizo la evaluacion
neuropsicolégica a los pacientes utilizando la bateria de pruebas WAIS-IV y WMS-IV. Los
resultados del analisis estructural de la corteza muestran atrofia en diversas regiones de
cortezas frontal, medial frontal y cingulada bilaterales. La evaluacion neuropsicoldgica arroja
puntajes que colocan a los pacientes dentro de percentiles medio bajo y bajo. Analizando los
dos resultados anteriores, se observa una correlacion principalmente positiva, pero también
negativa entre diferentes regiones corticales y funciones cognitivas. Estos resultados sugieren
que efectivamente existe un cambio cortical en pacientes con ELT y que el deterioro cognitivo

observado presenta una correlacion con la disminucion del grosor cortical.
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Summary

An epileptic seizure is a brief episode of signs and symptoms due to abnormal excessive or
synchronous neuronal activity in the brain; temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common
form of partial or localization related epilepsy. It has been suggested that in TLE, there is a
relationship between structural changes in the cerebral cortex and impairment of cognitive
abilities such as memory, attention, executive functioning among others; both apparently are
consequence of the chronic epileptic activity. The objective of this investigation was to
characterize gray matter morphology and cognitive skills in patients with TLE. Structural
analysis was done using high resolution MRI scans and processing them with the Freesurfer
software to measure cortical thickness and volume of sub-cortical gray matter structures. The
instruments used to make the neuropsychological assessment were the WAIS-IV and the
WMS-IV. The structural analysis revealed atrophy in various regions in bilateral frontal, medial
frontal and cingulate cortex. The scores of the neuropsychological evaluations placed patients
into medium and low percentiles. Analyzing the two previous results, we found both positive
and negative correlations observed between cortical thickness of different regions and cognitive
spheres. These results suggest that there are regions of cortical atrophy which are correlated

with cognitive impairment in patients with TLE.

viii



1. Introduccién

La epilepsia del I6bulo temporal (ELT), enmarcada dentro de las epilepsias focales, es la mas
comun de todas ademas de ser la mas estudiada; por lo mismo, gran parte del presupuesto
destinado a salud y a investigacion se ha concentrado en estudios de ELT. Aunque el
conocimiento acerca de este padecimiento se ha incrementado de manera importante, sigue
sin ser suficiente. Por otra parte, los pacientes con epilepsia se ven comunmente sujetos a una
estigmatizacion social a causa de las crisis epilépticas (que en algunos casos pueden ser

identificadas por terceros).

Estudios anteriores han demostrado que personas con epilepsia de diferente tipo presentan
un deterioro en el desempefio cognitivo, siendo diferentes los aspectos afectados (Dodrill,
2004). Este panorama aunque bien sabido, no estd bien claro: no se sabe con certeza
exactamente cuales son los factores que desencadenan este deterioro cognitivo; sobresale al
respecto que no todos los pacientes con el mismo padecimiento tienen las mismas

manifestaciones y son sélo en algunos en quienes se observa mayor deterioro.

Segun la Liga Internacional contra La Epilepsia (I.L.A.E.) la resonancia magnética (RM) es la
técnica de imagen que aporta la informacién mas relevante en el proceso diagndstico y
terapéutico de estos pacientes. Particularmente en pacientes con crisis focales es importante
detectar y tipificar una lesién estructural que sea congruente con los datos electroclinicos para
poder tomar decisiones terapéuticas sin necesidad de acudir a otros medios diagnosticos mas
costosos e invasivos; el principal aporte de la RM es pronéstico (Alvarez-Linera Prado, 2012).
Las técnicas de analisis de imagenes cada vez permiten conocer mas a detalle la estructura
anatdmica de los pacientes, se pueden realizar estudios longitudinales o transversales de los
sujetos para asi conocer, por ejemplo, como es la evolucién de una patologia. Es el caso del
analisis del grosor cortical que permite una observacion macroscopica del estado de la corteza

cerebral y obtener datos cuantitativos de la misma.

Al tener mayor informacién sobre los cambios estructurales y de su relacién con funciones
cognitivas sera posible obtener un diagndstico mas preciso y elegir un mejor tratamiento tanto

farmacologico como neuropsicolégico para cada paciente en particular.



2. Antecedentes

2.1. Corteza cerebral

Los hemisferios cerebrales se encuentran cubiertos por una capa de cuerpos neuronales
llamada corteza cerebral. La palabra “corteza” proviene del latin cortex, que se refiere a la
cubierta de un arbol. Ha sido denominada y reconocida como el mas grande logro de la
evolucidn bioldgica, asi como el sustrato de las habilidades mentales como el raciocinio,
pensamiento, creatividad, lenguaje (Rubenstein & Rakic, 1999), también se le denomina

neocorteza.

Existen otras dos cortezas que son anteriores evolutivamente hablando, |la capa mas profunda
es la arquicorteza que esta constituida por la formaciéon del hipocampo; comunmente se le
denomina como la parte instintiva o animal (parte del llamado “complejo reptiliano”), se encarga
de funciones como la reproduccion, reacciones automaticas como la conducta agresiva y la
territorialidad, y procesos fisiolégicos como la respiracion, el ritmo cardiaco, etc. Después sigue
la paleocorteza, que se origina en la corteza olfativa y el sistema limbico; esta relacionada con
el procesamiento de estimulos agradables y desagradables, interpretacidon de olores, memoria
y comportamiento (Kolb & Whishaw, 2008).

La corteza es la estructura con mayor area en el cerebro, si se pudiera desplegar cubriria una
superficie de 1470 a 2275 cm?, el volumen cortical varia entre 517 cm3en hombres y 440 cm?3
en mujeres, considerando ambos hemisferios (Pakkenberg & Gundersen, 1997). El grosor de
la corteza cerebral varia entre 1.5 y 4.5 mm, siendo generalmente mas gruesa en la cresta de
las circunvoluciones y mas fina en la zona profunda de los surcos. El grosor no se mantiene
estable a lo largo del tiempo, existe un adelgazamiento general al llegar a la vejez, sobre todo
en lobulos frontales y parietales (Resnick, Pham, Kraut, Zonderman, & Davatzikos, 2003). Sin
embargo, el sexo (Luders et al., 2006) y otros factores como la plasticidad y el entrenamiento

(May, 2011) intervienen en cambios en la corteza cerebral.



Capa Célula h[;?nzorltal

cortical !
/

]

— |
/ . I

Vi

!

" Células de Martinotti

1
Células piramidales

Figura 1. Esquema de los cuerpos neuronales principales y su localizacién en las seis diferentes capas que de

forma general se presentan en la corteza cerebral (Modificado de Snell, 2009).

2.1.1. Estructura de la corteza

La corteza cerebral esta compuesta por cuerpos neuronales, ademas de neuroglia y vasos
sanguineos. Se calcula que aproximadamente hay unas 20,000 millones de neuronas entre
las que hay diferentes tipos, siendo las principales (Figura 1):

a) Células piramidales: reciben su nombre por la forma de su cuerpo, teniendo un tamafio
aproximado de 10 a 50 um, sin embargo, en la corteza motora se encuentran las células
de Betz que tienen aproximadamente un tamano de 120 pm. Estas células se
caracterizan por tener una dendrita que se extiende a la superficie de la corteza,
mientras que el resto se extiende de forma horizontal al soma.

b) Células estrelladas: tienen una forma poligonal y su soma mide alrededor de 8 um,



d)

e)

ademas poseen una gran cantidad de dendritas, también se les conoce como células
granulares.

Células fusiformes: su largo axdn se conecta con capas profundas de la corteza,
llegando incluso a sustancia blanca; sus dendritas se conectan de forma horizontal con
otras células, a excepcidon de una dendrita superficial que asciende.

Células horizontales de Cajal: son pequefnas células que se encuentran en las capas
corticales superiores, sirven como intermediarias entre células piramidales.

Células de Martinotti: son células multipolares con dendritas cortas que con ayuda de

su largo axén alcanza capas superficiales.

La corteza cerebral se encuentra organizada en capas, las cuales difieren por el tipo de células

que hay, asi como la densidad y organizacion de éstas. Las seis capas corticales reconocidas

son (Figura 2):

VI.

Capa molecular (capa plexiforme): siendo la mas superficial de todas, contiene algunos
cuerpos de células nerviosas, no obstante aqui se concentra una gran cantidad de
sinapsis entre dendritas y axones provenientes de células localizadas en capas
inferiores. Algunas células horizontales de Cajal se pueden encontrar aqui.

Capa granular externa: hay una densa poblacién de células piramidales, pero
principalmente por células granulares; algunas conexiones sinapticas pueden ser
encontradas aqui.

Capa piramidal externa: predominan los cuerpos de células piramidales y células de
Martinotti. Las neuronas ubicadas en el fondo de esta capa son mas grandes que
aquellas encontradas en la superficie de ésta.

Capa granulosa interna: hay una gran cantidad de células granulares empaquetadas,
ademas de células piramidales y horizontales.

Capa ganglionar (capa piramidal interna): las células piramidales encontradas en esta
capa son de un soma muy grande, cuyos largos axones apicales se dirigen hacia la
capa molecular, hay también algunas células estrelladas y de Martinotti.

Capa multiforme (capa de células polimorfas): aqui muchos tipos celulares son
encontrados, aqui se encuentra la unién con la sustancia blanca donde pasan los

axones desde y hacia la corteza.

Ademas de las capas, la corteza también presenta una organizacién vertical en columnas, en



cortezas sensorial y visual, estas columnas miden aproximadamente 0.5 a 1 mm de ancho.

Las neuronas que forman parte de una columna cortical en especial son activadas por el mismo

estimulo periférico, es por eso que se describe que constituyen unidades funcionales

elementales.
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Figura 2. Diferentes aspectos de la estructura cortical son revelados gracias a diferentes tipos de tinciones: A. La

tincion de Golgi permite observar cuerpos neuronales y arboles dendriticos; B. La tincion de Nissl muestra los

cuerpos neuronales y sus dendritas proximales; C. La tincion de Weigert es utilizada para revelar fibras

mielinizadas. (Modificado de Kandel et al., 2012).

Las células en las capas medias constituyen un area de analisis sensorial ya que reciben

proyecciones de otras areas de la corteza y de resto cerebro. Existen dos tipos de aferencias

corticales, las especificas y las inespecificas. Las especificas son aquellas que llevan

principalmente informacidn sensorial, llegan del talamo a la capa IV y de la amigdala a capas

mas superficiales. Las inespecificas cumplen funciones generales, como el mantenimiento del

tono o el nivel de alerta para que la corteza pueda procesar esta informacion, éstas terminan



de forma difusa a toda la corteza y pueden provenir del tronco encefalico, el prosencéfalo basal

y de algunos nucleos del talamo (Kolb & Whishaw, 2008).

Las capas V y VI son parte principal de la salida de informacion pues envian axones fuera de
la corteza, mientras que la conectividad dentro de la misma corteza se concentra en las capas
Il'y lll. Las eferencias de la corteza llegan a otras areas corticales de ambos hemisferios, a los
nucleos basales, al talamo, los nucleos pontinos, la amigdala y la médula espinal. La
disposicion en capas de la corteza permite una manera eficiente de organizacion de la relaciéon

entrada-salida de las neuronas corticales.

La corteza cerebral se ha podido estudiar también a nivel citoarquitecténico, esto quiere decir
que se han observado las diferencias que existen en las diferentes areas de la corteza cerebral
respecto a las células que hay, la forma en como estan organizadas, el grosor de las laminas
corticales, etc. Las areas descritas coinciden muy poco con los surcos y giros presentes en la
superficie cerebral. Han sido numerosos los analisis que han empleado este tipo de abordaje,
sin embargo el mas popular y usado como referencia es el propuesto por Korbinian Broadmann

en 1909 (Geyer, Weiss, Reimann, Lohmann, & Turner, 2011).

2.2 Cognicion

La cognicién, proviene del latin cognitio que significa conocimiento, se ha utilizado con el
mismo significado etimoldgico. Ha sido concebida como un conjunto de procesos que
selecciona, transforma, elabora, guarda, recupera y utiliza la informacién proveniente de
estimulos externos e internos permitiendo una adaptacion al medio y la generacion de una
respuesta. La importancia de las funciones cognitivas radica en que permite, junto con otras
aspectos psicolégicos como las emociones, la relacion que tenemos con el exterior y con
nosotros mismos. Al conjunto de estos procesos se le conoce como funciones cognitivas

(Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012; Neissner, 1976).

2.2.1. Cognicién y encéfalo

Las funciones cognitivas no estan ubicadas ni en una zona particular ni estan bien definidas
en la corteza. Se describen como actividad mental compleja ya que estan conformadas por

redes funcionales ubicadas en el cerebro, en la que cada una de las estructuras involucradas



aporta una tarea particular (Solis-Vivanco, 2006). Este concepto de sistema funcional (Luria,
1976) o modular (Ellis & Young, 1996) de las funciones cognitivas es definido bajo lo siguiente:
e El sistema consiste en trabajo de un conjunto unificado de muchos sectores cerebrales,
no necesariamente cercanos.
e Los sectores cerebrales estan relacionados funcionalmente durante la resoluciéon de una
tarea.
e (Cada sector lleva a cabo su tarea particular, si bien el sistema funcional nunca
manifiesta sus componentes individuales.
e La presencia de una tarea constante (invariable) ejecutada por mecanismos variables

(variantes) puede llevar a un proceso o a un resultado constante (invariable).

Lo anterior coincide con lo establecido por Ongiir y colaboradores (2003), quienes basandose
en un analisis citoarquitectonico de la corteza, sugieren que cada una de las distintas areas
corticales es un médulo con relaciones especificas de aferencias y eferencias con un papel
particular en el procesamiento de informacion, considerando que gran parte de la corteza
consiste en médulos estructurales y funcionales separados. Asi también con Roland & Zilles
(1998) que describen los llamados campos corticales funcionales, los cuales son regiones
corticales amplias en las que existen neuronas y sinapsis que realizan una computacion

cooperativa (Nieuwenhuys, Voogd, & Huijzen, 1980).

Las cortezas de asociacion involucran a la mayor parte de la superficie cerebral del encéfalo
humano y son responsables del procesamiento cognitivo, el resto de la corteza tiene que ver

con areas sensoriales y motora primarias (Purves, 2008).

2.2.2. Funciones cognitivas

Atencion

Es la habilidad que controla el procesamiento de la informacion proveniente de nuestros
sentidos, memoria u otros procesos cognitivos, permite potenciar ciertas entradas limitada de
estimulos e inhibe otras; sus componentes son: la selectividad, la capacidad y la concentracién
sostenidas (Sadock & Sadock, 2012). Se han descrito estructuras importantes que estan
relacionadas con la atencién, como son el coliculo superior, el pulvinar en el talamo y el |6bulo

parietal.



Percepcion

La sensacion es la mera recepcion de estimulos provenientes del exterior en formas distintas
de energia (mecanica, térmica, electromagnética y quimica), formando experiencias
inmediatas y meramente basicas. La percepcion es una compleja transformacion de la
informacion recibida a través de los sentidos, una interpretacion de la realidad en la cual

intervienen ideas preconcebidas, aprendizajes y otros factores psicoldgicos.

Memoria
Es el proceso por medio del cual se codifica y almacena informacion para posteriormente poder
evocarla. No existe consenso acerca de una sola clasificacién de la memoria, sin embargo el
criterio mas habitual es el que se basa en funcion del tiempo trascurrido para su
almacenamiento: memoria a corto plazo y a largo plazo (Portellano, 2006; Squire et al., 2012):
e Memoria a corto plazo: es la retencion inicial de la informacion durante un breve espacio
de tiempo que oscila desde algunas fracciones de segundo hasta varios minutos.

o Memoria sensorial: es el registro inmediato de informacién por medio de los
receptores sensoriales. Se sugieren dos procesos en este tipo memoria, el
primero consiste en la impresién instantanea del estimulo, y el segundo mantiene
la huella sensorial durante un periodo inferior a un segundo.

o Memoria inmediata: permite el archivo sensorial de la informacién por algunos
segundos, con capacidad limitada y engloba el analisis de informacién a nivel
sensorial en areas corticales particulares.

o Memoria de trabajo: permite el almacenamiento de informacion necesaria para
la ejecucion inmediata o procesamiento de alguna tarea en especifico, a la par
de otras tareas cognitivas.

e Memoria a largo plazo: es el almacenamiento de informacion durante periodos mas
prolongados de tiempo o de forma permanente.

o Memoria declarativa o explicita: se refiere a experiencias, hechos o
acontecimientos que pueden ser constantemente recuperados por los sujetos.
Suele referirse a aspectos semanticos, episodicos o autobiograficos.

o Memoria no declarativa o implicita: es la que no puede explorarse de una manera
consciente y tampoco puede evaluarse por medio de un sistema simbdlico,

permite la adaptacion al medio con el uso de automatismos.



Lenguaje

Es aquella capacidad de los seres humanos para comunicarse por medio de signos
(secuencias sonoras, gestos, graficos, etc.) en un contexto determinado de uso y cuenta con
ciertos principios combinatorios formales, existen contextos tanto naturales como artificiales.
Este sistema de cddigos, a través del cual nos comunicamos, ayuda a designar objetos del

mundo exterior, acciones, cualidades y relaciones con ellos mismos (Luria, 1976).

Funciones ejecutivas (FE)

Se definen como procesos cognitivos que asocian ideas, movimientos y acciones simples, y
los orientan a la resolucion de conductas complejas (Shallice, 1982). Asi también, Lezak (1982)
define las FE como habilidades mentales para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y
aceptada socialmente. Mateer (1999) sugiere que las FE consisten en los siguientes
componentes: direccion de la atencion, reconocimiento de los patrones de prioridad,
formulacion de la intencién, plan de consecucién o logro, ejecucién del plan y reconocimiento

del logro.

2.2.3. Otros aspectos cognitivos

Velocidad de procesamiento

Es una medida de la habilidad de la persona para procesar la informacion sensorial, como la
visual o auditiva. Establece una relacion entre la ejecucion cognitiva y el tiempo invertido en
realizar una tarea, se relaciona esta velocidad con la eficiencia de aprender. La velocidad de
procesamiento incrementa durante la adolescencia llegando a su punto maximo durante la

adultez, posteriormente existe un declive lento hasta la vejez (Kail & Salthouse, 1994).

Inteligencia

Wechsler (1944) define la inteligencia como la capacidad de una persona para actuar con una
finalidad, pensar racionalmente y desenvolverse con eficacia dentro de su ambiente. Se
relaciona a la inteligencia con otras funciones cognitivas como la percepcion y la memoria
(Moore & Jefferson, 1996). Han existido muchos esfuerzos para definir a la inteligencia en un
sentido operacional, una forma de llegar a esta definicion es a través de su medicién con ayuda
de evaluaciones neuropsicoldgicas, uno de los mas frecuentes es el coeficiente intelectual.
Fue por primera vez acufiado a W. Stern en 1912, este cociente define un nivel de inteligencia

al comparar la ejecucion de un sujeto de cualquier edad con los puntajes obtenidos por sujetos



de su mismo grupo etario. Entonces, inteligencia se define como una razén entre el rendimiento
logrado por un sujeto y el esperado, que es el promedio logrado en la estandarizacion o

adaptacion del instrumento que se usa para medirlo.

2.3. Epilepsia

Una crisis epiléptica consiste en un evento transitorio de hiperactividad sincronica e
intermitente de grupos de células cerebrales. Comunmente la epilepsia se describe como una
repeticion de crisis epilépticas no provocadas, sin causa aguda responsable. La Liga
Internacional Contra la Epilepsia en su nueva definicién publicada en 2005 propone que la
epilepsia es una alteracion cerebral caracterizada por la predisposicion permanente para
generar crisis y por las consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas y sociales
derivadas de esta condicion (Fisher et al., 2005). Para su diagndstico se ha recomendado que
debe haber mas de dos crisis no provocadas, éste debe ser corroborado por un estudio
electroencefalografico; incluso un estudio de neuroimagen, como la resonancia magnética, en

algunos casos puede complementar el diagnéstico (King et al., 1998).

Esta estimado que existen alrededor de 50 millones de personas con epilepsia en el mundo,
de las cuales solo tres cuartas partes recibe tratamiento farmacolégico y soélo el 70% responde
a este tratamiento. De igual manera, se calcula que la prevalencia de la epilepsia en paises
desarrollados va desde los 4 a 10 casos por cada 1000 (World Health Organization, 2012).
Son 5 millones aproximados los que viven en Latinoamérica, en México son 18 personas de
cada 1000.

La epilepsia ha sido clasificada tomando diferentes criterios, en 1989 la |.L.A.E. establecié tres
principales: el origen de la crisis, la etiologia y la edad de inicio de la crisis. Desde entonces
instituciones y otros agrupamientos han utilizado la clasificacion que se adecue mejor a sus
necesidades (Berg et al., 2010). Una de las principales es aquella elaborada de acuerdo al
origen de la crisis epiléptica (Engel, 2001):
a) Crisis generalizada: surge e involucra rapidamente a redes distribuidas bilateralmente
b) Crisis parcial o focal: se origina en algun punto dentro de una red limitada de un

hemisferio.
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c) Crisis de origen desconocido: no existe una evidencia suficiente para caracterizarla

como focal, generalizada o ambas.

2.3.1. Epilepsia del I6bulo temporal.

Particularmente, la epilepsia del I6bulo temporal (ELT) es un sindrome caracterizado por crisis
de tipo focal cuyo origen se encuentra en el I6bulo temporal. El foco epiléptico es aquella regidon
en la corteza cerebral necesaria y suficiente para la generacion de las crisis. De acuerdo con
Engel (1989) es el sindrome epiléptico focal mas frecuente y es el que actualmente ha sido
estudiado de forma mas amplia. Esta caracterizada por |la presencia de crisis parciales que
pueden ser simples (sin alteracion del nivel de conciencia) o complejas (con alteracion de la
conciencia), o generalizadas de forma secundaria (con fenémenos motores) (I.L.A.E., 1989).
Se ha descrito que las crisis inician con un aura (Quesney, 1986), que puede consistir en un
sintoma viscero-sensorial (sensacion epigastrica, toracica o una sensacién de calor
ascendente), ilusiones sensoriales (viscerales o auditivas), alucinaciones (gustativas, olfativas
o auditivas) o fendmenos cognitivos (miedo, ansiedad, déja-vu y jamais-vu). Las crisis
parciales complejas que se pueden presentar incluyen automatismos, sintomas motores

(positivos o negativos) y pérdida de la conciencia (Blair, 2012).

La patologia histolégica mas frecuente en los pacientes con ELT es la lesion particular llamada
esclerosis mesial temporal (EMT), en la que existe muerte de neuronas y gliosis en areas como
la corteza entorrinal, hipocampo, giro dentado y amigdala (Blimcke et al.,, 2013); esta
alteracion ha sido encontrada a partir de tejido resecado a través de cirugia en la ELT. Esta
patologia también es conocida como esclerosis hipocampal (EH), sin embargo este término se
refiere de forma mas especifica a anormalidades en las areas CA1-CA4, giro dentado vy el

subiculum.

Los cambios patoldgicos principales de la EMT incluyen dispersion de células granulares,
brotamiento de fibras musgosas y alteraciones de las interneuronas (Malmgren & Thom, 2012),
(Figura 3). La EMT trae como consecuencia un dafio y disminucion del volumen del hipocampo

principalmente, en los pacientes con EMT se ha descrito que el hipocampo participa en la
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génesis de las crisis epilépticas (DeFelipe-Oroquieta, Arellano, Alonso, & Mufioz, 2002).

Figura 3. Esclerosis hipocampal (HS) en epilepsia del |6bulo temporal. Corte histolégico post-mortem del
hipocampo de un paciente neurolégicamente sano (A) y del hipocampo esclerético de un paciente con ELT (B).
Se puede observar la dispersiéon de las células granulares en el hipocampo esclerético (D), en comparacion con
las capas bien diferenciadas del hipocampo en el sujeto control (C). Por el otro lado en una imagen T2 de
resonancia magnética, se observa el hipocampo hiperintenso (en el circulo) por la esclerosis mesial temporal (E),
y el hipocampo sin lesion (F). Las flechas azules indican la direccion de las fibras perforantes excitatorias. GCL:
capa granular; IML: capa molecular intermedia; OML: capa molecular externa; SGZ: zona subgranular; PL: capa

celular polimorfica, (Tomado y modificado de Malmgren & Thom, 2012).

A finales del siglo XX fue reconocido el valor de la resonancia magnética en la deteccién de la
EMT, ya que en algunos casos permitio la reseccion quirurgica del hipocampo esclerotico; este
procedimiento permite que en gran parte de los casos las crisis epilépticas cesen, sin embargo
no siempre es exitoso. No se tiene certeza de las razones por las que la cirugia falla, no
obstante se presume que es el resultado de la reseccion incompleta del foco epiléptico o
porque existe un foco secundario. Esto es un indicio de que la ELT (y en general el resto de
las epilepsias) tiene una gran red neuronal que involucra no sélo a su estructura focal sino a
otras tantas. Cuando se presenta dafio cognitivo en algunos pacientes, este dafo no solo
corresponde al area primaria del tipo de epilepsia parcial, sino también involucra otras
funciones cognitivas que parecerian ajenas a la estructura (Bernhardt, Hong, Bernasconi, &
Bernasconi, 2013).
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El dafio cognitivo ha sido reconocido como una de las principales afectaciones relacionadas
con epilepsia cronica (Elger, Helmstaedter, & Kurthen, 2004; Hermann, Seidenberg, Lee, Chan,
& Rutecki, 2007). Entre las posibles causas del deterioro cognitivo, puede deberse a lesiones
estructurales subyacentes, excitotoxicidad o efectos secundarios de los medicamentos. Se
toma incluso en cuenta la frecuencia y la duracion de las crisis como un factor importante en
el deterioro cognitivo (Dodrill, 2004; Pitkanen & Sutula, 2002).

El hipocampo es una estructura estrechamente involucrada en la memoria y la afectacion de
esta estructura en la EMT asociada a la ELT trae como consecuencia un declive en procesos
de memoria, sobre todo en la memoria episodica (Helmstaedter, 2002). Sin embargo, sabiendo
que una estructura en particular puede estar involucrada en varias funciones cognitivas y que
por ende éstas estan intervenidas por diversas redes corticales, tractos y fasciculos, existen
otras estructuras que se ven afectadas en la ELT mas alla del hipocampo como la sustancia
blanca y la sustancia gris en la corteza cerebral. Se ha reportado que la sustancia gris en la
ELT se ve afectada en regiones subcorticales (amigdala, tadlamo), cerebelo, corteza entorrinal
y giro hipocampal; la disminucién del grosor cortical también sobresale entre estos reportes,
tanto en regiones del |6bulo temporal, frontal y del cingulo posterior (Bernhardt et al., 2008).
En relacién con lo anterior, se ha observado que existe otro tipo de deterioro cognitivo en los
pacientes con ELT, como en lenguaje, la funcién ejecutiva y la velocidad de respuesta motora
(Bell, Lin, Seidenberg, & Hermann, 2011).

En un trabajo de Hermann, Seidenberg, Lee, Chan, & Rutecki (2007) se realizé un conjunto
de evaluaciones neuropsicolégicas con las cuales se describieron tres fenotipos cognitivos
teniendo en cuenta el grado de dafio en diferentes funciones cognitivas (inteligencia, lenguaje,
percepcidon, memoria inmediata, memoria demorada, funciones ejecutivas y velocidad de
respuesta psicomotora). EI Grupo 1 (o fenotipo 1), que fue el 47% de los evaluados
presentaron una cognicién en su mayoria intacta y fue minimo el dafo en alguna esfera, sin
ser realmente significativos respecto al grupo control; Grupo 2 con el 27% presentaron dafo
primario en la memoria tanto inmediata como retardada; y el Grupo 3 con el 24% de los
pacientes presentd un dano considerable en los dos tipos de memoria, la funcidon ejecutiva y
la velocidad de respuesta psicomotora (Figura 4). Sugiriendo que el deterioro cognitivo en la
ELT no es igual entre todos los pacientes (Dabbs, Jones, Seidenberg, & Hermann, 2009).
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Figura 4. Tres diferentes fenotipos cognitivos descritos a partir de la variabilidad existente del dafio cognitivo

en pacientes con epilepsia del |6bulo temporal. (Modificada de Dabbs et al., 2009)

2.4. Resonancia magnética

La manera de conocer a detalle como estas estructuras son afectadas de una manera in vivo,
es a través de técnicas de neuroimagen que permiten ver imagenes del sistema nervioso en
general y del cerebro en particular como la Tomografia Axial Computarizada y la Resonancia
Magnética (RM). Esta ultima es una técnica para la adquisiciéon de imagenes de tejidos blandos
y de procesos metabdlicos. Se basa en el principio de resonancia magnética nuclear en la cual
los atomos son sometidos a un campo magnético que a traves de la alteracién de su estado

de precesion son capaces de emitir ondas electromagnéticas que son captadas e interpretadas

Como imagenes.

Las imagenes por resonancia magnética (IRM) han sido de gran ayuda para la evaluacién y el
tratamiento de pacientes con epilepsia, el conocimiento acerca del estado estructural del
cerebro se puede obtener un mejor diagnostico apoyando al historial clinico y a la semiologia
descrita por el paciente. Inicialmente en pacientes con ELT se comenzé a utilizar para conocer
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cual era el estado del hipocampo y asi saber si existia esclerosis mesial temporal (EMT); estos
resultados servirian para realizar una intervencion quirurgica (Bernhardt et al., 2013). Con el
paso del tiempo nuevas técnicas para procesar las IRM han comenzado. Las IRM han sido

ampliamente usadas en personas con epilepsia y esta tendencia va en aumento.

Una gran ventaja que presenta este tipo de neuroimagen es que no se conoce ningun efecto
adverso en el organismo luego de ser sometido a un estudio de RM. Se considera una técnica

segura.

2.4 1. Imagenes potenciadas T1

El proton de hidrogeno (H*) se comporta como un iman que gira, es decir, un dipolo;
normalmente los protones de los atomos de hidrégeno se distribuyen al azar, de modo que el
tejido no tiene una carga neta. En el estudio de RM, los protones son sometidos a cierto campo
magnético que los hace alinearse de forma vertical, posteriormente un pulso de radiofrecuencia
es aplicado sobre el tejido de interés e impulsa a los protones a sus lados haciendo que oscilen
alrededor de sus ejes, haciéndolos absorber energia. Esta oscilacién que se llama precesion
y produce dos componentes del campo magnético medibles: uno vertical y otro horizontal.
Cuando el pulso de radiofrecuencia desaparece, los protones que se encuentran girando
comienzan a relajarse y se observa que su componente horizontal decae y el vertical aumenta,
en ambos procesos se libera energia y es lo que induce una sefal eléctrica que sera captada

por una antena para la adquisicion de una imagen.

La relajacion longitudinal es el proceso que provoca la pérdida de energia relacionada con la
magnetizacion nuclear longitudinal y se le denomina T1 cuando se describe en una escala de
tiempo. Las imagenes potenciadas en T1 se obtienen a partir de un tiempo de repeticidon y
tiempo de eco cortos, la informacion es obtenida antes de la relajacion transversal (T2), dado
lo anterior las diferencias en el componente de la magnetizacion longitudinal entre los tejidos
aparecen como las diferencias en la intensidad de senal (Rivera, Puentes, & Caballero, 2011),
es decir, el T1 varia en funcion de las moléculas a las cuales el atomo esté enlazado y en el
tejido que este se encuentre. Si se mira una imagen T1, se pueden observar hipointensas las
regiones en donde hay fluidos corporales como el liquido cefalorraquideo (que tiene una baja
sefnal por su alto contenido de agua), al contrario de la sustancia blanca cerebral, por su
cantidad alta de grasa, que se miran hiperintensos.
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Figura 5. Imagen T1 3D de alta resolucion con un tamario de voxel de 1 mm3, muestra un corte coronal de craneo
realizado a una paciente con ELT parte del protocolo de investigacidén. Se observa la sustancia blanca mas clara

(hiperintensa) en comparacion a la sustancia gris y las cavidades con liquido que se observan hipointensas.

2.5. Grosor cortical

La medicion del grosor cortical ha demostrado ser de gran importancia tanto para la evaluacion
del neurodesarrollo normal, asi como para una variedad de desérdenes neurodegenerativos y
psiquiatricos, como la enfermedad de Alzheimer, la esquizofrenia, la enfermedad de
Hungtington, esclerosis lateral amiotréfica y la epilepsia. Permite conocer la evolucion de
alguna patologia a nivel estructural, en este caso, la afectacion en la corteza cerebral (Fischl
& Dale, 2000; Clarkson et al., 2011).

Idealmente, uno quisiera medir el grosor cortical in-vivo de forma manual y directa con el tejido,
sin embargo no es posible hacerlo, lo mas cercano han sido estudios post mortem y presenta

multiples complicaciones como fallas e inexactitudes en las mediciones.

Se han desarrollado una gran cantidad de estrategias para realizar procesamiento de las
imagenes obtenidas por RM. Entre aquellas utilizadas para un analisis morfologico de las
estructuras a nivel macroscopico se encuentra el grosor cortical. Este estudio tiene como

objetivo conocer cual es la distancia desde la superficie de la sustancia blanca hasta la
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superficie pial; esta distancia es el grosor de la sustancia gris, es decir, de la corteza cerebral
(Han et al., 2006).

Afortunadamente la técnica de medicién de grosor cortical obtenidas de IRM permite un
analisis de un sujeto vivo de forma precisa en todas las mediciones en la corteza cerebral. Esta
medicién se lleva a cabo mediante procesamiento computacional y tiene la ventaja de que se

logra obtener un valor directo de la estructura en milimetros.

2.5.1. Medicion de grosor cortical

La técnica usa un procedimiento que es automatico denominado analisis basado en superficie
cortical, es una serie de varios pasos que utilizan imagenes de resonancia magnética de alta
resolucion imagen potenciada T1 3-D, el tamafio del voxel no debe ser mayor a 1.5 mm?,
siendo de 1 mm? lo ideal, ademas se recomienda obtener el maximo contraste entre sustancia

blanca y sustancia gris (Alvarez-Linera Prado, 2012).

Una plataforma disponible que permite el desarrollo de este procesamiento es FreeSurfer
(Bruce Fischl, 2012), basicamente los pasos que se llevan a cabo son:
¢ Normalizacion espacial: se lleva a cabo una correccion de movimiento realineando las
coordenadas del sujeto escaneado con las coordenadas de un espacio estandarizado
previamente (Talairach). Ademas del movimiento, el tamafio y la forma general del
cerebro también son escaladas al sujeto promedio.
¢ Normalizacion de intensidad: corrige las variaciones de intensidad del contraste que
muchas veces son causadas por inhomogeneidades del campo magnético al que el
tejido es sometido o bien a la presencia de artefactos en las antenas de radiofrecuencia,
provocando que tejidos similares muestren intensidades distintas. La correccidon se
ejecuta a partir de un algoritmo estadistico que hace que la senal de un tejido en
especifico sea similar en todo el volumen (Sled, Zijdenbos, & Evans, 1998).
e Extraccidn del cerebro: quita el craneo y otros elementos que no se consideran parte
del encéfalo (S. M. Smith, 2002).
e Segmentacion: los voxeles resultantes se clasifican en funcion de su intensidad. Usando
un mapa probabilistico (tomando en cuenta un atlas previamente segmentado) se

clasifica la sustancia blanca y la sustancia gris de cada uno de los hemisferios. Esto
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permite diferenciar de forma mas especifica la imagen de acuerdo a los diferentes tipos
de tejido.

e Identificacion de hemisferios: se separan ambos hemisferios cortando a lo largo del
cuerpo calloso, ademas se lleva a cabo un rellenado de ventriculos y correccion de
espacios que pertenecen a la sustancia blanca. La resultante es un par de masas
soélidas de voxeles conectados, cada uno representando a un solo hemisferio.

e Teselado: se forma una superficie compuesta por triangulos sobre la superficie blanca
de cada hemisferio. Los puntos donde los triangulos se unen son llamados vértices.

e Suavizado y deformacion de superficies: a causa del teselado, la superficie presenta
muchas irregularidades porque los triangulos estan al borde de las caras de cada voxel
formando angulos rectos unos contra los otros. La posicion, entonces, de los vértices
es ajustada levemente para reducir este angulo. Después de esta serie de pasos, se
puede considerar que el grosor cortical esta formado por la distancia que recorre la red
de tridngulos de la sustancia blanca a la superficie pial (Dale, Fischl, & Sereno, 1999).

e El grosor es una propiedad de cada voxel a lo largo de la superficie cortical, y cada voxel
en la corteza debe tener solo un valor de grosor asociado con él, ademas las lineas del

grosor entre dos superficies no deben intersectarse (Lerch, 2001) (Figura 6).
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Figura 6. El grosor cortical esta dado por la distancia existente (lineas azules) entre la superficie limite sustancia

blanca y sustancia gris (linea color amarillo), y la superficie pial (linea color verde). Imagen tomada de un

participante del estudio.
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2.5.2. Grosor cortical y epilepsia del I6bulo temporal

Existen trabajos previos en los cuales se ha descrito el grosor cortical en pacientes con ELT
(Tabla 1). Por ejemplo, en un estudio se realizoé la medicion del grosor cortical en pacientes
con ELT y se demostré que existe una disminucion en el grosor de la corteza cerebral
principalmente en las regiones frontocentral, temporal y cingulada; el hallazgo fue tanto en
pacientes con volumen hipocampal normal como en aquellos con atrofia del hipocampo

(Bernhardt, Bernasconi, Concha, & Bernasconi, 2010) (Figura 7).

A.LTLE
a. NV (n=24)

9.6 resels

3.0 resels 1.7 resels

b. HA (n=28)
16.0 resels

24 resels 3.1 resels 8.4 resels 2.7 resels

Figura 7. Se muestran los clusters significativos (f >2.6, con extensién >1.5 resels*) de regiones con corteza
cerebral delgada en pacientes con ELT con lateralizacién izquierda (LTLE). Se observa que no hay diferencias
notables entre aquellos con atrofia hipocampal (HA) y los que tienen un volumen hipocampal normal (NV).
(Modificado de Bernhardt et al., 2010)

* Un resel (resolution element) es un concepto utilizado en el analisis de imagenes y se define como la superficie minima

de un agregado de vértices en la cual puede garantizarse su significancia estadistica.
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Autor

Participantes

Resultados

19 (C) Disminucién del GC bilateral del 30% en regiones del
15 (EMT-I) polo frontal, opercular frontal, orbitofrontal, temporal
15 (EMT-D) lateral, y occipital.

21 (C) Disminucién bilateral del GC, en I6bulo temporal y frontal

21 (EMT) principalmente en giro precentral y giro frontal inferior.
48 (C) L
52 (ELT-I) En ambos grupos se observa disminucion del GC en
regiones frontocentral, temporal y cingulada.
53 (ELT-D)
53 (C) Disminucién bilateral en region parietal y parieto-occipital.
55 (ELT) Ipsilateral en region frontal y temporal.
35 (C) Disminucién tanto ipsilateral como bilateral.
Principalmente en ELT-HS regiones temporales posterior
15 (ELT-HS) S ) )
e inferior medial; y en ELT-NL, regiones temporal y
15(ELT-NL)
opercular.
36 (C) Disminucién en regiones temporal, occipital y frontal,
18 (ELT) sobre todo ipsilateral. ELT-I mostré mayor dispersion de
la disminucién en ambos hemisferios, en comparacién
18 (ELT-D)
con ELT-D.
80 (C) _ . . .
Reduccién en temporal, occipital y parietal ipsilaterales,
75 (ELT-I) )
parietal contralateral.
40 (ELT-D)
GC: grosor cortical; ELT: epilepsia del I6bulo temporal; EMT: epilepsia mesial temporal;
I: izquierdo; D: derecho; NL: sin lesion; HS: esclerosis hipocampal.

Tabla 1. Trabajos previos en los cuales se estudia el grosor cortical en pacientes con ELT.

Para completar el estudio de los fenotipos cognitivos (Hermann et al., 2007) presentado en el
apartado anterior, también se llevé a cabo la volumetria de diferentes estructuras cerebrales
por RM. En este estudio se obtuvieron mediciones de las reducciones volumétricas de
hipocampo, talamo, caudado, cerebelo y cuerpo calloso, observandose en todos estos una

disminucién respecto al grupo control y que corresponde la disminucion volumétrica a los
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fenotipos anteriormente descritos por Hermann y colaboradores (2007).

También se realizé medicion del grosor cortical, observandose una reduccion significativa en
ambos hemisferios (en las cortezas poscentral, supramarginal, superior parietal e inferior
parietal, y en precuneo, cuneo y pericalcarino), solamente en hemisferio izquierdo (en el pars
opercularis, cortezas rostral-medial, temporal medio e inferior temporal) y en el hemisferio
derecho (en cortezas precentral, occipital lateral y lingual). Cabe resaltar que también en grosor
cortical se observo la correspondencia directamente proporcional con el grado de afectacion

que describian los fenotipos cognitivos (Dabbs et al., 2009) (Figura 8).

Postcentral
Supramarginal
Superior parietal
Inferior parietal
Precuneus

Cuneus

Pericalcarine

Figura 8. Principales areas corticales con una reduccion significativa en pacientes con ELT. (Tomada de Dabbs
et al., 2009).

Conocer el desempefo cognitivo de las personas con ELT al inicio de sus crisis y como se va
modificando, ayuda a conocer mas acerca del efecto que tienen diferentes factores como el
tratamiento farmacoldgico, la periodicidad de las crisis, la edad de inicio u otras variables que
pudieran distinguirse de los pacientes. Hay que tener muy presente que el grado de afectacion
en la cognicion sera distinto en cada persona, puesto que hay factores ambientales que son
decisivos en el progreso de tal deterioro, he ahi porque se ha observado diferente tipo de

deterioro cognitivo.
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3. Justificacién

El uso de la resonancia magnética ha permitido conocer mas acerca de los cambios que
suceden a nivel estructural y cognitivo en pacientes con ELT. Particularmente se ha
demostrado que existe una relacion entre una disminucion del grosor cortical como resultado
de una actividad epiléptica cronica y funciones cognitivas afectadas como la memoria, lenguaje,
planeacién ejecutiva, atencion, entre otras (Bell et al., 2011; Dabbs et al., 2009; Elger,
Helmstaedter, & Kurthen, 2004).

Tomando en cuenta lo anterior, podria realizarse un trabajo que no sélo permita conocer la
correlacién entre las funciones cognitivas en declive y su estructura cortical funcional, sino
también describir estructuras subcorticales y la relacion con datos clinicos. Esta informacién
podria utilizarse no sélo para realizar una caracterizacién de la evolucion de la epilepsia sino
también para tener informacion predictiva del deterioro cognitivo y anatémico de los pacientes,

y asi poder realizar una intervencion preventiva.

Otro detalle importante en el trabajo a realizar es que se utilizara una poblacion mexicana. Es
claro que tenemos caracteristicas panhumanas desde que nacemos como la capacidad
cognitiva y conductual o estructuras cerebrales basicamente similares entre diferentes
poblaciones, pero todo lo anterior es influenciado y modificado por un contexto sociocultural
(Luria, 1976). En el desarrollo de la epilepsia y su patologia es probable que marque una

diferencia también, se buscara una descripcion mas ad hoc a nuestra poblacion.

Finalmente, es necesario ampliar el conocimiento acerca de la manifestacion conductual y
cognitiva resultante de una actividad epiléptica cronica, porque no solo son las crisis o las
auras las que afectan a los pacientes, sino un cambio en su cotidianeidad. Sabiendo mas al
respecto se podrian buscar alternativas de intervencion, como por ejemplo terapia de

rehabilitacion neuropsicologica.
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4. Hipotesis

Existe correlacion positiva entre el declive de las funciones cognitivas y atrofia de la sustancia

gris cerebral en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.

5. Objetivos

Objetivo general:
e Describir la correlacién que existe entre la sustancia gris cerebral y las funciones

cognitivas en pacientes con epilepsia del |6bulo temporal.

Objetivos particulares:

e Determinar la medicion del grosor cortical y del volumen de estructuras subcorticales de
los pacientes con ELT mediante el procesamiento de imagenes obtenidas en resonador
magnético.

e Evaluar el dafo cognitivo en los pacientes con ELT.

e Correlacionar estadisticamente los resultados de la evaluacion neuropsicolégica con el
grosor cortical y la volumetria subcortical.

e Correlacionar estadisticamente los datos clinicos de los pacientes con la evaluacién

neuropsicolodgica, grosor cortical y volumen de estructuras subcorticales.
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6. Sujetos, material y métodos

6.1 Sujetos

Se registraron 16 pacientes con ELT de lateralidad izquierda, los cuales han sido contactados
a través del Hospital General de Querétaro, Hospital General de la Ciudad de México y el
Hospital General de San Luis Potosi. A pesar de tener otros pacientes con lateralidad derecha
y algunos sin una clara lateralidad de la epilepsia, se decidié solo incluir en el presente trabajo

a pacientes con lateralidad izquierda puesto que la muestra era mayor.

Los sujetos control (n = 16) fueron reclutados de acuerdo a las caracteristicas de género y
edad de los pacientes con ELT para asi poder homogeneizar las dos muestras. Es importante
sefalar que el grosor cortical es muy sensible a la edad y al sexo: existe un adelgazamiento
progresivo con el paso del tiempo; y las mujeres tienen mayor grosor cortical en promedio que
los hombres (Luders et al., 2006).

A todos los sujetos se les aplicod un cuestionario para recabar informacion demografica (edad,
afnos de estudio, ocupacion, etc.) y clinica (en el caso de los pacientes con ELT, la fecha de
reciente crisis epiléptica, frecuencia de crisis, etc.); ademas se realizd un cuestionario para
saber si existia alguna contraindicacion para la aplicacion del protocolo de resonancia

magnética (historial de ansiedad, claustrofobia, dispositivos metalicos internos, etc.).

Criterios de inclusion
e Hombre o mujer
e Edad desde 18 a 65 afios
e Lateralidad diestra
e Paciente ambulatorio con diagndstico de ELT
¢ Frecuencia actual de al menos una crisis epiléptica, tanto parciales simples o complejas,

al mes.
Criterios de exclusion

e Alguna contraindicacion para el estudio de RM (claustrofobia, prétesis metalicas, etc.)

e Tratamiento farmacoldgico con topiramato, benzodiazepinas o barbituricos.
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Criterios de eliminacion
e Obtencion de diagnostico cognitivo incapacitante (IQ<71) en la Escala de Inteligencia
en Adultos de Wechsler (WAIS-IV).
e Realizacion inconclusa de las pruebas neuropsicoldgicas o sesion de RM
e |RM con artefactos
e Descubrir alguna otra lesion neurolégica durante los estudios con RM

e Haber tenido neurocirugia en el periodo de sesiones de evaluacion

Controles ELT-I
T
Edad: media (DE) 32.44 (10.02) 34.6 (12.00)

Sexo: numero (%)

Hombres 5 (31.25) 5 (31.25)

11 (68.75) 11 (68.75)
8.88 (2.09) 8.56 (3.77)
w s
w  2mar
P
:

ELT-I: epilepsia del I6bulo temporal izquierda; DE: desviacidn estandar; NA: no aplica.

Tabla 2. Datos demograficos y clinicos de los pacientes con ELT-I y controles participantes en el estudio.

De los 16 ELT-I solamente de 11 se ha completado la evaluacion neuropsicoldgica, los
restantes por diversos motivos no se obtuvieron sus puntajes para el momento del analisis

aqui presentado, pero se obtendra posteriormente.

6.2. Valoracion clinica

A todos los pacientes con ELT se les realiza por parte de un neurélogo certificado y del médico
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que refiere un EEG que sea confirmatorio, registrando en numero de episodios de actividad
epileptiforme interictal, sus caracteristicas y derivaciones Las descargas epilépticas interictales
mas frecuentes que sirven de marcadores fisioldgicos de la epilepsia son las puntas, las ondas
agudas y los complejos punta-onda, también pueden encontrarse polipuntas y complejos
polipunta-onda (Smith, 2005). De igual forma, durante la exploracién se buscd conocer la

lateralidad de la epilepsia, aunque en muchos casos no fue claro este dato.

6.3. Bioética

El proyecto esta aprobado por el comité de bioética del Instituto de Neurobiologia. Todos los
participantes del estudio, tanto controles como pacientes han otorgado su consentimiento

informado para el uso de sus datos en la investigacion.

6.4. Imagenes de resonancia magnética (IRM)

Los estudios se llevaron a cabo en la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de
Neurobiologia en Querétaro, utilizando un resonador magnético de 3.0 T marca Phillips
Achieva TX. Se realizé una sesién de imagen de alta resolucidén con contraste T1, la secuencia
de pulsos utilizé adquisicion tridimensional en T1 con tamafio de voxel de 1x1x1 mm3. Se
realizé con un tiempo de repeticion de 7.6 ms, tiempo de eco de 3.1 ms, angulo de desviacion
de 12°, matriz de 256 x 256 y campo de vision de 256 x 256 mm?Z.

6.5. Procesamiento de imagenes

Las imagenes obtenidas del RM fueron procesadas utilizando el conjunto de herramientas
FreeSurfer 5.3 (hhtp://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), este paquete brinda de forma
automatizada la construccion de superficies pial y de limite sustancia blanca/gris; incluso
pueden obtenerse otro tipo de imagenes como parcelaciones de estructuras del encéfalo,
volumenes, etc. La paqueteria trabaja mediante una serie de comandos computacionales que

permite la modificacion de la imagen cruda del resonador magnético.

Para el analisis, primero se lleva a cabo una serie de pasos (normalizaciéon espacial y de

intensidad, segmentacioén, identificacion de estructuras, teselado, hasta el suavizado y
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deformacion de superficies). El resultado son cuatro imagenes principales teseladas, de cada
hemisferio se obtienen una superficie de limite sustancias blanca/gris (LSB/SG) y otra de
superficie pial, cada una con 163,842 vértices, es importante mencionar que hay
correspondencia entre los vértices de ambas superficies. Las imagenes utilizadas fueron
suavizadas mediante un kernel gaussiano de 20 mm (Full width at half maximum = FWHM)
para reducir las variaciones locales el analisis estadistico. Como parte del procesamiento de
segmentacion de la imagen T1 realizado por FreeSurfer, se obtuvo el volumen de diferentes

del tdlamo, amigdala e hipocampo.

El uso de la plataforma FreeSurfer para la medicién del grosor cortical ha sido comparado con
medidas en tejido, por ejemplo, en una comparacion realizada entre los valores obtenidos por
IRM y en tejido post-mortem de las mismas regiones, no se encontraron diferencias

significativas a lo largo de la corteza cerebral (Cardinale et al., 2014).

6.6. Evaluaciéon neuropsicolégica

Para llevar a cabo la evaluacion y tener un resultado cuantitativo tanto de los pacientes asi
como de los sujetos control se aplicé una bateria de pruebas neuropsicologicas que son de
amplio uso y se encuentran estandarizadas para la poblacion mexicana. La evaluacion
neuropsicoldgica fue aplicada por neuropsicologos capacitados y con experiencia en este tipo
de pruebas, en el Centro de Salud Mental del Hospital General de Querétaro y en el Hospital

General de la Ciudad de México. La bateria consta de las siguientes escalas:

e WAIS-IV (Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler — V)

Es una serie de evaluaciones disefiadas para evaluar habilidades intelectuales en adultos.
Se encuentra formado por 10 subtests primarios (vocabulario, informacion, similitudes,
retencion numérica, aritmética, diseio de bloques, matrices de razonamiento,
rompecabezas visuales, codificacion y busqueda de simbolos) y otros 5 opcionales
(comprension, secuencia letra-numero, figuras y cancelacién). Con los subtests primarios
se consiguen 4 indices: comprension verbal, razonamiento perceptual, memoria de trabajo
y velocidad de procesamiento, y finalmente un puntaje general (Full-Scale) Se utilizara para
descartar deficiencia mental (Brooks, Holdnack, & Iverson, 2011). En la prueba WAIS-IV

existe un puntaje denominado Coeficiente Intelectual (Cl), en este contexto se entiende que
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el término de inteligencia involucra a un conjunto de habilidades cognitivas (lenguaje,
atencion, memoria, etc.) y que de forma cuantitativa el desempefio intelectual es evaluado
a través de los cuatro subtests del WAIS (CV, RP, VP y MT), por lo que se prefiere el uso
de puntaje global sobre coeficiente intelectual (aunque por razones de alineamiento al

nombre dado por la prueba se continuara usando dicho término).

e WMS-IV (Escala de Memoria de Wechsler -IV)

Es una bateria que tiene por objetivo la evaluacion de forma global de la memoria.
Conformado de 6 test primarios que evaluan memoria de trabajo, inmediata y de retencién
(memoria logica, asociacion verbal, disefio espacial, reproduccion visual. toma e.n cuenta
la memoria de trabajo, aprendizaje, retencion de simbolos). Se arrojan 5 indices: memoria
visual de trabajo, memoria auditiva, memoria visual, memoria inmediata y memoria
retardada (Brooks et al., 2011)

Debido a ciertas dificultades no se pudo realizar la evaluacidon neuropsicolégica de los
controles para este trabajo, por lo tanto sélo se usaran los datos de los pacientes (n = 11). Sin
embargo, tomando en cuenta que los puntajes en las evaluaciones pueden ser convertidos a
percentiles y que esta medida es un comparativo con la poblacién en términos de “normalidad
estadistica”, nos ayudé a tener un referente de la evaluacion de los pacientes respecto a los
controles (que son parte de la poblaciéon “normal”). En la continuaciéon de este estudio se
podran usar datos de las evaluaciones de los controles y comparar los resultados aqui

descritos.

6.7. Disefio del estudio y analisis

Debido a que se quiso buscar la relacion entre los cambios en sustancia gris cerebral (grosor
cortical y volumen de estructuras subcorticales); los datos clinicos: frecuencia y duracion de
las crisis epilépticas, y el tiempo de evoluciéon de la epilepsia (es decir, el tiempo que los
pacientes llevan con crisis epilépticas); y la evaluacién neuropsicoldgica de los pacientes con

ELT, se realizaron diferentes analisis:

1. Comparacion del GC entre ELT y controles: buscar las regiones con diferencia de
grosor cortical entre los pacientes con ELT (n = 16) y el grupo control (n = 16).
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2. Volumetria de estructuras subcorticales (VES) entre ELT y controles: comparar el
volumen del hipocampo, tdlamo y amigdala entre los pacientes y controles. Asi
también el indice de asimetria (IA) que compara estructura izquierda y estructura
derecha.

3. Correlacion del GC y datos clinicos de ELT (GC-Freq, GC-Tiempo, GC-Dur).

4. Correlacion VESI y datos clinicos e ELT.

5. Correlacion entre el GC y VES en ELT: observar si la atrofia cortical y subcortical
tienen alguna relacion. Se correlacion6 el grosor cortical con cada uno de los valores
del hipocampo, amigdala y talamo ipsilaterales al foco epiléptico (GC-VESI), y con el
indice de asimetria de cada una de ellas (GC-IA). Posteriormente se compararon las
regiones que coincidian entre la correlacion de la estructura subcortical con su IA,
realizando un contraste entre estos dos resultados (GC-VESI > GC-IA).

6. Evaluacién neuropsicologica de ELT: conocer el perfil cognitivo de los pacientes con
ELT a partir de las pruebas WAIS-IV y WMS-IV.

7. Correlacién evaluacion neuropsicolégica y datos clinicos.

8. Correlacion del GC y la evaluacion neuropsicoldgica de ELT (GC-WAIS, GC-WMS)

9. Correlacion VESI y evaluacion neuropsicologica de ELT.

6.8 Analisis estadistico

Se utilizdé la prueba U de Mann-Whitney para comparar el volumen de las estructuras
subcorticales y el indice de asimetria entre controles y pacientes, y saber si existia diferencia
significativa. Para las correlaciones entre los datos clinicos, el volumen de estructuras
subcorticales y puntajes en la evaluacion neuropsicologica, se obtuvo el cociente de
correlacién de Spearman y su valor p de significancia estadistica. La plataforma MATLAB fue

utilizada para el calculo de estas pruebas estadisticas.

Usando la herramienta de FreeSurfer 3.0 se obtuvo el volumen de estructuras subcorticales:
hipocampo, amigdala y talamo. Estos valores fueron ajustados con el volumen intracraneal
para eliminar la variabilidad morfolégica independiente a la ELT. Posteriormente, teniendo los

valores de los volumenes, se obtuvo el indice de asimetria (1A) con la siguiente formula:

indice de asimetria = (estructura derecha [mm?3] - estructura izquierda [mm?]) /

(estructura izquierda [mm?®] + estructura derecha [mm?®))
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Se usoO la herramienta SurfStat que es una serie de funciones y algoritmos previamente
desarrollados para ser usados en MATLAB® para el analisis univariado y multivariado de los
datos de las superficies y volumenes. Utiliza el modelo lineal mixto y la teoria de los campos
aleatorios. Su principal uso es para el grosor cortical 0 mallas de triangulacion, ya sea del
cerebro completo o de uno de los hemisferios http://www.math.mcaqill.ca/keith/surfstat/ (KJ
Worsley, 2009).

Para el analisis del grosor cortical se implementé un modelo lineal general (GLM) en cada uno
de los vértices de las superficies cerebrales. EL GC fue modelado como una funcién de grupo,
controlado por afos de educacién que fueron incluidos como covariables. Se disefaron
diferentes modelos para cada una de las comparaciones. Estos resultados fueron corregidos
a nivel de todo el cerebro utilizando la teoria de campos aleatorios (correccion por cluster*) con
una p = 0.05, esto con el objetivo de reducir la probabilidad de obtener falsos positivos (error
tipo 1). En el resto de las correlaciones con grosor cortical, se obtuvo el coeficiente de

correlacién de Spearman y el valor de significancia p, implementados en el GLM.

Como covariable se utilizé los anos de educacion, este dato es importante porque tiene cierta
influencia en los cambios dados en el grosor cortical (J. P. Kim et al., 2015; Y. Liu et al., 2012).
Ademas para contrarrestar el efecto de esta variable, ya que no se pudieron parear

completamente a los pacientes con los controles en este criterio.

* Un cluster es un conjunto de datos, en este caso vértices, que sobrepasan un umbral estadistico y que gracias al analisis

de campos aleatorios y dada su cercania espacial, tienen una baja probabilidad de ser debidos al azar (Worsley, 2002).
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7. Resultados

7.1 Comparacion del grosor cortical entre grupos

Los pacientes con ELT-l (n = 16) presentaron menor grosor cortical comparados con los
controles (n = 16) en dos clusters (figura 9b,d). El primero de ellos (cluster A: p<0.0006) con
una extension de 9.825 resels, incluye regiones en el hemisferio derecho (giro precentral, pars
opercularis, pars triangularis, insula, cortezas caudal medio frontal, superior frontal, cingulada,

y superior frontal y orbitofrontal mediales), (figura 9a).

Grosor cortical (mm])
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Figura 9. Comparacion del grosor cortical entre pacientes con ELT-I y controles. (a, c) Mapas estadisticos del
valor p mostrando las areas en las cuales hay diferencias significativas entre grupos control y ELT-l. Se
encontraron dos clusters significativos: uno en el hemisferio derecho: Ay otro en el izquierdo: B. Valor p corregido
por cluster con umbral de 0.05. (b) Comparacién de la media del grosor cortical entre controles y ELT-I dentro
del cluster A. (d) Comparacion de la media del grosor cortical entre controles y ELT-I dentro del cluster B. (n =
32).
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El segundo (cluster B: p < 0.0 077) con una extension de 6.224 resels, involucra regiones en
el hemisferio izquierdo (pars orbitalis, pars opercularis, pars triangularis; giros poscentral,
cingulado, frontal medio, frontal superior y orbitofrontal mediales), (figura 9c). No se
presentaron areas significativas donde el grosor cortical fuera mayor en pacientes que en

controles.

7.2 Volumetria de estructuras subcorticales

No resultaron diferencias significativas entre el volumen de las estructuras subcorticales entre
ELT-1y controles. Sin embargo, al comparar el volumen de la estructura ipsilateral y contraleral
al foco epiléptico, fue significativa la diferencia de la amigdala (p = 0.02) y del tédlamo (p =
0.004), no asi la del hipocampo (p = 0.1). Los valores del IA del hipocampo, amigdala y talamo

entre controles y ELT-I no se presentaron diferencia significativa (p > 0.1).

7.3 Correlacion del grosor cortical con datos clinicos

Al realizar la correlacién de los valores de grosor cortical con los datos clinicos, se encontraron
correlaciones negativas (Figura 10a). Se encontré solamente un cluster significativo (p = 0.02)
con una extensiéon de 6.86 resels, localizado en la parte anterior del I6bulo temporal derecho,
extendiéndose por el giro inferior y llegando a la corteza lingual, esta correlacion es negativa y
corresponde al tiempo de evolucion de la epilepsia (en afos). La correlacidon negativa
presentada en la Figura 10b corresponde al pico mas alto del cluster identificado, con un
coeficiente de correlaciéon de Spearman de -0.75 y un valor p = 0.0008; es decir, a mayor

tiempo de evolucion de la epilepsia, menor grosor cortical en tales regiones.
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Figura 10. Correlacion del grosor cortical con el tiempo de evolucién de la epilepsia, se encontré un cluster
significativo en el I6bulo temporal. La grafica correspondiente a este cluster, evidencia la correlacion negativa en

esta region (rs: coeficiente de correlacién de Spearman, p: valor de significancia; n = 16).

En el mismo analisis se encontro otra region correlacionada negativamente similar al cluster A
(Figura 9), sélo que ésta en el hemisferio izquierdo. Las correlaciones dadas con la frecuencia
de las crisis y la duracion de éstas son sobre todo positivas en regiones parietales y frontales;
y negativas en la corteza entorrinal bilateral y temporal posterior contralateral (anexo: figura
S1).

7.4 Correlacion de la volumetria con datos clinicos

Los valores del volumen fueron correlacionados con los datos clinicos (tiempo de evolucion de
la epilepsia; duracion y frecuencia de las crisis) de los pacientes (Anexo: tabla S1), siendo
significativos solamente los talamos ipsilaterales (rs = -0.53, p < 0.05) y contralaterales al foco
epiléptico (rs = -0.56, p < 0.05) correlacionados negativamente con la duracion de las crisis;
también el hipocampo ipsilateral (rs = -0.51, p < 0.05) y talamo ipsilateral (rs = -0.50, p < 0.05)
correlacionados negativamente con la frecuencia de crisis. El resto de los resultados, pese a

no ser significativos, fueron correlaciones negativas también.
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7.5 Correlacion de la volumetria con el grosor cortical

Las correlaciones tomando en cuenta la volumetria resultaron en su gran mayoria positivas
mientras que las que fueron con el indice de asimetria dieron correlaciones negativas (anexo:
figura S2). Al realizar el contraste de las correlaciones anteriores se obtuvo un mapa con areas

significativas para el hipocampo y la amigdala, pero ninguna para el talamo (Figura 11).

a. Hipocampo
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Figura 11. Contraste de las correlaciones del grosor cortical con el volumen de estructuras subcorticales y con el
indice de asimetria de cada una de ellas (GC/VESI > GC/IA). En tonos calidos (rojo-verde) se observan las
correlaciones positivas, mientras que en tonos frios (azul-morado) las correlaciones negativas. Sin corregir por
cluster (n = 16).

7.6 Evaluacion neuropsicologica

Los resultados obtenidos de las evaluaciones neuropsicologicas corresponden a 11 pacientes
ELT-I que fueron evaluados en su totalidad (Tabla 3). Obteniendo las medias de los resultados
de cada cociente que corresponden a un aspecto cognitivo particular, se puede apreciar la
manera en como se comporta la muestra en cuanto a las evaluaciones neuropsicoldgicas. En
cuanto a las evaluaciones del WAIS-IV: coeficiente intelectual (Cl), memoria de trabajo (MT),
velocidad de procesamiento (VP) y razonamiento perceptivo (RP), a excepcion de
comprension verbal (CV) que se encuentra en percentiles bajos. Por el otro lado, en el WMS-

IV en cuanto a sus apartados de memoria auditiva (MA), memoria demorada (MD), memoria
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inmediata (MI) y memoria de trabajo visual (MTV) se encuentran en el promedio medio bajo;

memoria visual (MV) se encuentra en la media con tendencia a la baja (Figura 12).

WAIS-IV Media + DE Minimo Maximo
Coeficiente intelectual 26.82+23.86 5 86
Comprensién verbal 21.18+15.66 2 61
Razonamiento perceptivo 30.82+20.67 8 68
Velocidad de procesamiento 47.00+28.06 10 97
Memoria de trabajo 26.00+28.99 4 95

WMS-IV Media + DE Minimo Maximo
Memoria visual 26.11+25.58 0.2 87
Memoria de trabajo visual 24.27+23.37 4 84
Memoria inmediata 15.64+25.57 1 90
Memoria demorada 16.64+23.63 1 84
Memoria auditiva 15.09+22.21 1 79

Tabla 3. Resultados generales de los pacientes con ELT obtenidos por su evaluacion en las pruebas WAIS-IV y
WMS-1V, los valores estan mostrados en percentiles. Se muestra la media de cada apartado de las evaluaciones,

con su desviacion estandar (DE) y, valores minimo y maximo. (n = 11).
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Evaluacion neuropsicolégica
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Trabajo visual de trabajo

Memoria
visual

Figura 12. Esquema representativo en una grafica de telarafia en la cual se muestran las diferentes regiones de
la curva gaussiana de normalidad donde se ubican los diferentes percentiles: medio bajo (verde), bajo (amarillo)
y limite (rojo). Los numeros representan las medias de los diferentes puntajes de la prueba

(n=11).

7.7 Correlacion de la evaluacion neuropsicologica con datos clinicos y volumetria

Se realizé la correlacion de Spearman de los puntajes obtenidos en las pruebas
neuropsicoldgicas con los datos clinicos y con el volumen. Las correlaciones con los datos
clinicos en su mayoria eran negativas pero ninguno resultd significativo. Aquellas con el
volumen de las estructuras subcorticales resultaron positivas, la MTV, MV y MD resultaron
significativas en todas las correlaciones con el volumen. Sélo de las estructuras ipsilaterales,
resultoé el hipocampo significativamente correlacionado con el Cl, y las contralaterales fueron

significativas aquellas con el Cl, MT y RP (anexo: tabla S2).
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7.8 Correlacion del grosor cortical con la evaluacion neuropsicologica

En el primer analisis (GC-WAIS) se encontraron varias correlaciones, tanto positivas (a menor
grosor cortical, menor puntaje obtenido en la prueba) como negativas (mayor GC, menor
puntaje en la evaluacion neuropsicolégica). Las primeras correlaciones observadas en las
siguientes areas en el lado izquierdo: temporal superior, polo temporal medial, pars triangularis
y giro poscentral; del lado derecho: frontal superior y temporal superior. En cuanto a las
correlaciones negativas, del lado izquierdo: giro paracentral medial y lateral occipital; en el lado

derecho en el parietal superior (Figura 13).

En el segundo andlisis (GC-WMS) las correlaciones también son variadas y dispersas en toda
la corteza, pertenecientes a dos tipos, positivas y negativas. Las primeras encontradas en el
lado izquierdo: giros temporal superior y medio, y polo temporal; del lado derecho: giros parietal
inferior, fusiforme y temporal medio. En cuanto a las correlaciones negativas, del lado izquierdo:
giros fusiforme y temporal superior; del lado derecho: cuneo, precuneo y giro cingulado anterior

caudal (Figura 14).

37



a. Puntaje global (Cl)

Figura 13. Correlacion del grosor cortical con los puntajes obtenidos en la evaluacion neuropsicologica WAIS-IV.
Se muestra el valor de significancia de cada una de las correlaciones por vértice. En tonos calidos (rojo-verde) se
observan las correlaciones positivas, mientras que en tonos frios (azul-morado) las correlaciones negativas. Sin

corregir por cluster, (n = 11).
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f. Memoria de trabajo

Figura 14. Correlacién del grosor cortical con los puntajes obtenidos en la evaluacion neuropsicolégica WMS-IV.
Se muestra el valor de significancia de cada una de las correlaciones por vértice. En tonos calidos (rojo-verde)
se observan las correlaciones positivas, mientras que en tonos frios (azul-morado) las correlaciones negativas.

Sin corregir por cluster (n = 11).
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8. Discusién

8.1 Sustancia grisy ELT

El uso de nuevas técnicas para la exploracion y visualizacidn de estructuras internas in vivo en
conjunto con plataformas computacionales, han permitido conocer en este estudio el estado
del grosor de la corteza cerebral en pacientes con ELT-I, asi como de estructuras subcorticales.
Los resultados fueron los esperados, se observo un decremento en el grosor cortical en ELT-I
al ser comparados con sujetos control. Fueron dos clusters los que resultaron significativos,
ambos localizados en el I6bulo frontal: el cluster A situado en el hemisferio contralateral al foco
epiléptico ocupando parte de la corteza motora, premotora, prefrontal y cingulada; el cluster B
localizado en el hemisferio ipsilateral, esta limitado a la corteza motora y prefrontal. Estos
resultados coinciden con aquellos presentados en trabajos previos (Bernhardt et al., 2008;
Keller et al., 2014; Kemmotsu et al., 2011; Lin et al., 2007; McDonald et al., 2008; Mueller et
al., 2009) en los cuales se habla de anormalidades a lo largo de la corteza que van mas alla
de la zona cercana al foco epiléptico en ambos hemisferios; asi también coincide con los
trabajos realizados que utilizan la técnica de morfometria basada en voxeles (VBM), (Coan et
al., 2014; Keller & Roberts, 2008; Riederer et al., 2008). Sin embargo en esta muestra no se
encontrd algun cluster significativo en el [6bulo temporal como era de esperarse debido a lo ya
reportado. La ausencia de algun cluster significativo en la corteza temporal puede ser efecto
de la muestra, debido a que no es muy numerosa (n = 16), Bernhardt y cols. (2008) describen

un cluster en esta corteza, algo pequefio aun cuando su muestra es mas grande (n > 40).

Las alteraciones a nivel neuroanatomico también se observaron en otras regiones mas alla de
la corteza cerebral. A pesar de que trabajos previos han descrito que en pacientes con ELT
existe un deterioro en estructuras subcorticales ipsilaterales como son el hipocampo, la
amigdala y el talamo (Bernasconi et al., 2003; Keller & Roberts, 2008; Natsume et al., 2002),
en el presente estudio no se encontraron diferencias significativas al ser comparados los
volumenes de las estructuras subcorticales entre pacientes con ELT-I y los controles, tampoco
asi una diferencia significativa entre los indices de asimetria de cada estructura de ELT-l y
controles. Sélo fue significativa la diferencia entre el talamo izquierdo y derecho, y la amigdala
izquierda y derecha en los pacientes ELT-I, la diferencia entre hipocampos no fue significativa
a pesar de que es la estructura que habitualmente se describe con mayor afectacion debido a
que el foco epiléptico se encuentra primariamente ahi localizado. Estudios anteriores han
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sugerido que la regidon donde se encuentra el foco epiléptico no siempre se encuentra alterada,
esto se ha visto después de resecar el foco epiléptico en pacientes con ELT (Plate, Wieser,
Yasargil, & Wiestler, 1993).

Dado lo anterior se ha descrito que existe la ELT+HA (con atrofia) y aquella sin atrofia
(ELT+NL). Los pacientes con ELT-l en nuestra muestra tienen diferente semiologia en el
hipocampo, (ELT+HA: n = 7; ELT+NL: n = 9). Algunos trabajos han demostrado que los
cambios a nivel cortical son distintos entre ELT+NL y ELT+HA; en unos mencionan que es
mayor en el primer grupo (Mueller et al., 2009; Scanlon et al., 2011) y en otros lo contrario
(Bernhardt et al., 2010), pero sin llegar a ser diferencias dramaticas. Esto sugiere que las redes
pueden ser distintas para cada una de estas dos diferentes patologias de la ELT (Mueller et
al., 2009). Estos puntos quizas modifiquen el grado de atrofia cortical encontrada en esta
muestra, volviéndolo mas heterogéneo en algunas partes y restandole poder estadistico a las

pruebas en nuestro estudio.

El dafio en sustancia gris en ELT también puede ser abordado desde otras técnicas, por
ejemplo, en diversos estudios patoldgicos de tejido postquirurgico también han reconocido que
la esclerosis (o pérdida neuronal y gliosis) no esta restringida al hipocampo, sino que también
puede involucrar a la amigdala, giro parahipocampal y l6bulo temporal (Cavanagh & Meyer,
1956; Meyer, Falconer, & Beck, 1954). Otro tipo de analisis en tejido, ha sido realizando
estudios post-mortem en ELT para explorar el estado de la corteza, encontrando nuevamente
que existen areas con pérdida neuronal y gliosis en regiones corticales de |ébulos frontal y

temporal (Blanc et al., 2011; Margerison & Corsellis, 1966).

Una parte importante de la caracterizacion clinica de la epilepsia son las crisis, por eso se
decidié tomar en cuenta el tiempo de evolucion de la epilepsia, la frecuencia y la duracion de
las crisis. Se observé una correlacion negativa entre el tiempo de evolucion de la epilepsia de
los pacientes y el grosor cortical al resultar un cluster significativo en la parte anterior del |6bulo
temporal y en la region lingual contralaterales, asi también con el tiempo se vio reflejada una
correlacidén negativa en el I6bulo temporal anterior y region lingual ipsilaterales. Previamente
se ha descrito que existe una correlacion negativa entre el tiempo de evolucion de la epilepsia
y la atrofia de sustancia gris en regiones extrahipocampales, principalmente en el l6bulo
temporal (Bonilha et al., 2006; Coan et al., 2014) y, en parietal y frontal (Kemmotsu et al., 2011);
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asi también describen que esta correlacién se da con la frecuencia de crisis, no obstante, en
nuestro estudio se encontrd correlacion similar también pero soélo con la corteza entorrinal
ipsilateral. Ademas se encontré una correlacién negativa con la duracion de las crisis, también
con la corteza entorrinal bilateral y temporal posterior contralateral al foco epiléptico. Por parte
de las correlaciones con la sustancia gris subcortical, todas resultaron negativas; lo anterior no
es sorpresa ya que se considera que a mayor tiempo de evolucion de la epilepsia, duracion o
frecuencia de las crisis habra mayor afectacion de estas estructuras, es decir, una pérdida de
sustancia gris sugiriendo que la atrofia es un proceso dinamico a lo largo del tiempo (Bonilha
et al., 2006; Coan, Appenzeller, Bonilha, Li, & Cendes, 2009). Sélo fueron significativas
aquellas correlaciones dadas entre la frecuencia de crisis con el hipocampo y el talamo
ipsilaterales, asi también como el de ambos talamos con la duracién de las crisis. En suma,
parece que existe un efecto negativo de estas tres caracteristicas clinicas de la ELT en la
atrofia de la sustancia gris cerebral, sobre todo en el grosor cortical del |6bulo temporal, el
tiempo con la epilepsia, y en el volumen de las estructuras subcorticales, la frecuencia y

duracién de las crisis.

Llevando lo anterior a otro nivel, modelos de epilepsia en animales han permitido inducir crisis
epilépticas en Iobulo temporal (Kandratavicius et al., 2014), por ejemplo, a través de la
administraciéon sistémica de litio-pilocarpina (Roch, Leroy, Nehlig, & Namer, 2002), o acido
kainico (Chen et al., 2013), o bien con la induccion a través de kindling (Sayin, Osting, Hagen,
Rutecki, & Sutula, 2003) para el estudio de la patogénesis de la ELT. Se han observado los
cambios que suceden a nivel estructural, como pérdida neuronal y gliosis tanto en estructuras
subcorticales y el foco epilépico, como en corteza. No se sabe cual es el fundamento bioldgico
exacto de la pérdida de sustancia gris, no obstante, varios mecanismos han sido sugeridos
como la combinacion de pérdida neuronal y la reorganizacion sinaptica (Blanc et al., 2011;
Cascino et al., 1991), sin embargo aun la causa del adelgazamiento cortical sigue estando en
debate. En un estudio utilizando la teoria de grafos a partir de un estudio de grosor cortical por
IRM (Bernhardt, Chen, He, Evans, & Bernasconi, 2011) se buscaron regiones que, basandose
en sus caracteristicas estructurales en comun y relevantes estadisticamente, presentaban
cierta conectividad; observaron que los pacientes con ELT mostraban mayores distancia de
las trayectorias entre clusters y aglutinamiento de regiones anatdmicas, con una distribucion
alterada de los nucleos de las redes funcionales, sugiriendo una reorganizacion de las redes

de correlacién de grosor cortical.
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Existe una relacién entre el deterioro encontrado tanto en corteza cerebral como en estructuras
subcorticales (hipocampo, amigdala y talamo). Esta relacién primero fue sugerida cuando se
compar6 el volumen de la estructura ipsilateral con el grosor cortical y se encontraron
correlaciones positivas; es decir, a mayor volumen de la estructura, mayor grosor cortical.
Después fue reforzado el resultado cuando se observo que la correlacion del grosor cortical
con el indice de asimetria resultd negativa; a mayor grosor cortical, menor era el indice de
asimetria, en otras palabras, a medida que una de las estructuras sigue el curso de la atrofia,
también el grosor cortical lo hace. Cuando se hizo el contraste entre los dos resultados
anteriores, unicamente en el hipocampo y la amigdala resultaron areas en comun: para ambos
aparece la corteza prefrontal, el cual es una de las regiones observadas en los clusters
encontrados con menor grosor cortical en ELT-I. Estos datos apoyan la idea que existen redes
en comun que comprometen tanto el estado cortical extra-temporal como el de las estructuras
subcorticales (Moran, Lemieux, Kitchen, Fish, & Shorvon, 2001), a pesar de que solo unas

pocas regiones fueron las que sobrevivieron.

Utilizando EEG se ha podido caracterizar que la propagacion de las crisis en ELT sigue un
camino que coincide con el patron de dafo que involucra estructuras del sistema limbico
(Wennberg, Arruda, Quesney, & Olivier, 2002) y estructuras temporales (Spencer, 2002). La
via del sistema limbico esta conformada por el hipocampo son sus proyecciones a través del
férnix hacia talamo, cuerpos mamilares y nucleo septal, y del cingulo para comunicarse con
corteza cingulada; también el hipocampo y la corteza temporal también tienen conexiones
directas con corteza prefrontal a través del fasciculo uncinado. La amigdala también es parte
de este sistema, a través de la stria terminalis llega al nucleo septal, y por fibras

amigdalofugales a corteza prefrontal y cingulada (Mori & Aggarwal, 2014; Snell, 2009).

Trabajos que estudian la densidad e integridad de la sustancia blanca por medio del analisis
de la difusion microscoépica del agua a través de imagenes del tensor por RM han descrito
tractos que se ven comprometidos en la ELT al encontrar anormalidades bilaterales tanto en
el fornix como en el cingulo (Concha, Beaulieu, & Gross, 2005) proyecciones importantes del
hipocampo; en la capsula externa y el cuerpo calloso (Gross, Concha, & Beaulieu, 2006), la
capsula interna (Winston, Stretton, Sidhu, Symms, & Duncan, 2014), el fasciculo uncinado
(Concha, Kim, Bernasconi, Bernhardt, & Bernasconi, 2012), el fasciculo arqueado (Matsumoto
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et al.,, 2008) y el tapetum (M. Liu, Concha, Lebel, Beaulieu, & Gross, 2012). Los tractos
anteriormente descritos estan ampliamente relacionados con el I6bulo temporal, siendo
entradas o salidas de informacidn de esta corteza, y ademas involucran regiones de sustancia

gris cortical y subcortical atrofiadas ya descritas.

Spencer (2002) define red epileptogénica como “un conjunto de estructuras corticales y
subcorticales bilateralmente representadas y tanto funcional como anatémicamente
conectadas, en el que la actividad en alguna de ellas afecta la actividad de las demas” y que
“la vulnerabilidad a las crisis en alguna de las partes de la redes es influenciada por la actividad
de cualquier lugar de la red... la red como un todo es responsable de los fendmenos clinicos
y electrograficos que asociamos con las crisis epilépticas”. Bajo esta definicion, podria
sugerirse que las estructuras anteriores (sustancia gris cerebral y sustancia blanca) forman
parte de una red epileptogénica en ELT, apoyando la idea de que el dafo celular excitotdéxico
en cortezas frontales es proveniente de la region del foco epiléptico localizado a nivel temporal,
ademas que las crisis epilépticas afectan tanto sustancia gris como blanca en este conjunto de

redes neuroanatémicas.

Complementando estas ideas, un estudio utilizando la técnica de SPECT (tomografia
computarizada de emisién monofotdnica, por sus siglas en inglés) permitié observar una red
mas amplia durante la aplicaciéon de un marcador durante una crisis en pacientes con ELT-HS,
en esta red participaban el giro frontal medio ipsilateral, giro precentral, precuneo, giro
poscentral contralateral y cerebelo, asi como los I6bulos occipitales (Paesschen, Dupont, Driel,
Billoen, & Maes, 2003). Recientemente, utilizando técnicas en neuroimagen y EEG, se ha
postulado que las diferentes epilepsias de tipo focal estan relacionadas con una funcion
anormal de toda la red, mas alla de sélo la region epileptogénica (Pittau et al., 2014), ya que
tiene un papel importante en la generacién y la propagacion de las crisis epilépticas (Berman
et al., 2010; Bertram, 2013).

El dafo fuera del I6bulo temporal tiende a ser mas desafiante ya que no se encuentra proximo
a la zona tipica del foco epiléptico, por lo tanto la etiologia de estos cambios sigue en debate.
Aun no se tiene clara la razon por la cual algunas areas corticales que estan involucradas en
las redes ya descritas presentan atrofia y otras no. Se ha especulado que podria ser resultado
de que la corteza cerebral presenta regiones que son mas susceptibles a los efectos
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excitotdxicos de las crisis. La hipdtesis que surge de estas observaciones es que la lesion que
es ocasionada por las crisis originadas en el foco epiléptico, coincide con la ruta de
propagacion de la misma. El dafio neuronal debido a este efecto excitotdéxico producido por las
crisis lleva a una pérdida de materia gris fuera del foco epiléptico y atrofia en el volumen de
estructuras subcorticales (Bonilha et al., 2010). Las explicaciones incluyen atrofia reciproca
via hipocampo-corteza, un efecto independiente de las crisis 0 que estas anormalidades

preceden a las crisis (debido a alguna lesion, por ejemplo).

Volviendo un poco a la volumetria y concretizando, ninguna comparacién resulté significativa
entre los volumenes de estructuras anatomicas de controles y pacientes, sélo la amigdala y el
talamo mostraron asimetria significativa en ELT. Cuando se correlacioné el volumen y el grosor
cortical, s6lo la amigdala y el hipocampo sobrevivieron al realizar un contraste para buscar las
regiones que se relacionan con el posible deterioro entre ambas estructuras. Al buscar la
relacion de la volumetria con los datos clinicos, el hipocampo y el talamo ipsilaterales
correlacionaron con la frecuencia y ambos talamos con la duracién de las crisis. Este conjunto
de datos sugieren que estas tres estructuras estan comprometidas en ELT aunque los

resultados no sean muy claros aun, es una buena aproximacion al fenémeno.
8.2 Cogniciony ELT

Una comorbilidad bien conocida desde hace tiempo de la ELT es la afectacion cognitiva
(Hammill, 1960), la cual también se pudo evidenciar en este estudio. A pesar de que para las
evaluaciones neuropsicoldgicas se tuvo una muestra pequefia (n = 11), se observo que la
media de los percentiles de los pacientes con ELT se encuentran en aquellos valores inferiores
a la media. Los puntajes mas bajos corresponden a aquellos subtests que evaluan memoria
(MT, MV, MTV, MA, MI, MD) y lenguaje (CV), estas dos funciones cognitivas han sido

sefaladas como presentarse con mayor deterioro en ELT-I (Elger et al., 2004).

Hermann (2007) describi6 tres “fenotipos” cognitivos en ELT, cada uno con diferentes grados
de dafo cognitivo, en este estudio no se encontraron homologos a esos grupos, no obstante
los puntajes de los pacientes fueron muy heterogéneos (es por eso que se obtuvieron valores
altos en las desviaciones estandar de la media de cada subtest), lo cual es indicio de que
efectivamente hay diversos niveles de dano cognitivo en ELT, tal cual ya ha sido reportado
(Elger et al., 2004).
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Las correlaciones de las evaluacidn neuropsicoldgica con la frecuencia y duracion de las crisis,
y tiempo de evolucién de la epilepsia, mostraron un efecto negativo de éstas sobre el resultado
de las pruebas, estos datos sugieren que la frecuencia y duracion de las crisis intervienen en
el desempeno cognitivo de los pacientes. Una gran parte de investigaciones han descrito por
medio de estudios longitudinales que hay una estrecha relacion entre las crisis (duracion y
frecuencia) y un bajo desempefio cognitivo, no obstante hay algunos grupos de investigaciéon

que sugieren resultados mixtos (Dodrill, 2004).

Por otro lado, existieron correlaciones positivas en todas las comparaciones realizadas entre
los subtests y el volumen de las estructuras subcorticales, de esto se puede especular que a
mayor volumen de estas estructuras habria una mejor realizacién de las tareas cognitivas.
Aunque sélo MTV, MD, MV fueron significativas en todas las correlaciones por parte del WMS-
IV, el CI que es el puntaje global del WAIS-IV mostré varias correlaciones significativas y un
par con coeficiente de correlacion alto pero sin alcanzar el valor de significancia. Se ha descrito
que el hipocampo esta muy relacionado con tareas de memoria demorada como la espacial y
episddica (Sass et al.,, 1992). El tdlamo fue la otra estructura que obtuvo coeficientes de
correlacion importantes, esta estructura es un relevo muy importante para un procesos
cognitivos como la percepcién y la memoria (Rausch, Henry, Ary, Engel, & Mazziotta, 1994).
La amigdala también correlacion6 con estas evaluaciones, la cual es conocida por estar
implicada en el procesamiento emocional y la cognicidén, en particular con la memoria y su
consolidacion (McGaugh, 2004).

Utilizando nuevamente los puntajes de las evaluaciones neuropsicolégicas se buscaron
explorar los correlatos entre estos datos y el grosor cortical. Se encontraron correlaciones tanto
positivas como negativas. En cuanto a las positivas, el giro pos-central o corteza somato-
sensorial resulta comun en la mayoria. Esta regidon esta involucrada en procesos de tacto y
sensacion, asi también de las llamadas neuronas espejo que se ha sugerido que intervienen
en la comprensién verbal durante una interaccion comunicativa (Skipper, Nusbaum, & Small,
2005). Las dos principales areas de lenguaje también aparecen correlacionadas de forma
positiva: el area de Wernicke y la de Broca, asi también el giro temporal inferior que también
se relaciona con procesos de comprension y produccion linglistica (Blank, Scott, Murphy,
Warburton, & Wise, 2002; Breedlove, Watson, & Rosenzweig, 2010; Hagoort & Indefrey, 2014;
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Kandel et al., 2012; Purves, 2008). A pesar de que la corteza frontal superior medial o la regién
perteneciente al area motora suplementaria medial participa en multiples tareas de planeacion
motora y movimientos sacadicos involuntarios, también juega un papel importante en la
evocacion de la memoria (Rugg, Fletcher, Frith, Frackowiak, & Dolan, 1996) y el mantenimiento
de informacion verbal a corto plazo (Fiez et al., 1996). El lenguaje esta involucrado en la
realizacion de evaluaciones neuropsicolégicas, ya que a través de él se comprenden las
indicaciones de las tareas y se producen las respuestas a las mismas, en el caso de la memoria
de trabajo de informacion verbal, los evaluados deben mantener las indicaciones presentes

para poder asi ejecutar lo que se les ha pedido.

El giro supramarginal (GSM) fue otra estructura que aparecié en las correlaciones, ha sido
descrito como una estructura que interviene en la categorizacién de estimulos visuales
presentados y representacién semantica (Chou et al., 2006), ademas también participa dentro
de las redes de atencién focalizada como sostenida (Hugdahl et al., 2000). Es bien conocido
el rol de la corteza occipital en tareas de procesamiento de informacién visual, no es de
extrafiar que la correlacion de esta estructura haya aparecido en todas. El GSM y la corteza
visual son de gran importancia en la ejecucién de las evaluaciones neuropsicolégicas, ya que
a través de la atencion y el procesamiento visual, el paciente es capaz de observar los items
o bien, atender adecuadamente a las indicaciones o al procedimiento a lo largo de la

evaluacion.

En particular con las evaluaciones de diferentes tipos de memoria del test WMS-IV, la region
medial del polo temporal asi como las cortezas rinal y fusiforme, resultaron con correlaciones
positivas. Ha sido ampliamente descrito la implicacion de estas regiones corticales en la
memoria semantica (Blaizot et al., 2010), asi como la memoria declarativa (Fernandez &

Tendolkar, 2006) y regulacion de la memoria de estimulos novedosos (Xue et al., 2010).

En las correlaciones (GC-WAIS, GC-WMS) aparecen diferentes estructuras que son parte de
las redes del lenguaje, como cortezas temporales, area de Broca, area de Wernicke y corteza
motora (Frey, Campbell, Pike, & Petrides, 2008; Hagoort & Indefrey, 2014), como parte de esta
red también se encuentran fibras de sustancia blanca como son la capsula extrema y el
fasciculo arqueado, este ultimo se menciond anteriormente que se ha visto comprometida su

integridad en la ELT. Por otro lado, el dafio en memoria episodica y de trabajo es un referente
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frecuente en la ELT. En este trabajo ademas de obtener puntajes bajos en las evaluaciones
neuropsicolégicas, en las correlaciones de éstas se encontraron estructuras relacionadas con
la memoria episddica (temporal medial y giro frontal inferior) y la memoria de trabajo (corteza
frontal). Si bien los resultados no muestran todas las estructuras que participan en las redes
anteriores, podria especularse que los cambios de grosor cortical en esas regiones en ELT

tienen un efecto en el desempefio de estas funciones cognitivas.

Es frecuente y de creencia popular que el tamano del cerebro o ciertas estructuras cerebrales
es directamente proporcional a su funcionamiento, es decir “mas, es mejor”, y no siempre es
asi. A pesar de que muchas veces se observa reduccion del grosor cortical (o de alguna
estructura subcortical) como consecuencia de algun padecimiento degenerativo, en algunas
ocasiones se debe a fendmenos plasticos, por ejemplo, Lopez-Carrera (2013) en un grupo de
musicos encontrd una correlacion negativa entre el grosor cortical y las horas de entrenamiento
musical en regiones auditivas, motoras y frontales; en ese caso la adquisicion de una habilidad.
Incluso se ha observado que el grosor cortical si bien se ve reducido con el paso de la edad,
también se ve determinado de forma continua y en diferentes proporciones por actividades
intelectuales a lo largo de la vida (Schnack et al., 2014). En el caso de la ELT se observa
reduccion de algunas areas corticales respecto a los controles y habitualmente se sugiere que
es debido a una reorganizacion sinaptica y gliosis dada por efectos excitotoxicos, sin embargo
no puede descartarse la idea que algunos de esos cambios sean resultado de algun tipo de
plasticidad sinaptica por compensacion. En un estudio realizado por Carpentier y
colaboradores (2001) se utilizé la técnica de resonancia magnética funcional (IRMf) para
observar la actividad cerebral de pacientes con ELT al realizar una tarea de lenguaje;
encontraron que la actividad ante estas tareas de lenguaje se distribuye en diferentes regiones
de forma bilateral, por el contrario de los sujetos control en quienes sélo se observa actividad
de forma unilateral (tomando como referencia la lateralidad dominante del lenguaje).
Sugiriendo que la “deslateralizacion” del lenguaje se debe a posible compensacion y

reorganizacion funcional de estructuras encargadas de estas tareas que se han visto dafiadas.

En cuanto a la lateralidad de la epilepsia, hay que tomar en cuenta que en este estudio soélo
fueron incluidos pacientes con ELT-I. Trabajos previos han descrito que en ELT-I se observa
una atrofia mayor bilateralmente en comparacion con la ELT-D (Simon Sean Keller & Roberts,
2008), aun cuando las caracteristicas clinicas (crisis, edad de inicio de la epilepsia, exposicion

48



farmacoldgica, etc.) no varian entre estos grupos (Kemmotsu et al., 2011). Respecto al dafio
cognitivo, no se hace referencia a gran variabilidad, salvo que en ELT-I hay un mayor deterioro
en memoria relacionada con lo verbal y memoria a corto plazo (Helmstaedter, Grunwald,
Lehnertz, Gleiliner, & Elger, 1997); mientras en ELT-D en memoria no verbal, memoria
espacial, reconocimiento de emociones y en tareas relacionadas a velocidad de procesamiento
(Elger et al., 2004; H. Kim, Yi, Son, & Kim, 2003). Nuestros resultados coinciden con la

afectacion principal por lateralidad izquierda de la ELT.

8.3 Comentarios finales

Las correlaciones realizadas entre sustancia gris y puntajes en evaluaciones
neuropsicolégicas solo buscan observar areas que participan en redes funcionales para la
ejecucion de ciertas tareas, por lo tanto no hay que ver dichos mapas estadisticos (Figura 13

y 14) como mapas frenolégicos.

Una de las limitaciones de este estudio es que no se contaron con las evaluaciones
neuropsicoldgicas de los sujetos control, estos datos ayudarian a conocer las regiones en las
cuales solo los pacientes con ELT tienen una relacion atipica entre las evaluaciones
neuropsicoldgicas y la sustancia gris (grosor cortical o volumetria subcortical), es decir, es
necesaria la comparacion con los controles para conocer si esto es algo particular de la ELT.
Una aproximacion a lo anterior fue que se utilizaron los dos clusters principales de deterioro
cortical en nuestra muestra (CluA y CluB) para discriminar las correlaciones (GC-WAIS, GC-
WMS) que solo se den en estas areas. Al hacer esto, las Unicas regiones que sobrevivieron
fueron el pars opercularis y el pars triangularis en el hemisferio izquierdo, regiones
relacionadas principalmente con la produccion del lenguaje. Esto apoya la idea de que la red

del lenguaje se ve comprometida en la ELT.

Es importante hacer énfasis en la naturaleza de este estudio: se trata de una investigacion
transversal. Dado lo anterior no se busco dar explicaciones causales de los resultados, sino
de forma mas libre y exploratoria describir los resultados obtenidos y observar qué relaciéon
existe entre ellos y poder compararlos con literatura previa del tema. Seria a través de un
estudio longitudinal futuro que estos resultados puedan verse reforzados y descartar el posible
efecto de otras variables como la medicacién previa y habitos cotidianos, y tener mejor control
de las variables clinicas.
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9. Conclusiones

Los pacientes con ELT-I presentan deterioro bilateral en sustancia gris: disminucion del grosor
cortical en region frontal y cingulada, y disminucion del volumen de estructuras subcorticales

(hipocampo, talamo, amigdala).

Existe un efecto del tiempo de evolucién de la epilepsia en el deterioro de sustancia gris, asi

como en el bajo desempefio cognitivo.
Diversas regiones corticales se correlacionan con un bajo rendimiento cognitivo,

principalmente aquellas implicadas en tareas de atencion, pero sobre todo en lenguaje y

memoria.
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10. Limitaciones

Aunque la muestra utilizada de pacientes con ELT-I no es baja (n = 16), con una muestra
mucho mayor podrian reforzarse los resultados encontrados. El mismo asunto del
tamarfo de la muestra se presenta en las evaluaciones neuropsicologicas de algunos
pacientes, las cuales por circunstancias ajenas al protocolo no pudieron ser
completadas para el momento en que se obtuvieron los resultados finales, solo se
usaron las evaluaciones de 11 pacientes. En varias pruebas estadisticas no se pudo
obtener la significancia estadistica debido a un bajo valor de la muestra, sélo algunas

apreciaciones y tendencia de datos.

No se tuvieron las evaluaciones neuropsicolégicas de los sujetos control, lo que no
permitio realizar otro tipo de comparaciones entre pacientes y controles. Estos datos
ayudarian a comparar el grosor cortical de ELT-l y controles con sus respectivas
evaluaciones neuropsicolégicas, reduciendo asi aquellas correlaciones que sélo se dan

en ELT-1 y no en controles.

Algunos datos clinicos fueron dificiles de obtener dado a diferentes situaciones de los
expedientes de los pacientes en los hospitales. En varios pacientes no se tuvo el dato
claro de la lateralidad, esto no permitié que algunos pacientes fueran incluidos en el
estudio. Como parte de la naturaleza de la ELT, es frecuente el encontrar grandes
dificultades para lateralizar electroclinicamente a los pacientes, siendo incluso
necesario en algunos casos la electrofisiologia invasiva. Por motivos practicos, estos

pacientes de dificil lateralizacion fueron excluidos de la muestra evaluada.
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11. Perspectivas

Existen datos descriptivos y clinicos a partir de pacientes, técnicas de neuroimagen, registros
electroencefalograficos, estudios de tejido resecado, modelos animales, entre otros, que
buscan emular las caracteristicas de la epilepsia. A pesar de todo esto, la epilepsia sigue
siendo un area de estudio en continuo cambio, con importantes hallazgos que hacen ver que

se trata un fendmeno muy amplio y complejo.

En futuros trabajos se requerira el abordaje en humanos con diferentes técnicas de
neuroimagen utilizando un disefio de investigacion principalmente longitudinal. Esto permitiria
observar y describir los cambios neuroanatémicos que suceden a través del tiempo,
comparandolos con datos clinicos como las caracteristicas de las crisis, asi también del
desempeno cognitivo. Este seguimiento de los pacientes sera de vital importancia para

fortalecer observaciones encontradas en esta investigacion.
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15. Abreviaturas

Cl
CcVv
EEG
ELT
ELT-I
EMT
GC
HA

IRM
MA
MD
Mi
MT
MTV
MV
NL
RP
T1
VP
WAIS
WMS

Coeficiente intellectual

Comprension verbal
Electroencefalograma

Epilepsia del I6bulo temporal

Epilepsia del I6bulo temporal izquierda
Epilepsia mesial temporal

Grosor cortical

Atrofia hippocampal

indice de asimetria

Imagenes resonancia magnética
Memoria auditiva

Memoria demorada

Memoria inmediata

Memoria de trabajo

Memoria de trabajo visual

Memoria visual

Sin lesion hipocampal

Razonamiento perceptive

Imagenes adquiridas por relajacion longitudinal
Velocidad de procesamiento

Escala de inteligencia en adultos de Wechsler

Escala de memoria de Wechsler
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16. Anexos

16.1 Figuras suplementarias

b. Frecuencia de las crisis

Figura S1. Correlaciones del grosor cortical con el volumen de estructuras subcorticales y con el indice de
asimetria de cada una de ellas. En tonos calidos (rojo-verde) se observan las correlaciones positivas, mientras
que en tonos frios (azul-morado) las correlaciones negativas. Sin corregir por cluster (n = 16).
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a. Hipocampo ipsilateral

valor p

Figura S2. Correlaciones del grosor cortical con el volumen de estructuras subcorticales y con el indice de
asimetria de cada una de ellas. En tonos calidos (rojo-verde) se observan las correlaciones positivas, mientras

que en tonos frios (azul-morado) las correlaciones negativas. Sin corregir por cluster (n = 16).
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16.2 Tablas suplementarias

Tiempo de evolucion de

la epilepsia Duracion de crisis Frecuencia de crisis
Hipocampo Ipsilateral -0.24 -0.19 -0.51
Hipocampo contralateral -0.28 -0.29 -0.22
Talamo ipsilateral -0.22 -0.53 -0.50
Talamo contralateral -0.26 -0.57 -0.39
Amigdala ipsilateral -0.06 -0.31 -0.22
Amigdala contralateral -0.14 -0.41 -0.27
Asimetria hipocampal -0.03 -0.09 0.39
Asimetria talamica -0.07 -0.06 0.26
Asimetria amigdalina -0.07 -0.09 -0.02

Tabla S1. Coeficiente de correlacion de Spearman de los datos de volumetria de estructuras subcorticales e
indice de asimetria, con datos clinicos (n = 16). En negritas se muestran los valores significativos de las
correlaciones (p < 0.05).

Tiempo  Duracion Frecuencia  Hiplz HipDe TallZ TalDer  Amliz AmDer
Cl -0.22 -0.15 -0.24 0.62 0.56 0.44 0.61 0.45 0.65
cv -0.23 -0.12 -0.23 0.48 0.18 0.24 0.24 0.10 0.29
RP 0.01 -0.17 -0.09 0.42 0.64 0.43 0.63 0.54 0.75
VP -0.01 0.07 -0.32 0.58 0.37 0.24 0.37 0.21 0.44
MT -0.27 -0.19 -0.37 0.28 0.69 0.32 0.45 0.29 0.60
MV -0.40 -0.13 -0.20 0.61 0.79 0.64 0.65 0.61 0.80
MTV -0.29 -0.54 -0.01 0.60 0.69 0.63 0.81 0.84 0.79
MI -0.37 -0.07 -0.02 0.21 0.46 0.41 0.37 0.32 0.56
MD -0.26 -0.42 -0.34 0.77 0.69 0.64 0.85 0.62 0.73
MA -0.12 -0.36 -0.27 0.38 0.33 0.38 0.51 0.25 0.38

Tabla s2. Coeficiente de correlacion de Spearman de las evaluaciones neuropsicoldgicas con datos clinicos y
volumetria (n = 11). Hiplz, hipocampo izquierdo; HipDe, hipocampo derecho; Tallz, talamo izquierdo; TalDer,
talamo derecho; Amlz, amigdala izquierda; y AmDer, amigdala derecha (n =11). En negritas se muestran los

valores significativos de las correlaciones (p < 0.05).
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