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Resumen

El término epilepsia se refiere a un conjunto de desérdenes neurologicos que se caracterizan
por una predisposicidon para generar crisis no provocadas y por sus consecuencias cognitivas,
neurobiolégicas, psicologicas y sociales. La epilepsia del 16bulo temporal es la mas comun
de las epilepsias de origen localizado, sin embargo, actualmente se sabe que el dano puede
extenderse a través de la sustancia blanca a regiones extra-temporales. En los pacientes
con ELT frecuentemente se presentan alteraciones en diversas esferas cognitivas, como en la
memoria reciente, verbal, no verbal y en funciones ejecutivas. Ademaés, se ha observado un
deterioro progresivo en pacientes con pobre control de la enfermedad. Por medio de imégenes
de resonancia magnética sensibles a difusion (DWI) se obtiene una medida indirecta de la in-
tegridad de la sustancia blanca (SB), con la cual podemos valorar la conectividad estructural
cerebral. Estas diferentes medidas estructurales combinadas con una evaluaciéon neuropsi-
cologica completa permiten una estimacion de la funcién cognitiva basada en la integridad
estructural del cerebro. Si el rendimiento cognitivo se basa en una comunicaciéon adecuada
entre diferentes areas del cerebro, entonces deben existir asociaciones entre la cogniciéon y la
integridad estructural. Ademaés, tales correlaciones podrian ser moduladas por la ubicacion
del foco epiléptico y la presencia de esclerosis mesial temporal (EMT).

En el presente trabajo se ha realizado un anélisis basado en las regiones de interés de
las caracteristicas de difusion de la sustancia blanca y se ha evaluado la relacién entre estas
métricas y las puntuaciones derivadas de extensas evaluaciones neuropsicométricas, teniendo
en cuenta las caracteristicas clinicas. En segundo lugar, se realiz6 una agrupacion de los pa-
cientes basado en sus puntajes cognitivos. Finalmente, utilizando el analisis de correlaciones
canonicas, se identificaron asociaciones multivariadas entre los perfiles cognitivos y las carac-
teristicas de redes estructurales. Ambos métodos proporcionaron pruebas convergentes de un
estrecho acoplamiento entre las deficiencias cognitivas en miiltiples dominios y el compromiso
de la red estructural a gran escala en la ELT. Las clases cognitivas presentaron un gradiente
creciente de anormalidades corticales, subcorticales, y de sustancia blanca. En particular, las
medidas topologicas de la red se relacionan mas estrechamente con el rendimiento cognitivo
que los indices morfométricos, y aparecen como marcadores importantes de la reorganizacion
de la red y de la pérdida de conectividad interregional. Nuestros hallazgos enfatizan una
estrecha interaccion entre el deterioro cognitivo multidominio y las anomalias de la red a
gran escala en la ELT, lo que contribuye a la comprension de los déficits funcionales de la

epilepsia.



Abstract

The term epilepsy refers to a set of neurological disorders characterized by a predisposi-
tion to generate unprovoked seizures and their neurobiological, cognitive, psychological and
social consequences. Epilepsy of the temporal lobe is the most common localized source of
epilepsy, however, it is now known that damage can extend through white matter to extra-
mporal regions. In ELT patients, alterations frequently occur in various cognitive spheres,
such as recent memory, verbal, nonverbal and executive functions . In addition, progres-
sive deterioration has been observed in patients with poor disease control. We can assess
the structural conections of the brain using diffusion-weigthed magnetic resonance imaging
(DWI), an indirect measure (diffusion tensor and spherical-deconvolution) of white matter
integrity (WM). These different structural measures combined with a full neuropsychological
evaluation allow an estimation of cognitive function based on brain structural integrity. We
have hypothesized that, if cognitive performance is based on adequate communication be-
tween different areas of the brain, then several associations between cognition and structural
integrity must exist. In addition, such correlations could be modulated by the location of
the epileptic focus and the presence of mesial temporal sclerosis (MTS).

In the present work an analysis based on regions of interest of white matter diffusion
characteristics was performed and the relationship between these metrics and scores derived
from extensive neuro-psychometric evaluations was evaluated, taking into account clinical
characteristics. Secondly, a clustering of cognitive scores was performed to identify the struc-
tural and clinical characteristics that determined the cognitive profiles in our sample. Finally,
using canonical correlation analysis, we identified multivariate associations between cognitive
profiles and structural network signatures. Both methods provided converging evidence for a
close coupling between cognitive impairments across multiple domains and large-scale struc-
tural network compromise in TLE. Cognitive classes presented with an increasing gradient
of abnormalities related to cortical and subcortical darkgray matter as well as interconnect-
ing white matter connections. Notably, network topological measures more closely indexed
cognitive performance than morphometric indices, and featured as important markers of net-
work reorganization and loss of inter-regions connectivity. Our findings emphasize a close
interplay between multi-domain cognitive impairment and large-scale network anomalies in

TLE, contributing to the understanding of functional deficits in the condition.
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Epilepsia del Lobulo Temporal (ELT)

El término de epilepsia engloba varias condiciones neurologicas donde ocurre una activi-

dad neuronal no provocada, excesiva y desordenada, que pueden variar en etiologia, factores
de riesgo y manifestaciones. Es un trastorno cerebral que se caracteriza por una predis-
posicion duradera para presentar crisis, y por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas,
psicolégicas y sociales de esta condicion (Fisher et al., 2005). Ademas, requiere presentar al
menos una crisis epiléptica, que es una manifestacion transitoria de signos y/o sintomas de-
bidos a la actividad neuronal anormal, excesiva o sincronica en el cerebro. (Panayiotopoulos,
2011). Una clasificacion segin el tipo de crisis es: en generalizadas, las cuales involucran a
todo el cerebro, y las de origen focal, en las cuales las crisis comienzan en un area localizada
y se pueden extender o no a otras areas (Dodson et al., 2004). Las crisis focales incluyen
los automatismos, el arresto conductual, hiperquinesia, manifestaciones emocionales como
miedo o alegria, crisis tonico-clonicas bilaterales y son originadas dentro de redes limitadas
a un hemisferio y pueden ser discretamente localizadas o distribuidas mas ampliamente. Su
origen también puede ser subcortical (Fisher et al., 2017).
Las crisis de origen focal representan hasta el 60% de todos los casos de epilepsia en los
adultos y en ninos, y la méas comun de estas es la epilepsia del 16bulo temporal (ELT), la
cual es comunmente refractaria a los farmacos antiepilépticos pero tiene una buena respuesta
a la cirugfa del lobulo temporal (Téllez-Zenteno and Ladino, 2013). La ELT refractaria se
refiere al fracaso de dos esquemas de farmacos antiepilépticos tolerados (monoterapia o com-
binacion), elegidos apropiadamente y que no lograrén el control de las crisis (Kwan et al.,
2010). En los adultos, la ELT se caracteriza por crisis estereotipadas que consisten en la
sensacion de malestar epigastrico, detencion de la actividad, mirada perdida, cambios en el
estado de la conciencia (agitacion, desorientacion, confusion), automatismos oro-alimentarios,
automatismos de las manos como el rascado nasal que focalizan hacia el 16bulo temporal ip-
silateral, sensacién de temor con activacion autonémica manifestada por palidez de piel y
mucosas, pilo-ereccion, rubefaccion facial, midriasis, taquicardia y taquipnea; estas crisis re-
flejan la activacion de las estructuras temporo-limbicas, asi como de los circuitos de la corteza
prefrontal, relacionados con la amigdala, el giro del cingulo y los ganglios basales.

La mayoria de los pacientes con ELT presentan una lesion histopatologica conformada
por gliosis y atrofia regional en el hipocampo, amigdala y el giro hipocampal llamada es-
clerosis medial temporal (EMT, Mathern et al. 1997). Los patrones cléasicos de la esclerosis
hipocampal se caracterizan por una pérdida importante de células en todas las capas de
células piramidales (Figura 1.2) y se asocian con un alivio favorable de las convulsiones
después de la reseccion quirargica. Los pacientes con ELT frecuentemente presentan diversas
alteraciones cognitivas, como déficits en la memoria reciente, verbal y no verbal, y funciones

ejecutivas (Hermann et al., 1997). Ademés, existe evidencia de que las funciones cognitivas



muestran un deterioro progresivo en pacientes con pobre control de la enfermedad (Seiden-
berg et al., 2007). En los tltimos anos, ha habido grandes avances en el entendimiento de los
cambios cognitivos en la ELT. En cuanto a las funciones cognitivas, ahora entendemos que en
la ELT existen alteraciones en dominios cognitivos mas alld de la memoria y procesamiento
del lenguaje (Seidenberg et al., 2007; Bell et al., 2011a; Hermann et al., 2007; Helmstaedter
and Elger, 2009). Aunado a estos hallazgos, un creciente grupo de informes de neuroima-
gen sugieren anomalias difusas de la sustancia gris y blanca mas alla del 16bulo temporal
mesial, que afectan a una amplia red de estructuras corticales y subcorticales y sus inter-
conexiones (Scanlon et al. 2013; Bernhardt et al. 2013, 2012 Figura 1.1). En una serie de
casos histo-patologicos de pacientes con ELT postmortem, se encontraron indicios de cambios
corticales que no se asocian a la lateralizacion de la esclerosis hipocampal y que involucran
areas temporales y frontales bilaterales Blanc et al. (2011).

Si bien algunos estudios han mostrado un compromiso méas extenso de las regiones de la
sustancia blanca y gris en pacientes con ELT con grados més severos de disfunciéon cognitiva
(Diehl et al., 2008; McDonald et al., 2008, 2014a; Otte et al., 2012b; Riley et al., 2010),
nos falta una comprension completa sobre la asociaciéon entre el grado de reorganizacion
de la red y el rendimiento cognitivo general. Actualmente, se encuentra mejoria del 70 al
80% en pacientes intervenidos quirurgicamente (Antel et al., 2002), sin embargo, muchos
pacientes con ELT aguardan demasiado tiempo antes de optar por la opcién quirirgica.
El conocimiento temprano de las trayectorias de las habilidades cognitivas podria influir
positivamente en la toma de decisiones terapéuticas en estos pacientes. El entendimiento
de la reorganizacion y relaciéon de la cogniciéon y la estructura en la ELT permitird una

intervencion y tratamiento méas temprano.
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Figura 1.1: Se observan cambios asociados con la ELT. En el panel superior se ver aquellos cambios
relacionados con la sustancia blanca de manera ipsilateral (Raffelt et al., 2017). El panel medio
muestra cambios en el grosor cortical (Bernhardt et al., 2013) y el panel inferior aquellos cambios
anatomicos en estructuras subcorticales del tdlamo y los hipocampos (Bernhardt et al., 2012)

Imagen de Resonancia Magnética en la ELT

Las técnicas de neuroimagen han tomado un papel de suma importancia en el diagnos-
tico de la ELT. Particularmente la técnica de imagen de resonancia magnética (IRM), la
cual permite caracterizar y localizar lesiones como la esclerosis mesial temporal (EMT), que
aparece como una hiper-intensidad y atrofia del hipocampo en T2 (Figura 1.2 ; Kuzniecky
and Jackson 2005). Sin embargo, el uso de IRM no se limita a imégenes anatomicas. En
el ambito de investigacion, las imagenes sensibles a la difusion del agua proporcionan in-
formacion indirecta sobre la microestructura de la substancia blanca, particularmente sobre
la organizacion axonal (Concha et al. 2010; Beaulieu 2002,Figura 1.3, Anexo: medidas del
Tensor de difusion). Las imégenes de difusion también permiten el anélisis de la anatomia
en tres dimensiones de los fasciculos que interconectan diversas areas del cerebro mediante
tractografia (Mori and van Zijl, 2002).

Un estudio realizado por Garbelli et al., 2012a con muestras quirirgicas de pacientes
con ELT mostro evidencia de disminucion en la intensidad de IRM e histologia con contenido
reducido de mielina en la sustancia blanca subyacente a la neocorteza temporal, asi como una
reduccion en la densidad de axones mielinizados y no mielinizados. (Figura 1.4, Garbelli et al.
2012b). La reducciéon de la densidad axonal disminuye la coherencia global de la sustancia
blanca y minimiza las barreras que dificultan la difusiéon del agua, permitiendo asi un perfil

de difusion mas isotrépico, lo que también se ha demostrado en este estudio mediante la



adquisicion de imagenes de resonancia pesadas a difusion (DWI) de los 16bulos temporales
extraidos quiriargicamente y analizados con un resonador de 7T (Figura 1.4). Estos hallazgos
confirman la correlacién positiva previamente reportada entre cambios de la micro-estructura
de la sustancia blanca y la fraccion de anisotropia en los pacientes con ELT con y sin EMT
(Figura 1.5).

Ademas es posible analizar la anatomia de los fasciculos que interconectan diversas areas
del cerebro mediante tractografia (Mori and van Zijl, 2002). Estos métodos han demostrado
diversas anormalidades de la substancia blanca como disminucion en la fraccién de anisotropia
(FA) y aumento en la difusividad media (Medidas del tensor), que correlacionan con una
disminuciéon de la densidad axonal y cambios en las capas de mielina en la ELT, en el fornix
(principal via de comunicacion del hipocampo), y también en otros fasciculos dentro y fuera
del 16bulo temporal (Figura 1.5, Concha et al. 2005, 2012). Tal distribuciéon anatémica de
las anormalidades de la substancia blanca pudiera respaldar los problemas cognitivos de los
pacientes con ELT (Vaessen et al., 2011; Helmstaedter and Elger, 2009).

Adicionalmente, las IRM no solo permiten tener mediciones y caracterizacion de la inferen-
cia de la sustancia blanca y los tractos principales, también permiten realizar segmentaciones
de cerebro completo de acuerdo a referencias anatéomicas, medir los volimenes de diversas
estructuras, los cambios en grosor cortical, cambios globales a nivel grupo en tractos prin-
cipales de sustancia blanca y finalmente modelar al cerebro como una red a partir de las

conexiones entre estructuras (Figura 1.7).
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Figura 1.2: Se observa la relacion de las imégenes de resonancia magnética con los cambios estruc-
turales del hipocampo. La primer imagen de la izquierda representa un corte coronal donde ambos
hipocampos se ven, sin embargo el derecho muestra un claro aumento de intensidad y disminucién
de tamano respecto al derecho. El siguiente grupo de imégenes fueron obtenidas con un resonador
de 7T de un hipocampo sin esclerosis (arriba) y con esclerosis hipocampal (abajo) y su respectiva
histologia. Modificado de Coras et al., 2014
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Figura 1.3: La figura de la izquierda representa un corte transversal de una micrografia electronica de
axones y las vainas de mielina (negro). Al calcular el tensor de difusion obtenemos una representacion
de la difusion del agua en bajo dos posibles situaciones: isotrépico cuando la difusion es libre, y
anisotropico cuando la difusiéon esta restringida por las estructuras dentro de cada véxel. Modificado
de Beaulieu, 2002

Alteraciones en Sustancia Blanca en la ELT

Se han descrito anomalias en la integridad de la sustancia blanca de varias estructuras en
pacientes con ELT durante més de una década. La mayoria de los estudios han demostrado
que las anormalidades no se limitan al 16bulo temporal afectado, e incluyen tractos de aso-
ciacion, proyeccion y fibras comisurales.

Recientemente, un meta-analisis confirmo la existencia de anomalias de la sustancia blanca
temporales y extra-temporales en ELT (Otte et al., 2012b). Ellos demostraron que las re-
ducciones en FA y aumentos de MD son mayores en las estructuras de la sustancia blanca
cercanas a la zona epileptogena del l16bulo temporal, como el fasciculo uncinado, el arqueado,
el cingulo y la capsula externa, asimismo en los fasciculos contralaterales y en menor grado
en el cuerpo calloso.

La mayoria de los estudios de IRM en sustancia blanca han incluido pacientes con ELT
independientemente de la presencia o ausencia de EMT. Sin embargo, ahora hay evidencia
considerable que apoya la idea de que las anormalidades en la integridad de la SB son mas
extensas en pacientes con evidencia de imagenologia de EMT que en los pacientes con ELT
no lesional (ELT-no EMT, Keller et al., 2013). Si bien pueden existir reducciones extensas
bilaterales de FA en ELT-no EMT, estas anormalidades por ejemplo en el fornix y el cingulo
son menos marcadas que en los pacientes con EMT (Concha et al., 2009) y mas evidentes en
las estructuras ipsilaterales al foco epiléptico (Liacu et al. 2012, Figura 1.1 panel superior).

La estadistica espacial basada en tractos (TBSS) es una aproximacion para estudiar y

comparar las regiones centrales de todos los tractos principales del cerebro, y esté basada en
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Figura 1.4: Mapas ex-vivo ponderados T2 y mapa de FA obtenidos a 7 T de especimenes de 16bulos
temporales con (A-E) y sin (F-J) borrosidad del limite de sustancia gris/blanca. La fraccion de
anisotropia (FA) se encuentra reducida en la sustancia blanca de la muestra con borrosidad, lo que
corresponde a manchas no homogéneas (C y H) y una densidad axonal notablemente reducida con
aumento de los espacios extra-axonales como se observa con la microscopia electronica (D, E, Iy J,
tomados de las regiones mostradas como puntos coloreados en C y H). La escala de color corresponde
a la fraccion de anisotropia. Modificado de Garbelli et al. (2012a)

imagenes derivadas del tensor de difusion (DTI, Smith et al. 2006). Con esta aproximacion
se observo que los pacientes de ELT con EMT tienen anormalidades en sustancia blanca
més extensas que los ELT-no EMT (Scanlon et al., 2013). Resultados similares también se
han observado utilizando tractografia de diversas estructuras como la porciéon inferior del
cingulo y el tapetum (Liu et al., 2012). Ademas, las alteraciones de difusion en estructuras
de la sustancia blanca presentan un patrén progresivo, lo que sugiere un proceso degenerativo
gradual en respuesta a convulsiones recurrentes (Keller et al., 2012).

Si bien, el modelo del tensor de difusiéon fue el primero en ser ampliamente adoptado en
la investigacion clinica y en las neurociencias, desde el comienzo estuvo claro que sufria de
limitaciones, particularmente con el cruce de fibras. Actualmente, la deconvolucién estérica
(DEs) ha surgido como una de las principales técnicas, entre otras para modelar orientaciones
multiples de fibras y para generar tractografias de estructuras complejas. A partir de medidas
derivadas de la DEs se ha podido determinar los cambios relativos al l6bulo temporal ipsi-
lateral al area de lesion de la densidad de fibras en la ELT (Raffelt et al., 2017), sin embargo

la cantidad de informaciéon que estos métodos toman en cuenta en las dreas con cruce de
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Figura 1.5: Campo histolégico del fornix obtenido por resecciéon quirturgica de dos pacientes con
ELT. Se observa sus mapas de FA pre-quirtrgicos correspondientes (A, D con el fornix marcado en
verde) y la tractografia del fornix-fimbria (B,E). EL paciente con esclerosis temporal mesial (EMT,
panel superior) muestra menor fracciéon de anisotropia que paciente sin EMT. La FA correlaciona
con menor didmetro axonal acumulado cuantificado en la microscopia electronica. (Concha et al.,
2010)

fibras es mayor y de mayor complejidad. A pesar de las limitantes, el tensor de difusion sigue
siendo una herramienta de utilidad clinica debido su facil adquisiciéon, uso extendido y bajo
costo computacional de calculo. La deconvoluciéon esférica tiene la desventaja de requerir
adquisiciones de imagenes pesadas a difusion maéas largas y que su célculo es méas lento en
cuestion de computo. En el presente trabajo utilizamos ambos métodos, tanto el tensor de
difusion como la deconvolucién esférica, con entendimiento de las ventajas y desventajas de

cada uno (Figura 1.6).

Implicaciones cognitivas de las alteraciones estructurales
en la ELT

Durante los ultimos anos, varios estudios han buscado la relaciones entre los cambios
estructurales y el desempetio cognitivo en la ELT (Diehl et al., 2008; McDonald et al., 2014b,
2008; Riley et al., 2010). Actualmente se entiende que la mayoria de las habilidades cognitivas
requieren de la correcta intercomunicaciéon entre diversas areas cerebrales. Utilizando las

imagines sensibles a difusiéon se han demostrado que las alteraciones de la sustancia blanca
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Figura 1.6: Modelo de la senal de difusién. Arriba, mediante un enfoque multi-fibra, como la
deconvolucién esférica, se pueden identificar y visualizar miiltiples orientaciones de la fibra. Abajo,
los elipsoides de difusién del modelo de tensor de difusion describen el perfil de difusién medio dentro
de un voéxel y proporcionan informacién para una orientacion de fibra dominante tnica. Efecto del
cruce de fibras en las métricas de difusion. Abajo, las regiones de bajo valor de FA son evidentes
dentro del area semioval. Arriba, las mismas regiones corresponden a zonas con un elevado ntmero
de fibras cruzadas (> 3), como muestra el mapa de niamero de orientaciones de fibras. En el panel de
la derecha se observa una tractografia con tensor de difusiéon y con deconvolucion esférica. Abajo, el
tensor de difusién puede utilizarse para reconstruir las principales vias de la sustancia blanca, pero
sblo para describir la orientacion media de las fibras dentro de cada véxel y no para resolver las fibras
cruzadas. En este ejemplo, las proyecciones laterales del cuerpo calloso no se reconstruyen porque
son interrumpidas por los componentes méas densos y dominantes del tracto corticoespinal. Arriba,
utilizando métodos multi-fibra es posible rastrear a través del tracto corticoespinal y visualizar una
porciéon mucho mayor del cuerpo calloso. Modificado de Dell’ Acqua and Tournier, 2019

van mas alla del 16bulo temporal (Scanlon et al., 2013) y existen correlatos entre diversas
habilidades cognitivas y la integridad de distintos fasciculos de la SB. Por ejemplo la red
fronto-parietal que se relaciona con la memoria de trabajo se ha visto afectada en pacientes
con ELT (Stretton et al., 2012) asi como alteraciones del fasciculo longitudinal superior, el
cingulo, y lébulo temporal contra-lateral (Winston et al., 2013).

Las funciones cognitivas dependen de la correcta interaccion de diversas areas cerebrales
que permiten combinar e integrar informaciéon multimodal, a través de las conexiones de largo
alcance de fasciculos de sustancia blanca (Catani et al., 2005). Entonces no es de sorprender
que en los pacientes con ELT quienes muestran anomalias micro-estructurales generalizadas
en la sustancia blanca, presenten diversas alteraciones cognitivas (Bell et al., 2011a; Hermann
et al., 2007).

La FA de las porciones anterior y medial del l6bulo temporal en pacientes con ELT
correlacionan con memoria demorada e inmediata respectivamente (Riley et al., 2010), y los

déficit de memoria verbal se han asociado con anormalidades de difusion de los fasciculos
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Figura 1.7: Del lado izquierdo se observan las medidas y analisis posibles de realizar con las imégenes
estructurales de alta resolucion (T1). En la columna derecha se observan algunos de los anélisis
derivados de las imagenes de difusion (DWI)

uncinado, arqueado el fronto-occipital inferior, la porciéon inferior del cingulo y la sustancia
blanca de corteza entorrinal (Diehl et al., 2008; McDonald et al., 2014b, 2008).

Los pacientes con ELT izquierda tienden a tener déficits mas pronunciados de la memoria
de trabajo (Tudesco et al., 2010), los cuales podrian deberse a las extensas anomalias de la
sustancia blanca (Keller et al., 2012).

El difuminado de la interfaz de sustancia gris/blanca del 16bulo temporal se ha rela-
cionado con mayor dano estructural y deficiencias neuropsicolégicas méas marcadas que en
los pacientes sin borrosidad (Garbelli et al., 2012a). Por otro lado, la red fronto-parietal
que normalmente se asocia con memoria de trabajo, esta interrumpida en pacientes con ELT
y muestra anomalias de difusion especificas en la sustancia blanca (Stretton et al., 2012).
Especificamente, la caracteristicas de difusion del fasciculo longitudinal superior, cingulo y
del 16bulo temporal contra-lateral se asociaron con el desempeno de tareas de memoria de
trabajo con ELT izquierda y EMT (Winston et al., 2013). Ademas, existe evidencia consid-
erable de las alteraciones del lenguaje en pacientes con ELT (McAndrews and Cohn, 2012),

lo cual es de esperarse teniendo en cuenta las alteraciones de la sustancia blanca involucradas
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en la percepcion y produccion del lenguaje (Duffau, 2008).

La organizacion espacial de las redes corticales del lenguaje funcionales se alteran en
pacientes con ELT, particularmente en los que tienen el foco epiléptico del lado izquierdo y
muestran incremento en la conectividad estructural derecha reduccion en la izquierda (Powell
et al., 2007). Estas diferencias en la conectividad cerebral probablemente se deben a las
alteraciones medibles por medio de IRM de los fasciculos uncinado, arcuato y fronto-occipital
inferior (Kim et al. 2011; McDonald et al. 2008; Diehl et al. 2008, Figura 1.8).

Al realizar una tipificacién cognitiva, se encontraron tres grupos cognitivos con perfiles
particulares, y con un aumento de anormalidades en regiones temporales y extra-temporales,
asi como en el grosor cortical y volimenes subcorticales y varias regiones de cuerpo calloso
(Dabbs et al. 2009, Figura 1.9). En este trabajo demostraron que la extension de dafio seguia
una asociacion con la severidad y distribucion de las anormalidades anatéomicas en todo el
cerebro. Sin embargo, determinaron el numero de perfiles cognitivos de manera empirica y
solamente utilizaron pacientes con ELT izquierda. Estudios anteriores han demostrado una
relacion entre el rendimiento en tareas cognitivas especificas y la sustancia blanca difusion
métricas en varios tractos de sustancia blanca (Figura 1.8). Sin embargo, la mayoria de los
estudios se han enfocado en funciones de memoria y lenguaje, o no han investigado directa-
mente si la lateralizacion de la ELT o la presencia de EMT modula de forma independiente

el rendimiento cognitivo y las caracteristicas de la sustancia blanca.
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Figura 1.8: Correlaciones encontradas en pacientes con ELT entre diversas pruebas neuropsicolégicas
y fasciculos de sustancia blanca cuantificados con el tensor de difusion (FA y MD). A. Correlacion
entre la FA del fornix izquierdo y la velocidad de procesamiento en pacientes con esclerosis hipocam-
pal (EH, punto negro) y sin EH (X, modificado de Alexander et al. 2014). B. Se observa una
correlacion positiva entre la prueba de nomenclatura de Boston y la FA del fasciculo arcuato en
pacientes con ELT de inicio izquierdo (circulo azul) y derecho (triangulo rojo, modificado de Mec-
Donald et al. 2008). C. Correlacion negativa entre la difusividad media del fasciculo longitudinal
inferior izquierdo y los pacientes con ELT (circulos rojos y azules), que no se observa en controles
(circulos grises, modificado de McDonald et al. 2014b). D. Correlaciones entre la memoria demorada
e inmediata y la FA del 16bulo temporal anterior y mesial, donde los pacientes se observan como
circulos rojos y los controles como triangulos azules (Modificado de Riley et al. 2010).
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Figura 1.9: Perfiles cognitivos que muestran un gradiente de dafios asociado con los puntajes. A.
Muestra las medias de los tres perfiles para siete pruebas cognitivas coloreadas por perfil, lila para
perfil 1, morado perfil 2 y rojo para perfil 3. B. Describe los cambios de volumen en hipocampo,
talamo, caudado y el cerebelo asociados a cada perfil cognitivo. C. Se observan los cambios asociados
al grosor cortical por perfil y respecto a los sujetos control. D. La tnica mediciéon de sustancia
blanca fue el porcentaje de reducciéon de volumen del cuerpo calloso respecto a los controles por
perfil cognitivo en ELT. Modificado de Dabbs et al., 2009
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Topologia de Redes complejas

Una red es una representacion matemaética de un sistema complejo del mundo real y esta
definida por una coleccion de nodos y enlaces (conexiones) entre pares de nodos. Como
definiciones generales, un nodo, es una unidad de interacciéon de una red, que puede ser a su
vez una red compuesta de nodos mas pequenos que interactiian a un nivel jerarquico infe-
rior. La capacidad de generar conexiones es como se define la conectividad. En el caso del
cerebro es posible modelarlo como una red compleja definiendo sus conexiones o enlaces de
manera anatomica, funcional o efectiva (Friston, 2011). Por medio de modelos de multiples
fibras o de correlaciones temporales derivados de la IRM de difusiéon y funcional, es posible
reconstruir el cerebro como una red y calcular sus propiedades de red compleja. Las redes
complejas son aquellas redes que poseen estructuras no triviales, es decir, que no son redes
simples, como regulares o aleatorias (Newman, 2003). El estudio del cerebro como una red
se basa en la conectividad cerebral, cuyo fin es entender la funciéon y estructura y sus rela-
ciones. A pesar de los importantes progresos recientes, nuestra comprension de los principios
y mecanismos que subyacen a la compleja funcién cerebral y la cogniciéon sigue siendo incom-
pleta. La neurociencia en red propone abordar estos desafios duraderos. Acercéandose a la
estructura y funcién del cerebro desde una perspectiva explicitamente integradora. La neuro-
ciencia de redes busca nuevas formas de mapear, registrar, analizar y modelar los elementos
e interacciones de los sistemas neurobiologicos (Sporns, 2017).

La conectividad estructural de las redes cerebrales se refiere a las conexiones anatémicas
y (macroscopicas) es usualmente estimada por tractografia de fibra a partir de tensor de
difusion IRM (DTI) o el nimero de fibras obtenidas por deconvolucion esférica (Figura 1.10,
Smith et al. 2013). A partir de estas medidas se crean matrices de adyacencia que son la
representacion de todas las conexiones y nodos de una red. Las matrices de adyacencia (o
conectividad) sirven de base a los andlisis teoricos de los sistemas cerebrales y codifican la
conectividad estructural y funcional entre pares de nodos.

Entre las medidas topolégicas de una red se puede calcular su organizacion, su eficacia, su
comunicacion, integracion y jerarquia (Rubinov and Sporns, 2010). Por ejemplo, la organi-
zacion del rich-club o nodos concentradores, describe muchos aspectos modulares del cerebro,
y representa aquellos nodos mas conectados entre ellos y de todo el cerebro en general (Opsahl
et al., 2008). Estos centros facilitan la comunicacion inter-modular y la integracion global
que ser produce a través de las conexiones mas débiles de largo alcance. Otras funciones
cerebrales pueden caracterizarse por la integracion local dentro de médulos segregados para
funciones especializadas y la integracion global de moédulos para la percepcién, la cognicion
y la accion. La integracion global dependiente del contexto recluta un subconjunto de modu-
los con diferentes configuraciones que matizan la colaboracion entre ellos. Nuevos métodos

computacionales y de analisis han permitido en la actualidad modelar el cerebro como una
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red y estudiar sus propiedades como tal. En el caso de la ELT, a pesar de tener un inici6
localizado restringido al 16bulo temporal, miltiples estudios concluyen en reconocerla como
una enfermedad de redes. Relevante para el estudio de la cognicion y ELT, la topologia de
redes nos proporciona el conjunto de herramientas necesarias para estudiar propiedades de
red complejas (Rubinov and Sporns, 2010). Se ha sugerido que la topologia de red basada en
la conectividad de la sustancia blanca tiene un papel mas importante en el deterioro cognitivo
que los cambios volumétricos (Vaessen et al., 2011). Y se han reportado afecciones globales
en conectividad estructural tanto para el ELT izquierdo como para el derecho (Besson et al.,
2014; Bernhardt et al., 2011). Es posible definir una red estructurales por el nimero de
conexiones entre regiones a través de una tractografia de cerebro completo (Smith et al.,
2015a; Yeh et al., 2016), esta aproximacion permite evaluar como los cambios estructurales
impactan en la capacidad de la red para procesar informacién y puede ser utilizada para la

evaluacion de la ELT.
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Figura 1.10: Adquisicion de IRM. A partir de una imagen de alta resolucién T1 y un conjunto
de imagenes de difusién es posible segmentar el cerebro en diversas regiones de interés y determinar
el peso de conectividad entre ellas por medio de tractografia. Una vez realizados estos métodos
es posible obtener la matriz de conectividad estructural y usar medidas de topologia de red para
caracterizarla. Topologia de red. Estas medidas se basan tipicamente en las propiedades bésicas
de conectividad de red. Las medidas de integracion se basan en los caminos minimos (verde),
mientras que las medidas de segregacion se basan a menudo en recuentos de tridngulos o coeficiente
de agrupamiento (azul), pero también incluyen una descomposiciéon mas sofisticada en modulos
(circulos grises). Las medidas de centralidad pueden basarse en el grado de nodo o el ntmero
de conexiones totales hacia un nodo (rojo). Los nodos concentradores (rich-club, azul oscuro) se
encuentran a menudo en un gran nimero de caminos minimos y en consecuencia, tienen a tener una
gran centralidad de grado. Modificado de Hagmann et al. 2008 y Rubinov and Sporns 2010.
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Topologia de red en la ELT

En los dltimos anos, impulsados por el uso de fenotipos cognitivos més completos, asi
como por el advenimiento de la neuroimagen multimodal y de alta resolucién, se han pro-
ducido importantes avances en nuestra comprension de las esferas cognitivas y del compro-
miso estructural en la ELT (Dabbs et al., 2009; Hermann et al., 2007). A nivel de la funciéon
cognitiva, se reconoce ahora que la ELT perturba miltiples dominios que no se limitan al
procesamiento de la memoria y el lenguaje (Bell et al., 2011b; Helmstaedter and Elger, 2009;
Hermann et al., 2007). Estos hallazgos son paralelos a un creciente cuerpo de informes de
neuroimégenologia que sugieren anormalidades de sustancia gris y blanca extensas que van
mas alla del 16bulo temporal mesial, afectando una amplia red de estructuras corticales y sub-
corticales y sus conexiones (Scanlon et al., 2013; Bernhardt et al., 2010; Rodriguez-Cruces and
Concha, 2015). Aunque algunos estudios han mostrado un compromiso més amplio tanto de
las regiones de la sustancia blanca como de la sustancia gris en pacientes con ELT con grados
maés severos de disfuncion cognitiva (Diehl et al., 2008; McDonald et al., 2014b, 2008; Otte
et al., 2012b; Riley et al., 2010), carecemos de una comprension integral de la asociacion entre
el alcance de la reorganizacion de la red y el rendimiento cognitivo general. Para resolver
este problema, el anéalisis de topologia de red ha permitido estudiar las anormalidades de red
asociadas con la epilepsia con una perspectiva de redes (Bernhardt et al., 2015b, 2013). Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en la mayoria de los estudios, si bien indican cambios
en la organizacion estructural, la interpretacion de las medidas derivadas de la topologia de
red deben de realizarse con cautela ya que puede variar su significado en funcién de como se
generd la matriz de adyacencia (covarianza, correlacion, nimero de fibras de DTI, densidad
de conexiones, similitud, etc.).

En general se han encontrado alteraciones en la topologia global en los pacientes con
ELT, que se describen como desorganizacion y alteracion en la distribucion de los nodos mas
prominentes (Bernhardt et al., 2011; Liu et al., 2014). Sin embargo estas reducciones en
la conectividad parecen estar relacionadas a los 16bulos afectados (Besson et al., 2014). En
relacion con los cambios generales parece existir una preservacion de las conexiones centrales
podrian suponer una via que facilite la propagacion de las crisis e incrementa las correlaciones
funcionales estructurales (Wirsich et al., 2016). En un estudio longitudinal en ratas (Otte
et al., 2012a), se observaron cambios en las redes estructurales y funcionales con aumento
del camino minimo y el coeficiente de agrupamiento, mostrando diferencias en la integridad
estructural entre los grupos controles y los pacientes. Estas diferencias se han observado
como disminuciones en la conectividad estructural dentro y entre médulos de las redes en la
ELT (DeSalvo et al., 2013). Sin embargo las alteraciones también han mostrado patrones de
aumento en la covarianza estructural dentro del talamo, amigdala e hipocampos, con dismin-

ucion de la conectividad entre ellas (Bernhardt et al., 2015a). Estos analisis de correlaciones
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estructurales se relacionan con alteraciones morfologicas de la sustancia gris cortical y sub-
cortical y reorganizacion estructural en la ELT Yasuda et al. (2015).

Una caracteristica comin encontrada en los estudios de topologia de red en ELT es el
aumento del camino minimo, lo cual indica una disminuciéon de la integracion global, y se
ha observado tanto en redes funcionales como estructurales (Vaessen et al., 2011; Bernhardt
et al., 2011; Bonilha et al., 2012; Xu et al., 2014; Otte et al., 2012a).

Sin embargo entre todos los hallazgos existe discrepancia en la direccion de las alteraciones
del coeficiente de agrupamiento, ya que hay reportes de su aumento (Bonilha et al., 2012;
Bernhardt et al., 2011; DeSalvo et al., 2013; Yasuda et al., 2015; Raj et al., 2010), y su
disminucion (Vaessen et al., 2011; Xu et al., 2014; Liu et al., 2014) en ELT. Sin embargo estas
diferencias podrian deberse a la parametrizacion del conectoma, diferencias de muestras entre
estudios y algoritmos utilizados. Por ejemplo Bonilha et al., 2012 utiliz6 medidas de topologia
de redes estructurales tinicamente de 10 regiones limbicas, y encontr6 un aumento en el
coeficiente de agrupamiento, lo que sugiere una reorganizacion de la conectividad estructural
del sistema limbico de la ELT con EMT, pero le falta informacion global. Mientras Bernhardt
et al., 2011 encontré aumento del coeficiente de agrupamiento a partir de matrices generadas
de la correlacion del grosor cortical de diversas regiones y Yasuda et al., 2015 realizo las
matrices a partir de la correlacion de los volumenes de los nodos. Lo anterior indica que si
bien la topologia de red claramente da informaciéon sobre la reorganizaciéon estructural, es
realmente importante tener en cuenta la manera en la que se genera la red por estudiar para
una mejor interpretacion de los resultados. Una desventaja de la topologia de red es que
falta informacion de la relaciones de estas medidas con los cambios histologicos propios de
la enfermedad, asi como la heterogeneidad en la generacién de los conectomas derivados de
las matrices de adyacencia. Se propone que utilizando modelos multivariables sea posible
integrar mas informacion, y diferentes medidas sobre el mismo fenémeno para aclarar los
cambios relacionados con la patofisiologia de la ELT y las medidas de red (Chiang and
Haneef, 2014). Finalmente, existe bastante literatura respecto a los cambios topologicos en
las redes de ELT, pero solamente Vaessen et al., 2011 estudi6 la asociaciéon global del cociente
intelectual con el camino minimo y el coeficiente de agrupamiento globales. Lo cual deja lugar

a un estudio profundo de las relaciones entre la topologia de red y desempeno cognitivo.
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Seccion 2

Justificaciéon del Proyecto
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Relevancia

Es importante estudiar las caracteristicas estructurales de la organizaciéon cerebral en
los pacientes con ELT, con el fin de encontrar factores predictivos que se relacionen con
el desempeno cognitivo y que busquen un pronéstico acertado y no invasivo que impacte
directamente en el tratamiento de estos pacientes.

Finalmente, a pesar de que el estudio de la integridad de la estructura de la sustancia
blanca y gris ha ido creciendo en los tltimos anos, y actualmente existe evidencia que sugiere
una asociacion entre la organizacion en red y las deficiencias cognitivas en la ELT, todavia
hay muchas interrogantes acerca de la explicacion de como suceden estos cambios y como
afectan la cognicion de los pacientes.

Se evidenciara como la integridad microestructural de la substancia blanca repercute en
las funciones cognitivas en pacientes con ELT. Mas atn, la identificacién de patrones de
anormalidades de la organizacion cerebral que predispongan a un deterioro cognitivo debido
a la ELT, brindara informaciéon importante para tomar decisiones terapéuticas con el fin de

preservar las funciones cognitivas a largo plazo.

e Se desconoce el papel de las alteraciones estructurales y su relaciéon en el deterioro de

las funciones cognitivas a en los pacientes con ELT.

e Jgualmente es incierto el correlato del deterioro de las funciones cognitivas con las

alteraciones estructurales a largo plazo en estos pacientes.

e Se desconoce si existen factores pronosticos de imagen en IRM de deterioro cognitivo.
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Hipotesis

1. En pacientes con ELT, las medidas derivadas de IRM seran suficientemente sensibles
para caracterizar las asociaciones entre los cambios estructurales y el desempeno cog-

nitivo.

2. Los pacientes presentaran anormalidades estructurales, cuya severidad estaré en funcion

con el grado de déficit cognitivo.

3. Los pacientes que no muestren deterioro de la organizacién cerebral no presentaran

deterioro cognitivo asociado.

Objetivos

Generales

e Identificar alteraciones de la organizacion cerebral en ELT y su asociaciéon con el dete-

rioro cognitivo.

Especificos

e Generar una base de datos de pacientes con ELT y controles con informacién clinica,

cognitiva, e IRM funcional y estructural.

e Explorar correlaciones entre las medidas derivadas de la IRM para sustancia blanca y

el desempeno cognitivo.

e Evaluar las diferencias estructurales dentro del grupo de ELT y contra los controles.
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Seccion 3

Metodologia
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Plan de Trabajo

Este trabajo permiti6 crear una base de datos valiosa en el campo de estudio de la ELT,
que incluye informacion clinica, datos neuropsicologicos e IRM (Estructural, funcional y
de difusiéon). La adquisicion se realizo6 en dos etapas; la primera, transversal, consistié en
el periodo de reclutamiento de pacientes y controles (n=36 y n=44, respectivamente), se
les realiz6 una evaluacion neuropsicologica, adquisicion de IRM y una historia clinica, los
detalles se explican en las siguientes secciones. Y una segunda etapa de seguimiento dos anos
después de su primera evaluacion en la que se evalué a 20 pacientes y 13 controles de manera
longitudinal. Debido a la naturaleza de la adquisiciéon de los datos, algunos sujetos tienen
datos faltantes. Con los sujetos que tuvieron datos completos se realizaron los siguientes

analisis:

e Anélisis cuantitativo de la esclerosis hipocampal.

Caracterizacion cognitiva y estructural de la ELT: foco de inicio izquierdo y derecho.

Caracterizacion cognitiva y estructural de la ELT con EMT: foco de inicio izquierdo y

derecho.

Clasificaciéon no supervisada de perfiles cognitivos en ELT.

Asociaciones multivariadas entre el conectoma estructural y la cogniciéon en ELT.

Se realizaron varios analisis con sub-muestras de los pacientes y controles. De man-
era inicial para caracterizar el cohorte, se evalu6é a todos los pacientes con ELT-derecha y
ELT-izquierda. Subsecuentemente, los pacientes fueron sub-clasificados en tres grupos segtin
semiologia, caracteristicas clinicas, registros de electroencefalografia interictal (EEG) y hal-
lazgos clinicos de neuroimégen en ELT derecha con EMT (Der-ELT+EMT, n = 10), ELT
izquierda con EMT (Izq-ELT+EMT, n = 9), y no lesional izquierda (Izq-ELTnl, n = 9).
Después de que el periodo de reclutamiento fue finalizado, s6lo habiamos encontrado dos pa-
cientes que tenfan Der-ELT sin EMT; Consideramos que este subgrupo era insuficientemente
grande para derivar inferencias, y por lo tanto no fue incluido.

Finalmente para se seleccionaron 36 pacientes y 24 controles sanos para el analisis de clasi-
ficacion no supervisada y el analisis multivariado de correlaciones canoénicas (Edad al inicio
de la enfermedad=14.4+9.3 anos; frecuencia de convulsiones por mes=4.2++7.1, niimero de

farmacos antiepilépticos=1.640.6, 35.2% tenia antecedentes de convulsiones febriles).
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Participantes

El Comité de Etica del Instituto de Neurobiologfa de la Universidad Nacional Auténoma
de Meéxico aprobd este proyecto (codigo de protocolo 019.H-RM) y se obtuvo el consen-
timiento informado por escrito de todos los participantes en el estudio de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki. Se incluyeron 36 pacientes con ELT médicamente refractarios y 44
controles sanos. Todos los participantes eran adultos, hispanohablantes, diestros. No tenian
contraindicaciones para el uso de IRM. Los voluntarios sanos fueron seleccionados cuida-
dosamente para homogeneizar las distribuciones por edad, género y anos de educaciéon entre
los grupos. Las caracteristicas clinicas se obtuvieron a través de una entrevista orientada a
cuestionarios al momento de la derivacion.

Los pacientes con ELT fueron reclutados entre 2012 y 2018 de clinicas ambulatorias y
fueron diagnosticados por neurélogos certificados segtn los criterios de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE). Se excluyeron pacientes cuya terapia farmacologica actual in-
cluia barbituricos, benzodiazepinas o topiramato, ya que estos farmacos estédn asociados con
deéficits cognitivos reversibles (Eddy et al., 2011), asi como pacientes que también tenian
comorbilidades psiquidtricas o neurologicas, o aquellos con hallazgos de IRM distintos del
EMT. Longitudinalmente se re-evaluaron 20 pacientes con ELT y 13 controles de la muestra

inicial. Sin embargo no fue posible analizar esos datos en el plazo de este proyecto.

Criterios de Inclusiéon, Exclusién y Eliminacion

Pacientes

1. Criterios de Inclusion de Pacientes Los pacientes fueron referidos por médicos del Hos-
pital Central de San Luis Potosi y del Hospital General de México. El grupo control
fue pareado por género y edad con los pacientes. A todos se les aplicé un cuestionario

para obtener informacion sociodemografica y clinica de importancia.

e Diagnostico de ELT refractaria
e 18-65 anos

Diestros

e Frecuencia de al menos una crisis por mes

e Tratamiento con uno o mas farmacos antiepilépticos

o Alfabetas

2. Criterios de exclusion:
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e Contraindicaciones para el estudio de resonancia magnética
e Comorbilidad con otros desérdenes neurologicos

e Tratamiento farmacolégico con topiramato, barbituricos o benzodiazepinas.
3. Criterios de eliminacion:

e Hallazgo radioldgico de lesiones aparte de la EMT,
e No completar las baterias neuropsicologicas y/o la sesion de IRM
e Haber tenido neurocirugia.

e Disminucién de méas del 75% en el nimero de crisis por mes entre las dos sesiones

de evaluacién.

Controles

1. Criterios de Inclusion de Controles:

Los controles fueron pareados por edad, genero, y anos de educacion con los pacientes.

e 18-65 anos
e Diestros

e Alfabetas
2. Criterios de exclusion:

e Contraindicaciones para el estudio de resonancia magnética
e Comorbilidad con otros desérdenes neuroldgicos

e Tratamiento farmacologico con topiramato, barbituricos o benzodiazepinas.
3. Criterios de eliminacion:

e Hallazgo radiolégico

e No completar las baterias neuropsicologicas y/o la sesion de IRM.
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Adquisicién de Datos

Evaluaciéon Neuropsicométrica

De todos los sujetos reclutados 24 controles y 34 sujetos completaron la escala de memoria

WAIS-IV y Wechsler (WMS-IV). Estas pruebas fueron seleccionadas porque son de uso comin

en la practica clinica (Vogt et al., 2017) y estandarizadas a diferentes poblaciones, entre ellas

la mexicana. Todos los indices reportados se normalizan en base a la poblacién mexicana y

se ajustan por edad y nivel educativo. Se les aplicé dos escalas psicométricas completas a los

pacientes:

Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV (WAIS-IV)

Instrumento clinico de aplicacion individual para evaluar la inteligencia de adultos.

Indice De Comprensién Verbal (ICV): Es una medida de la formacién de conceptos

verbales, el razonamiento verbal y el conocimiento adquirido del entorno.

Indice De Razonamiento Perceptivo (IRP): Es una medida de razonamiento fluido y

perceptivo, del procesamiento espacial y de la integraciéon viso-motora.

Indice De Memoria De Trabajo (IMT): La capacidad de mantener temporalmente la
informacion en la memoria, realizar alguna operacién mental, o manipulacién, y pro-
ducir un resultado. Se relaciona con la atencién, la concentracion, el control mental y

el razonamiento.

Indice De Velocidad De Procesamiento (IVP): Es una medida de la aptitud de la persona
para explorar, ordenar, o discriminar informacién simple. Mide la memoria visual a

corto plazo, la atencion y la coordinacion viso-motora.

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

Instrumento disenado para evaluar distintas capacidades de la memoria y de la memoria

de trabajo en adultos.

Indice De Memoria Auditiva (IMA): Indica la aptitud de la persona para recordar

informacion presentada oralmente.

Indice De Memoria Visual (IMV): Indica la aptitud de la persona para recordar infor-

macién presentada visualmente.

Indice De Memoria De Trabajo Visual (IMTV): Indica la aptitud de la persona para

recordar y manipular a corto plazo la informaciéon presentada visualmente.
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e Indice De Memoria Inmediata (IMI): Indica la aptitud de la persona en recordar infor-

macién en un formato oral y visual, inmediatamente después de ser presentada.

e Indice De Memoria Demorada (IMD): Indica la aptitud de la persona para recordar
informacion en un formato oral y visual después de un intervalo de tiempo entre 20 y

30 minutos.

Las sub-pruebas que componen cada una de los indices se pueden ver en los anexos de WAIS
y WMS.

Entrevista clinica

La entrevista clinica se realiz6 previa al estudio de IRM tras obtener el consentimiento
informado de los sujetos. Se divide en dos secciones una comin para pacientes y controles
y una de datos especificos para los pacientes con ELT. Se obtuvieron los siguientes datos:
género, fecha de nacimiento, ocupacion, anos de estudios, tipo de nacimiento (parto/cesarea),
semanas de gestacion, infecciones en el primer ano de vida, crisis febriles durante la infancia,
antecedentes de trauma craneoencefalico, antecedentes familiares de epilepsia, de trastornos
psiquiatricos. A los pacientes se le pregunté sobre la edad de inicio de la crisis, la edad del
diagnostico de epilepsia el tipo de epilepsia diagnosticada, tipo, caracteristicas, duracion fre-
cuencia y predominio de las de crisis, prodromos, fecha de la ultima crisis, tratamiento previo
y actual, comorbilidades y si presentan periodo postictal. Se puede observar el cuestionario

completo en el anexo clinico.

Imagen por Resonancia Magnética

Se utilizo el resonador de 3T (Philips Achieva TX) equipado con una bobina de cabeza de
32 canales, disponible en el Instituto de Neurobiologia. La adquisiciéon de imagenes incluyo
un volumen ponderado T1 de alta resolucion, imégenes de difusion de alta resolucién angular
(HARDI) y volimenes de eco multiple para la relaxometria T2. Ademés, recabamos imagenes
funcionales (5 minutos), y el paradigma de Sternberg para evaluar la memoria de trabajo
con imégenes de resonancia magnética funcional (IRMf), Estas dos tltimas secuencias no
fueron analizadas en este trabajo, pero fue parte del paradigma de adquisiciéon y forma parte
de la base de datos. El tiempo total de exploraciéon fue de aproximadamente una hora y 15
minutos.

Los volimenes ponderados a T1 tenfan una resolucion de 1x1x1 mm? y fueron adquiri-
dos mediante una adquisiciéon tridimensional (3D-SPGR, TR = 8.1 ms, TE = 3.7 ms, TI =
1025.8 ms, angulo de inclinacion = 8 grados y dimensiones del campo de vision (FOV) de

179x256x256 mm?). Las iméagenes de difusion HARDI se obtuvieron utilizando un método
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de imagen eco-planar (EPI) con resolucion de 2x2x2 mm® (TR = 11.86 s, TE = 64.3 ms ,
y FOV=256x256x100 mm?); Las imagenes ponderadas por difusion se adquirieron sensibi-
lizadas en 60 direcciones tnicas con b = 2000 s / mm?, junto con un volumen sin ponderacion
de difusion (b = 0 s / mm?). Adicionalmente, se adquiri6 un volumen (b = 0 s / mm?) con
polaridad de codificacion de fase inversa con respecto al conjunto de datos HARDI para la
correccion de la correccion de distorsiones geométricas.

La relaxometria T2 se calculd a partir de una adquisicion de eco miltiple ponderada en
T2 (TEL / T Eecspacio = 15/15 ms, 8 ecos, resolucién = 0.5 x 0.5 x 2 mm3) obtenida con una
orientacion coronal oblicua perpendicular al eje antero-posterior de el hipocampo.

Se adquiri6 una espectroscopia sensible al indice de N-Acetil-Aspartato/Creatinina
(NAA/Cr) de hipocampo izquierdo y derecho, evaluada con el software del Philips Achieva
TX.
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Procesamiento de Imagenes de Resonancia Magnética

Procesamiento de T1

a) Volimenes subcorticales. Los volimenes del hipocampo y de otras 14 estructuras sub-
corticales se obtuvieron automéaticamente a partir de la segmentacion de las imagenes T1 de
alta resolucion utilizando un método basado en parches que implementa segmentaciones man-
uales de expertos como inicializadores (volbrain Coupé et al., 2011 http://volbrain.upv.es/).
Posterior a la segmentacion se realizaron inspecciones individuales y se repitieron aquellas
segmentaciones con pobre calidad. Los volimenes hipocampales y subcorticales fueron nor-

malizados por el volumen intracraneal de cada sujeto.

b) Andlisis del grosor cortical. Se midi6 el grosor cortical de cada participante utilizando
FreeSurfer v5.3.0 (Dale et al., 1999). Las iméagenes T1 se procesaron previamente medi-
ante la eliminacion de ruido de medios no locales (Coupé et al., 2008) y la correccion del
campo de sesgo N4 (Tustison et al., 2010) antes de la segmentacion de FreeSurfer. Después
del procesamiento, las superficies de sustancia blanca y pial fueron inspeccionadas visual-
mente y corregidas manualmente en caso de se necesario (https://github.com /reruces/MRI
analytic tools/tree/master/Freesurfer preprocessing). Las superficies individuales se regis-
traron con una superficie promedio (fsaverageb) y se aplicd un filtro gausiano de 20 mm a

todas las superficies.

c) Segmentacion anatdmica por sujeto. Se segmentaron las estructuras anatomicas corti-
cales y subcorticales para cada sujeto, y se definieron un total de 162 nodos a partir de la
fusion de la segmentacion cortical del Atlas Destrieux (Destrieux et al., 2010) obtenido a
partir del procesamiento de Freesurfer y la segmentacion subcortical de volBrain (Anexo de
regiones de interes del atlas). Adicionalmente también se utilizo la segmentacion estructural
de Desikan-Kililiany que cuenta con 67 ROIs (Desikan et al., 2006).

Procesamiento de imagenes de difusion DWI

a) Correccion de DWI. Las imagenes pesadas a difusion (DWI) primero se les realizo
una estimacion y extraccion del ruido a partir un algoritmo basado en los tltimos com-
ponente principales redundantes (Veraart et al., 2016) seguido de una normalizaciéon no
uniforme de la intensidad del campo (Tustison et al., 2010). Se utilizé la codificacion de
fase inversa en dos volimenes de b=0 s/mm2 para estimar y corregir las distorsiones ge-

ométricas. Los volumenes de DWI se registraron a la b=0 s/mm2 para la correcciéon de

29


 http://volbrain.upv.es/
https://github.com/rcruces/MRI_analytic_tools/tree/master/Freesurfer_preprocessing
https://github.com/rcruces/MRI_analytic_tools/tree/master/Freesurfer_preprocessing

movimiento (v.5.0.6, FMRIB, Holland et al., 2010; Andersson and Sotiropoulos, 2016). Los
vectores de gradiente de difusion fueron rotadas de acuerdo con la matriz de transformacion
(Leemans and Jones, 2009). Mas detalles sobre el procesamiento se pueden encontrar en

https://github.com /rcruces/MRI analytic tools/tree/master/DWI preprocessing.

b) Tensor de difusion El modelo del tensor se ajust6 a los datos DWI corregidos, y se
diagonaliz6 para obtener mapas de fraccion de anisotropia (FA) y difusividad media (MD).
Para el analisis de las diferencias por clase cognitiva los mapas de la FA se voltearon ipsi-
lateral /contra-lateral a la lateralidad de la epilepsia, con el fin de aumentar las diferencias

respecto al lado del inicio de la epilepsia.

c¢) Estadisticas Espaciales Basadas en Tractos (TBSS). El método de TBSS se utilizé para
realizar estadistica de voxeles entre grupos (Smith et al., 2006). Incluimos las mejoras en
el procesamiento de TBSS propuestas por Schwarz et al., 2014. Inicialmente, creamos una
plantilla FA personalizada basada en todos los sujetos de nuestra muestra y realizamos el
registro no lineal utilizando ANTS-SyN (Avants et al., 2008). A continuacion, la plantilla
de grupo se registro en el espacio MNI152 y estas transformaciones se aplicaron a todos los
sujetos. Todas las imagenes FA registradas se promediaron con el fin de crear un esqueleto
de las estructuras comunes de sustancia blanca. Al esqueleto de la sustancia blanca se le
aplico un umbral con FA mayor que 0.2. Los esqueletos funcionaron para obtener el valor
méaximo de FA de cada voxel por sujeto dentro de una regiéon de busqueda perpendicular a
la direccion del esqueleto (Smith et al., 2006).

c) Atlas de sustancia blanca. La segmentacion de tractos de sustancia blanca JHU-WM (John
Hopkins Unversity, Oishi et al., 2008) se registr6 al volumen con los esqueletos obtenidos del
TBSS de FA de todos los sujetos y se utilizo para obtener los valores FA promedio de cada

sujeto dentro de 38 regiones de interés (Anexo atlas JHU).
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Figura 8.1: Diagrama en el que se observan los pasos para obtener diversas regiones de interés y
voltimenes a partir de la T1, un mapa cuantitativo derivado de la relaxometria T2 y los mapas de
métricas derivadas del tensor de difusion de las imédgenes DWI. De estas tultimas también se realiz6

el analisis de TBSS.

d) Parametrizacion del conectoma estructural. Usando FreeSurfer v5.3.0 (Dale et al., 1999),
MRtrix 3.0 (Tournier et al., 2019) y FSL 5.0.6 (Jenkinson et al., 2012), se calcularon ma-
trices de conectividad estructural individuales basadas en el DWI corregido y usando SIFT
(Smith et al., 2013) con modelos de tractografia anatoémicamente restringida (ACT, Smith
et al., 2012). El filtrado de tractogramas informado por deconvolucion esférica (SIFT) se
utilizd para resolver las cuestiones de cuantificacion de la conectividad estructural derivada
de reconstrucciones de DWI. SIFT permite reducir los sezgos en las medidas cuantitativas
de conectividad estructural que se derivan de la generacion de streamlines a través de un
filtrado selectivo restringido a la anatomia de la sustancia blanca, de manera que mejore el
ajuste entre la reconstruccion de los streamlines con la anatomia subyacente. Este filtrado
esta guiado por los resultados de la deconvolucion esférica de la senal de difusion DWI.

Se utilizo el atlas cortical y subcortical de un total de 162 nodos (Regiones de interés).
La tractografia de todo el cerebro se calcul6 por primera vez usando ACT con 20 millones de

streamlines sembradas en la interfaz de la sustancia gris-blanca, con un angulo de desviacién
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méaximo de 22.52, una longitud méaxima de 250 mm y una longitud minima de 10 mm.
Estos tractogramas fueron filtrados con SIF'T de 20 a 2 millones de streamlines. El peso de
la conexion entre nodos (Nsrpr) se definié como el conteo de streamlines después de SIFT
(Smith et al., 2015a; Yeh et al., 2016), esta medida sirvi6 para determina el peso de la conexion
entre dos ROI (Figura 3.2). Este procedimiento ha demostrado una alta reproducibilidad

en las medidas topologicas de red de conectomas estructurales (Roine et al., 2019).

Generacion del Conectoma

i Analisis de red por
sujeto

SIFT

—_—
2,000,000
streamlines

Tractografia restringida Tractografia de

a la anatomia cerebro completo
20,000,000 T streamlines

Matriz de adyacencia

00

Distribucion de Tl alta Segmentacion estructural Conexion Centralidad Coeficiente de  Camino minimo

las fibras (mrtrix) resolucion Freesurfer +VolBrain Wii = NS\FT del grado agrupamiento caracteristico

Figura 3.2: Diagrama de los pasos utilizados para generar el conectoma estructural.

Procesamiento T2

Se ajustd un tnico modelo de decaimiento exponencial a las imagenes T2 de eco multiple
para cada voxel con el fin de obtener los tiempos de relajacion T2 utilizando el software
disponible en el escaner de IRM Philips Achieva 3.0 T. Para minimizar el promedio de
volumen parcial de voxeles en el limite entre el tejido y el liquido cefalorraquideo (LCR), y
con la suposicion de que T2 de LCR es considerablemente mas largo que el parénquima, a
los mapas T2 individuales se les aplicoé un umbral usando un valor definido como la media

més dos desviaciones de todos los voxeles que tengan un T2<2 segundos.

IRM cuantitativas

Los volumenes de T1 se registraron de forma no lineal en los correspondientes mapas
cuantitativos de de relaxometria T2, FA y MD para cada sujeto. Dicho procedimiento per-
miti6 llevar las diferentes segmentaciones anatomicas a los volumenes cuantitativos y por lo
tanto obtener medidas de cada una de las regiones corticales, subcorticales y de sustancia

blanca.
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Analisis Estadisticos

Analisis cuantitativo de la esclerosis hipocampal

Las variables de volumen, T2 y espectroscopia de NAA /Cr de los hipocampos izquierdo y
derecho de los pacientes se ajustaron a puntajes-z basados en los controles. Un valor mayor
que 2 desviaciones estandar de los controles se considerd anormal. Se calculdé un indice de

asimetria de volumen (vol.Asim) y de T2 (T2.Asim).

1zquierdo — derecho

(3.1)

Asimetria =

semetra 1zquierdo + derecho

Para determinar el indice de dano hipocampal (Ind.H) se sumaron los puntajes-Z de cada una
de las variables para cada hipocampo y se obtuvo un puntaje global de dano (T2, T2.Asim,
Volumen, Vol.asim y espectroscopia). El nivel de fiabilidad de este indice de dano hipocampal

se determiné con el alfa de Cronbach («).

Diferencias entre grupos

Para probar las diferencias entre los grupos en las variables clinicas y psicométricas, se
realizaron pruebas ANOVA seguido de una correccion Tukey post-hoc. Se utilizaron analisis
de TBSS para comparar los valores de FA entre cada grupo, para evaluar las diferencias
a nivel voxel por medio de pruebas-T de Student corregidas por multiples comparaciones
con el algoritmo de threshold free cluster enhacement (TFCE) basado en permutaciones
(Winkler et al., 2014). Se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson (r) para evaluar
las relaciones entre las puntuaciones de las pruebas cognitivas y la FA derivadas de los 38
ROI de sustancia blanca definidas con el (atlas JHU). Las correlaciones con valor de r entre
-0,5 y 0,5 fueron descartadas de la visualizacién. Para evaluar el peso de la modulacion
del factor grupo entre las correlaciones del rendimiento cognitivo y los valores de FA, se

utilizo6 un analisis de covarianza corregido para multiples pruebas con Bonferroni (MANOVA,

Pcorr = Pualor - (38JHU ROI X 10pruebas psicomtricas))~

Analisis cualitativo de las correlaciones estructurales

Se calcularon matrices de correlaciones estructurales entre las ROIs corticales, subcorti-
cales y de sustancia blanca obtenidas de las segmentaciones de Volbrain, Desikian Killiani
y JHU. Las matrices de adyacencia se calcularon con la correlacién de Spearman entre dos

regiones con p<0.05 y un ajuste de tasa de falsos positivos. (Figura 3.3)
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Matriz de correlaciones estructurales

Medidas de Sustancia Gris Sustancia Regiones de
IRM Subcortical Cortical Blanca interés

T2

Difusividad
media

Volumen

Volumen

Fracién de
anisotropia

Spearman rho n=40
-1

Figura 3.3: Matriz de correlaciones estructurales. Del lado izquierdo se observa en orden las difer-
entes medidas de IRM que se utilizaron por cada ROI (T2, difusividad media, fraccién de anisotropia
y volumen). Las ROI corresponden a areas subcorticales obtenidas con Volbrain (n=14 areas x 3
medidas T2, MD y volumen), corticales obtenidas del atlas Desikian-Killiani (n=67) y del atlas JHU
de sustancia blanca (n=40).

Clasificacion de Perfiles Cognitivos

Se realizd6 un analisis de agrupamiento de los perfiles cognitivos utilizando las puntua-
ciones Z basadas en los controles de todos los indices neuropsicologicos. La clasificacion se
realiz6 utilizando el método jerdrquico de Ward con las diferencias en las distancia Fuclidiana
solamente de los pacientes ELT. Se seleccionaron tres particiones como en trabajos previos
(Hermann et al., 2007). Los perfiles cognitivos obtenidos de se compararon con el fin de
revelar si cualquier caracteristica clinica particular determina la pertenencia de un grupo, y

las z-puntuaciones de la sustancia blanca estructuras fueron evaluadas por el grupo.

Clasificaciéon Robusta de Perfiles Cognitivos

Se ha sugerido la elaboracién de perfiles cognitivos para captar la heterogeneidad de la
ELT (Dabbs et al., 2009; Hermann et al., 2007; Reyes et al., 2019). Se realizé una clasificacion

basada en las puntuaciones cognitivas de los pacientes con ELT, en la cual se caracterizaron
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fenotipos cognitivos robustos mediante un analisis no supervisado y apoyados por bootstraps
para identificar los grupos de maxima estabilidad (Figura 1-B; Bellec et al., 2010). En re-
sumen, tomamos el conjunto de datos de las puntuaciones cognitivas y la lateralizacion del
ELT como una matriz de entrada numérica Y. Luego se aplicd a Y un bootstrap con reempla-
zos y obtuvimos un nuevo conjunto de muestras de la matriz Y, con cada iteracion definida
como Y- A continuacion, aplicamos la agrupacion aglomerativa jerarquica de Ward-D2 a
cada Yoo, v €l nimero 6ptimo de clusters (k) se determiné a partir de 30 puntuaciones de
agrupamiento (Charrad et al., 2012). El siguiente paso consistié en la generacion de la matriz
de adyacencia de la mejor particién (Y'), donde Y;; = 1 si los participantes ¢ y j pertenecen
a la misma particiéon y 0 en caso contrario. Después de 10,000 bootstraps, la estabilidad del
agrupamiento se cuantifico como una matriz S, donde cada par de sujetos (ij) representa
la probabilidad de pertenecer al mismo grupo. Para obtener grupos estables, se aplico la
agrupacion de conglomeracion jerarquica (HAC) a S utilizando la k& con mayor probabilidad
de distribucién de todas las particiones obtenidas a partir de todos los bootstraps. La agru-
pacion basada en Bootstrap convergié en una soluciéon de 3 subtipos en nuestra cohorte ELT
(Figura 3.4).

Analisis de las diferencias entre clases

Los datos de las caracteristicas, incluidos los volimenes hipocampal y subcortical, asi
como el grosor cortical, se clasificaron en z-score basados en los controles y se clasificaron en

ipsilateral /contralateral en relacion con el foco de las convulsiones (Bernhardt et al., 2016).

e Las variables clinicas se compararon entre clases utilizando la prueba ANOVA seguida

de la correcciéon post-hoc de Tukey para comparaciones multiples.

e El grosor cortical y los volimenes subcorticales se compararon con los controles, y
se corrigieron con el grosor cortical medio para cada sujeto. El anélisis basado en
la superficie se realizo utilizando SurfStat (Worsley et al. 2009, disponible en http:
/ /mica-mni.github.io/surfstat). El tamano del efecto del grosor cortical (D de Cohen)
se calculé para cada clase y se comparé con los controles a nivel de vértice. Las com-
paraciones estadisticas de vértices se realizaron utilizando pruebas t, y se corrigieron
para multiples comparaciones con la tasa de falsos descubrimientos (FDR) utilizando

el procedimiento de Benjamini-Hochberg en q<<0,025 (Benjamini and Hochberg, 1995).

e Topologia de Red. Cada parametro nodal (k, C, L) se clasifico en ipsilateral /contralateral
en relacion con la lateralizacion hemisférica del ELT y se compar6 con los controles de
cada Clase y se represent6 como tamano del efecto (D de Cohen). Para la comparacion

estadistica, se realiz6 una prueba t de nivel de nodos (ROI) para cada clase de ELT
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Figura 3.4: Clusterizacion no supervisada. A) Las caracteristicas cognitivas como las puntuaciones
z con respecto a los controles se muestran para cada paciente (filas). B) Ejemplo de un bootstrap
con reemplazamientos y su posterior agrupamiento jerarquicocon una seleccion del ntimero 6ptimo
de clusters. C) Matriz de adyacencia de la particion 6ptima para cada bootstrap Speet. D) La
matriz de estabilidad final S;; que representa el porcentaje de veces que un sujeto S; fue clasificado
de manera similar al sujeto S;. E) La agrupacion aglomerativa jerarquica se realiza sobre la matriz

Clase |

Clase 2

Clase 3

de §j;, la agrupacion converge en una solucién de tres subtipos en nuestro cohorte.

en comparacion con los controles. Las diferencias en los parametros de la red nodal

se corrigieron para comparaciones multiples con una tasa de falsos descubrimientos de

dos colas de q=0,05.
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Medidas de red complejas

Las matrices de conectividad obtenidas del conectoma estructural se analizaron utilizando
analisis de redes complejas (Rubinov and Sporns, 2010), nos centramos en la centralidad del
grado, la longitud del trayecto y el coeficiente de agrupamiento, medidas que nos informan
sobre las conexiones totales, la segregacion y la integracion de las redes cerebrales respec-

tivamente (Figura 3.5). La centralidad del grado (k) se calcul6 como la suma total de los

ki = Zaaij (3:2)

JEN

bordes (j) conectados a un nodo i.

Como medida de segregacion, utilizamos el coeficiente de agrupacion (C) del nodo i, que
proporciona informacién sobre el nivel de conexiones locales en una red y viene dado por la

relacion entre el niimero de conexiones entre los vecinos directos.

1 21,
N ﬁzkz(kz - 1) (33)

JEN

El camino minimo caracteristico (L) se puede interpretar como una medida de integracion
de una red. La L del nodo i proporciona informaciéon sobre como esta conectado a todos los
demas nodos de la red y viene dada por la distancia d;; entre el nodo i y todos los demés nodos
j de lared. La distancia d;; puede definirse como el nimero de conexiones que deben cruzarse
para viajar del nodo i al nodo j en el grafico. Se utilizo el algoritmo Dijkstra (Dijkstra, 1959)
implementado en el paquete de igraph en R, para calcular la matriz de distancia inversa y se
sustituyeron las longitudes de trayecto infinitas por la longitud finita maxima (Fornito et al.,

2010). La longitud del trayecto de la caracteristica de un nodo i dado se define de la siguiente

o _Z Z]ENJ# l] (3.4)

n—1
iEN

manera:

Para evaluar la estabilidad de los parametros de la red se calculé un umbral proporcional para
cada matriz de conectividad estructural, manteniendo la proporcién de las ponderaciones més
fuertes. Todos los demés pesos y la diagonal principal fueron ajustados a 0. Los parametros
(k, C, L) se calcularon para los umbrales desde 0.1 a 0.9, a través de este analisis se determino
que el umbral de convergencia en que las métricas de topologia de red presentan estabilidad
es arriba de una densidad de 60%.
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Figura 8.5: Medidas topologicas de red estructural que fueron calculadas a partir de las matrices de
conectividad estructural obtenidas por deconvoluciéon esféricas y el conteo de SIFT

Ademas, todos los parametros de cada nodo (k, C, L) se compararon con los controles
para cada Clase y se representaron como tamano del efecto (D de Cohen). Para la com-
paracion estadistica, se realizo una prueba de T de nivel de nodo (ROI) para cada clase de
ELT en comparacién con los controles. Las diferencias significativas de los parametros de
una red nodal se corrigieron para realizar miultiples comparaciones con una tasa de falsos
descubrimientos ajustada y un valor alfa del 2.5%. El efecto de rich-club ponderado se de-
terminé utilizando el grado nodal para caracterizar la organizacion de la red a gran escala y
los nodos méas prominentes para cada tema. La organizacion del rich-club representa el nivel
de conectividad entre los principales centros del cerebro y se calculé utilizando el algoritmo
de Opsahl implementado en R (Opsahl et al., 2008).
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Analisis de correlacién candénica regularizada

El analisis de correlacion canénica (ACC) evaluo las asociaciones multivariadas entre las
puntuaciones cognitivas y las medidas estructurales (Figura 3.6-Superior). El ACC se empleo
recientemente en una cohorte de adultos sanos para identificar asociaciones entre las medidas
de conectividad basadas en la neuroimagen, por un lado, y las medidas de estilo de vida,
demogréficas y psicométricas, por otro (Smith et al., 2015b). Se construyé un primer ACC
para evaluar las asociaciones entre las medidas morfologicas (es decir, medidas de espesor
volumétrico y cortical) y las puntuaciones cognitivas. Una segundo modelo de ACC evalu6
las asociaciones entre los parametros derivados de la topologia de red (grado, coeficiente de
agrupamiento y camino minimo caracteristico) de todas las regiones cerebrales, concatenados
en un vector en una fila por sujeto, resultando en la matriz X (n X p, sujetos x medidas de
red). Entre los parametros cognitivos, se excluyo el 1QQ por su alta correlacion con todas
las puntuaciones restantes, dando como resultado una matriz Y (n X ¢, sujetos x medidas
cognitivas). El objetivo principal de la CCA es estimar las variables canonicas (U y V)
que maximizan la correlaciéon entre X e Y. Las variables candnicas resultantes se numeran
(U1-Un, V1-Vn), siendo la primera la que explica la mayor proporcion de la variabilidad.
Ademas, se calcularon las cargas canonicas para cada variable de los conjuntos originales (X
e Y); las cuales representan la correlacion lineal entre una variable original y una variable
canénica (por ejemplo, Ul). Como el nimero de sujetos era mucho menor que el nimero
de variables en ambos conjuntos de datos, n < mazx(p,q), incluimos dos pardmetros de
regularizacion (A\; y Ag), estimados a través de la validacion cruzada con busqueda recursiva
sobre una cuadricula de 0 a 1 (Figura 3.6-Inferior). Estos parametros se emplearon para
reducir el sobre-ajuste debido a la gran cantidad de variables (Gonzalez et al., 2008). Para
evaluar los intervalos de confianza y la importancia de las correlaciones candnicas y las cargas
canonicas, después de calcular los pardmetros de regularizaciéon apropiados, el modelo rCCA
fue permutado y recalculado 10,000 veces. Ademas del modelo principal de ELT rCCA,
se evaluaron modelos adicionales: uno que incluia sélo controles, otro que controlaba la
matriz X e Y para el volumen del hipocampo y el espesor cortical medio, y otro que incluia
caracteristicas clinicas en la matriz X para la ELT. Este ultimo se realiz6 con el fin de
revelar las posibles contribuciones clinicas adicionales a los parametros estructurales en la
definicion del perfil cognitivo. Finalmente, estimamos un modelo con los volimenes de las
estructuras corticales y subcorticales en X y un modelo completo que incluia parametros de

red, caracteristicas clinicas y volimenes.

39



Analisis de correlaciones canénicas (CCA)
CCA clasico
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Figura 3.6: Anélisis multivariado: Correlaciones candnicas. Panel superior. Diagrama del anélisis
de las correlaciones canodnicas regularizadas. Para cada sujeto las mediciones de topologia de red
asociadas a una regiéon del cerebro se concatenaron en un vector de una sola fila con 486 variables
(p) de la matriz X. De manera similar, las puntuaciones cognitivas se combinaron en una matriz
Y cuyo ntmero de columnas es ¢ = 9. Estos dos conjuntos de variables se utilizaron para el rCCA,
que estima las matrices A y B, lo que maximiza la correlacion entre la relacion lineal de cada vector
de columna de la V' y la U. Las variables resultantes, U1 y V1, son la primer variable canénica y su
correlacion se denomina primer correlacion canénica pl Las columnas de A describen hasta qué punto
esa variable canonica esta relacionada con un parametro de red de una region cerebral especifica, y
las columnas de B describen hasta qué punto esa variable candnica esta presente en una puntuacion
cognitiva concreta. Las cargas canoénicas, miden la correlaciéon lineal entre una variable original de
X, oYy la variable canonica seleccionada. Panel inferior. Los parametros de regularizacion (A1,
A2 para X e Y) se aplican a las matrices de covarianza (Sxx, Syy). Se realiza un procedimiento
de validacién cruzada para establecer los parametros de regularizaciéon 6ptimos por medio de una
bisqueda recursiva sobre una cuadricula de 0 a 1. La region de biisqueda encerrada en el cuadrado
azul se ve ampliada a la derecha y representa el drea de busqueda recursiva para los parametros

Optimos.
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Disponibilidad de datos y cédigo

Todos los datos recopilados para este estudio, incluidas las bases de datos, la resonancia
magnética y el codigo para el analisis estadistico, estaran publicamente disponibles en repos-
itorios de acceso libre como OSF y github. El material complementario y los scripts estaran
disponibles en el repositorio de datos http://www.github.com /reruces.

Se compartiran mas datos cuando lo soliciten otros investigadores con el fin de replicar
procedimientos y resultados. Todos los anélisis estadisticos se realizaron con R (version 3.4.1
https://www.r-project.org/) Para mas detalles sobre el procesamiento, consulte el repositorio

de gitHub correspondiente en gitHub /rcruces.
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Base de Datos

El primer resultado del proyecto fue el desarrollo de una base de datos de pacientes con
ELT y controles que serd de acceso libre, lo cual la hace tnica hasta ahora en México. Se
planea que en los proximos anos la base de datos sea de uso piblico y acceso libre, para ese
fin se realizo6 una organizacion de los datos de IRM con el formato BIDS (Brain Imaging
Data Structure) propuesto por Gorgolewski et al., 2016. BIDS surge como una estandar para
describir y organizar los datos recolectados los experimentos de neuroimagen.

En nuestra muestra, en la parte transversal se analizaron un total de 79 sujetos, 43
pacientes y 36 sujetos sanos. Se realizaron 62 baterias completas de neuropsicologia y se
excluyeron 6 sujetos por comorbilidades u otras razones posterior a la adquisiciéon, de los
cuales 5 contaban con pruebas neuropsicologicas. En la fase transversal quedaron un total de
57 sujetos con sus datos completos (todas las secuencias de IRM, el cuestionario neuropsico-
logico WAIS y WMS, y el cuestionario clinico completo). En la fase longitudinal se volvieron
a re-contactar a un total de 19 sujetos con todos sus datos (uno excluido, Figura 4.1).

Los datos adquiridos para este proyecto han permitido el desarrollo de de dos articulos
publicados (Rodriguez-Cruces et al., 2018; Whelan et al., 2018), cuatro més en preparacion
(Analisis multivariable, articulo de datos transversal, ENIGMA-DWI y fMRI-Sternberg) y al
menos dos proyectos por completar (anélisis de datos longitudinal y anélisis transversal de
IRM de resting state, Figura 4.2, Tabla 4.1). De igual forma, esta base de datos (UNAM-
TLE) nos permiti6é participar en el consorcio internacional ENIGMA-Epilepsy (Enhancing
Neuro Imaging Genetics Through Meta Analysis), el cual busca estudiar las alteraciones de
la anatomia cerebral producidas por la epilepsia a través de un meta-analisis estandarizado.

La generacion de la base de datos es un resultado del trabajo de esta tesis, sin embargo
los anélisis representativos de esta tesis son solamente parte de dos proyectos andlisis multi-

variado transversal y Rodriguez-Cruces et al., 2018.

Proyecto Sujetos Incluidos

ENIGMA 57

ELT-Longitudinal § 33

Andlisis multivariado transversal * o8
Rodriguez-Cruces et al. 2018 * 64
fMRI de tarea Sternberg 58

fMRI estado de reposo 58

Total de sujetos tinicos 77

Tabla 4.1: Sujetos incluidos por proyecto. Los asteriscos * indican los datos representados en esta
tesis, y el simbolo § representa los datos utilizados para la Figura 4.26
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Figura 4.1: Distribucion total de los sujetos en la base de datos UNAM-TLE.
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Figura 4.2: Gréaficas de barra en la que se muestra la distribuciéon de pacientes y controles por
proyecto derivado de la base de datos, hasta el momento de la escritura de esta tesis. El eje la Y
representa el niumero de sujetos para cada grafica.
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Analisis Cuantitativo de la Esclerosis Hipocampal

Este anélisis se realiz6 con el objetivo de determinar de manera cuantitativa la esclerosis
hipocampal con IRM. Se emplearon las medidas de volumen (Vol), el tiempo de relajacion
T2 (T2) y la espectroscopia, de cada hipocampo en puntajes-z respecto a los controles. El «
de Cronbach fue de 0.75 y 0.7 para el hipocampo Izquierdo y derecho respectivamente en los
pacientes con ELT mientras que en los controles fue de 0.22 y 0.20 (Tabla 4.2). Este resul-
tado indica que la fiabilidad del indice de dano es muy alta cuando se realiza en poblacion
con la enfermedad pero no es sensible en sujetos sanos. De igual forma se observo que la
espectroscopia es la medida que menos influye en el indice y sus valores no correlacionan con
las medidas estructurales derivadas de la IRM (T2, asimetria y volumen), probablemente
debido a su alta variabilidad.

Indice de dano hipocampal: o de Cronbach

Grupo Hipocampo Izquierdo Hipocampo Derecho
Controles 0.22 0.20
Pacietes 0.75 0.77

Tabla 4.2: Valores del o de Cronbach para cada grupo e hipocampo

El analisis cuantitativo con IRM 3T permitié establecer un indice para determinar esclero-
sis hipocampal en 58% de los pacientes con ELT en nuestra muestra, utilizando las variables
que propusimos. Si bien, también se observo que la asimetria del volumen hipocampal es la
variable que mas aporta a la clasificacion de EH, la relaxometria T2 facilita la clasificacion
en casos complicados, y en conjunto con los datos clinicos y electrofisiol6gicos permiten
mayor certeza diagnostica. De igual manera, la obtencion de un indice numérico relacionado
a la integridad del hipocampo, permite dar seguimiento a cada paciente para valoraciones
longitudinales. Asimismo, podemos concluir que la volumetria hipocampal y los mapas cuan-
titativos T2 son herramientas faciles de adquirir y procesar que proveen valiosa informacion

coadyuvante al diagnostico de la ELT.
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Figura 4.3: A. Matrices de correlacion entre las variables utilizadas para generar el indice de dafio.
Se observan fuertes correlaciones en las variables del hipocampo izquierdo y derecho de los pacientes
mientras que en los controles no sucede asi. B-D. Graficas de las diferentes medidas estructurales
de los hipocampos para los controles (azul) y los pacientes con ELT (rojo), los sujetos estan unidos
por una linea, mayor pendiente significa mayor asimetria en las medidas. E. Valor del indice de
dafio de cada hipocampo clasificado por grupo. El paciente bilateral no se encuentra graficado.
F. Clasificacion de pacientes en esclerosis hipocampal izquierda (rombo verde), derecha con rombo
morado e indefinidos con un rombo con linea rojo.
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Analisis cualitativo de matrices de correlacion estructural
de MRI multimodal

Analisis de FA en Regiones de Interés

Se realizo un analisis de la FA de las regiones de interés (ROI) del altas JHU de sustancia
blanca para obtener 43 diferentes ROI, las cuales se les correlacioné entre ellas y posterior-
mente de calculo el grado ordenado de todos los nodos. Este analisis meramente cualitativo
solo se hizo para los controles, ELT-izquierda y ELT-derecha. Las matrices obtenidas fueron
umbralizadas de acuerdo al p-valor<0.05 de la correlacion, lo cual solamente dejo las cor-
relaciones mas fuertes para cada grupo. El valor del grado se obtuvo a partir de una matriz
binaria donde se dio el valor de 1 si habia conexion y de 0 en el caso contrario (Figura 4.4).
Se puede observar en este panel como hay una perdida de las correlaciones significativas
estructurales de la FA tanto en los pacientes con ELT izquierda como derecha, a diferencia
de los controles. Lo cual indica que existe una pérdida de las relaciones estructurales entre
tractos de sustancia blanca que normalmente se pueden observar en los controles, y es un
reflejo de la desorganizacion estructural subyacente que se presenta en la ELT.

Se realizd6 un analisis similar con las matrices de correlaciéon de las regiones interés de
sustancia blanca pero para los subgrupos de EMT-derecha, EMT-izquierda y ELT-izquierda
no lesional. De manera similar al analisis anterior, esta metodologia solo representa una
aproximacion cualitativa para evaluar las relaciones estructurales intra-grupo. Se observaron
cambios en los patrones de relaciones en todos los grupos con ELT, incluso en el de ELT-
izquierda no lesional. Este resultado parece indicar que a pesar de que en la epilepsia no se se
presentes cambios notorios a simple vista o con medidas cuantitativas para los hipocampos
con esclerosis, existen cambios que probablemente reflejen una reorganizacion cerebral debido

a la evolucion de la enfermedad (Figura 4.5).
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Figura 4.4: Matrices de Correlacion entre las ROI de los tractos de sustancia blanca (FA), muestran
alteraciones en la organizacion de red estructural. Panel superior. Visualizacién de las matrices
de adyacencia para cada grupo de aquellas correlaciones que fueron significativas (p<0.05). Panel
medio. Representacion de grafo circular de las matrices de adyacencia, cada nodo es una regién de
sustancia blanca, el tamano es el grado y el color gris representa las estructuras mediales el azul las
izquierdas y el verde las derechas. Panel inferior. La centralidad del grado de los nodos muestra
una clara disminucién en la correlacién estructural, en otras palabras menos nodos con grado alto
que representan homogeneidad estructural.

48



Control
Red de correlacidon estructural Diagrama de arcos

Direccién Grado Rho

®
Negativo ?

Figura 4.5: FEn la columna de la izquierda estan las representaciones de los grafos sobre un cere-
bro transparente donde cada linea es el valor de correlacion, rojo es negativo y azul positivo. En
la columna de la derecha se observa un diagrama de arcos con las mismas correlaciones pero en
disposicion vertical con los nombres de las ROI.
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Prueba de identidad con una transformacion de procesos

estocasticos

Nuestro objetivo fue evaluar de manera cuantitativa las estructuras cerebrales por medio
de las ROI seleccionadas y estimar la relacion entre ellas por medio de una matriz de cor-
relaciones, para posteriormente caracterizar las diferencias de los pacientes respecto a sujetos
sanos.

Incluimos 12 pacientes con ELT derecha, 18 pacientes con ELT izquierda y 35 sujetos
sanos. Se construyeron matrices de correlaciones estructural por grupo a partir de las medidas
corticales (grosor), subcorticales (T2, ADC, Volumen) y de sustancia blanca (FA) de las ROIs.
Se calcul6 la correlacion por grupo (Control, ELT-derecha, ELT-Izquierda) utilizando la rho
de Spearman y realiz6 la transformacion z de Fischer con el fin de estabilizar las varianzas
de las correlaciones.

Implementamos un nuevo método estadistico para evaluar las diferencias entre las matri-
ces de correlaciones a partir de una prueba de identidad basada en un proceso de movimiento
browniano (estocastico o aleatorio) descrita por Pouzat et al., 2015. Dicho proceso de iden-
tidad es altamente sensible para detectar diferencias de distribucién normal. El método del
proceso de movimiento browniano se basa en el teorema de Donsker, el cual es una extension
funcional del teorema del limite central. El teorema establece que la convergencia de un pro-
ceso de movimiento browniano sigue una distribucién normal (Durrett, 2009). La definiciéon
formal es, siendo X3, X5, ..., Xy, un conjunto de N variables aleatorias (coeficientes de cor-
relacion), asumimos que estan distribuidas de forma idéntica e independiente con una media

2

p y una varianza o conocidas, entonces el nuevo proceso aleatorio Sy (t) se define por:

[Ve] X,
o

Sn(t) = J_lﬁ Z (4.1)

Para un tiempo normalizado 0 < ¢ < 1, donde [Nt] se refiere al mayor niimero entero igual
o menor que Nt (funcién piso), donde la suma acumulada del proceso (en la distribucion) es
un proceso aleatorio estandar o estocastico.

Un ejemplo sencillo de este proceso seria considerar X; una variable aleatoria binaria, que
puede tomar el valor 0 en el 95% de la distribucion de una muestra y de 1 en el 5% restante.
Entonces bajo la hipotesis nula de Hy = X; ~ Binominal(0.05) y x = 0.05, 0% = 0.05 x 0.95
esta muestra seguiria una distribuciéon normal del proceso estocastico, sin embargo si aumenta
la cantidad de 1 en méas del 5% de la muestra, el proceso estocastico es muy sensible para
rechazar la hipotesis (Figura 4.6).

Tomando en cuenta que la varianza se estabilizé con la transformacion z de Fischer y
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Figura 4.6: A. Ejemplo de un proceso de movimiento browniano con normalizacién de tiempo
simulado 1000 veces con un intervalo de confianza del 95%. B. Hipoétesis nula de la prueba de
identidad con la transformacién de proceso estocéstico

con el fin de comparar nuestras matrices, primero se construyé un proceso acumulativo (las
diferencias entre grupos que corresponde a cada correlacion se van agregando una por una)
que, bajo la hipotesis nula, converge en un proceso aleatorio como consecuencia del teorema de
Donsker, como se ha mencionado previamente. Para aplicar la prueba de identidad nuestra
hipotesis nula seria que los procesos (matrices) son los mismos para los dos grupos. Por

lo tanto probariamos nuestra hipotesis nula Hy como la colecciéon de diferencias observada
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XiG rupol _ XZ-G "uPo? - Entonces, la implementacion de la prueba de identidad para comparar
grupos seria:
[Vt Grupol Grupo2
X, — X
i i 0<t<1 (4.2)

1
;D D

Donde Sy (t) corresponde al nuevo proceso aleatorio, y ¢ varia en un espacio de parametros

Sn(t

entre cero y uno (0 <t < 1) de longitud N. Se establecieron los intervalos de confianza como
dominios de superficie minima a través de simulaciones de Monte-Carlo para el proceso de
movimiento browniano segun descrito previamente (Kendall et al., 2007).

El método propuesto de analisis permitié comparar de manera cuantitativa las matrices
de correlacion que describen la estructura cerebral de cada grupo incluido. Se logré observar
como los cambios estructurales entre la ELT-derecha e izquierda tienen patrones totalmente
diferente entre ellos y contra los controles (Figura 4.7). Este método permite buscar nuevas
aproximaciones para estudiar diferencialmente estos grupos de manera mas precisa. Este es
un método novedoso y una primera aproximacion al analisis multivariable y multimodal de
la estructura cerebral, aunque atn es necesario validar varios aspectos metodolégicos, con el
fin de poder ofrecer conclusiones bioldgicas concretas. La sensibilidad del proceso podria ser
utilizada con otros fines en IRM como en series temporales o para determinar las diferencias

de sujetos individuales respecto a una poblacion.
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Figura 4.7: A. Matrices de correlacion estructural de las medidas de IRM. B. Resultado de la prueba
de identidad con la transformaciéon de proceso estocéstico para comparar las matrices entre grupos.
Solo se utiliz6 el triangulo inferior de las matrices.
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Caracterizacion cognitiva y estructural de la ELT:

izquierda y derecha

En este analisis se busco describir las asociaciones entre los diversos puntajes obtenidos de
las pruebas cognitivas con los cambios registrados en sustancia blanca medidos con tensor de

difusion. Se realiz6 un primer anélisis con tres grupos: control, ELT-izquierda y ELT-derecha.

ELT: Datos clinicos

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de Controles, ELT-
derecha y ELT-izquierda en la distribucion de la edad (32.0+12.5, 29.1£15.1, y 30.8+9.8),
el género (F17,M7; F6,M4; F10,M6) o los anos de estudio (13.34+2.3, 11.94+2.7, 13.14+3.1,
respectivamente). Todos los dos subgrupos con ELT tuvieron caracteristicas clinicas similares
entre ellos sin diferencias significativas en inicio de epilepsia (9.4+6.1, 15.24+11.2), duraciéon
(20.5+£18.9 y 15.6+10.2), crisis por mes (4.7+9.6 y 34+3.3) y ntmero de FAE (1741 y 1.640.6,
ver Tabla 4.3). La esclerosis mesial temporal se identificé en 8/10 pacientes con ELT-Der y

en 7/16 pacientes con ELT-Izq.

ELT: Evaluaciones cognitivas

Los sujetos control se desempenan adecuadamente para su edad y anos de educacion.
En contraste, los pacientes con ELT tuvieron un menor rendimiento cognitivo (Figura 4.8).
Los pacientes con ELT-Der presentaron disminuciones significativas en las puntuaciones en
todas las pruebas cognitivas. Los pacientes con ELT-Izq mostraron déficits en el cociente
intelectual total (IQ), la comprension verbal, la velocidad de procesamiento y la memoria de

trabajo, inmediata y retardada. No se encontraron diferencias entre los pacientes con ELT.

ELT: Interacciones clinicas y psicométricas

Se buscaron relaciones lineales entre las variables clinicas y los indices de rendimiento
cognitivo, asi como sus interacciones con el factor grupo. Los anos de educacién, fueron la
tnica variable clinica que mostré una fuerte interaccion con el factor grupo (Tabla 4.4).
Aunque las puntuaciones de las pruebas cognitivas se corrigieron por nivel educativo, encon-
tramos relaciones entre esta variable y el cociente intelectual total, la comprension verbal, el
razonamiento perceptivo, la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y la memo-
ria visual en pacientes con ELT-Izq. En los pacientes con ELT-Der, los anos de educacion

mostraron una pendiente positiva con respecto a la velocidad de procesamiento (p = 0,01).
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a) Caracteristicas clinicas Controles ELT-Derecha  ELT-Izquierda
Nimero 24 10 16
Edad (aiios) 32.0 (12.5)  29.1 (15.1) 30.8 (9.8)
Género  F17, M7 Fo6, M4 F10, M6
Anos de educacion  13.3 (2.3) 11.9 (2.7) 13.1 (3.1)
Inicio (anos) 9.4 (6.1) 15.2 (11.2)
Duracion (anos) 20.5 (18.9) 15.6 (10.2)
Crisis por mes 4.7 (9.6) 3(3.3)
Niumero de FAE 1.7 (1.0) 1.6 (0.6)
b) Historia clinica
Trauma craneo encefdlico 50% 45%
Familiares con epilepsia 30% 56%
Identificacion de detonantes 70% 69%
c) Esclerosis Mesial Temporal 80% (8/10) 43% (7/16)
d) Hipocampos
Izquierdo Volumen 0.28 (0.02) 0.28 (0.03) 0.26 (0.05)
Lrquierdo T2 1315 (4.2)  137.2 (6.6) 139.3 (8.6)*
Izquierdo MD  0.79 (0.03) 0.83 (0.02)** 0.84 (0.06)**
Derecho Volumen 0.29 (0.03)  0.24 (0.04)*$§ 0.29 (0.03)
Derecho T2 128.5 (5.1) 138.9 (10.5) ** 133.8 (3.8)*
Derecho MD  0.79 (0.02) 0.87 (0.07) ***§ 0.82 (0.05)

Tabla 4.3: Caracteristicas clinicas de los pacientes con ELT izquierda y derecha. Los datos se pre-
sentan como media y desviaciéon estdndar. ELT: Epilepsia del 16bulo temporal, F: femenino, M:
masculino, FAE: farmacos antiepilépticos. El volumen se expresa como porcentaje del volumen cere-
bral total. T2: Relajacion transversal cuantitativa (ms), MD: Difusividad media (x10-3 mm?/s). No
se encontraron diferencias significativas entre los grupos de ELT-izquierda y ELT-derecha. *p<0.05,
**p<0.005 ***p<0.001; § ELT+EMT vs ELT-nl, * ELT vs Control.
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Figura 4.8: Diagrama de caja de las puntuaciones cognitivas presentadas como puntuaciones z
basadas en el grupo control. ELT vs Control: Tp < 0.05, “p < 0.005, *p < 0.001. No se encontraron
diferencias entre los grupos con ELT. WAIS: IQ-cociente intelectual total, ICV-indice de compren-
sion verbal, IRP-indice de razonamiento perceptual, IVP-indice de velocidad de procesamiento,
IMT-indice de memoria de trabajo. IMA-Indice de memoria auditiva, IMV-indice de memoria vi-
sual, MTV-indice de memoria de trabajo visual, IMI-indice de memoria inmediata, IMD-indice de
memoria demorada.

Otras regresiones lineales no fueron estadisticamente significativas en ninguno de los grupos.

La presencia de EMT no modul6 estas correlaciones.

ELT: Caracteristicas de difusion de la Sustancia Blanca

Aunque no se encontraron diferencias en los valores de FA entre los grupos con ELT, las
comparaciones con respecto a los controles revelaron patrones especificos para cada grupo
con ELT. Los grupos con ELT-Izq izquierdo y derecho tienen reducciones multilobulares de
FA en comparacion con los controles (Figura 4.9), pero los cambios fueron mas extensos en
ELT-Der, que tuvo una mayor prevalencia de EMT. Una posible razén por la que no hubo
diferencias entre los grupos de ELT es el nimero reducido de sujetos por grupo con ELT y

su mayor similitud en la distribucion.

ELT: Correlaciones entre las evaluaciones cognitivas y las

caracteristicas de difusién de la sustancia blanca

Se correlacionaron los valores promedio de FA de entre 38 ROI anatémicos con las puntua-
ciones de las evaluaciones cognitivas (Figura 4.10). No se analiz6 el cociente intelectual total,
ya que este representa un resumen de otros indices del WAIS. Los voluntarios sanos tienen
correlaciones lineales (r = 0.6, p < 0.05 no corregido) entre la comprension verbal, la veloci-

dad de procesamiento y la memoria de trabajo, con varias estructuras izquierdas y derechas
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Controles ELT-Derecha ELT-izquierda

Clinica Prueba Pendiente p Pendiente p Pendiente p
1Q -0.14 0.89 1.89 0.17 391 10 x10-5**
Icv 0.23 0.85 1.78 0.29 4.17 70 x10-5**
Afios de Educacion IRP -0.23 0.84 2.45 0.11  3.35 205x10-5**
IVP -1.03 0.21 2.85 0.01* 4.01 0.28 x10-5**
IMT -0.54 0.61 0.18 0.9 3.49 71x10-5**
IMV -0.47 0.75 1.04 0.61  4.85 99x10-5%*

Tabla 4.4: Interacciéon por grupo entre datos clinicos y cognitivos en ELT. Pendiente y valor p de
cada regresion segtn el modelo ANCOVA. Todas las interacciones mostradas en esta tabla tuvieron
significacion después de la correccién de Bonferroni para comparaciones multiples. Se probaron todas
las variables clinicas e indices cognitivos disponibles, pero sblo se muestran las regresiones o inter-
acciones significativas I1Q: cociente intelectual total; ICV: indice de comprensiéon verbal IRP- indice
de razonamiento perceptivo, IVP- indice de velocidad de procesamiento, IMT-indice de memoria de
trabajo. IMV-Indice de memoria visual. *p<0.05, **p<0.001

Derecho lzquierdo

<0.001

opi8a1103-d Jojep

0.05

Figura 4.9: Cambios de la FA en los tractos principales de la sustancia blanca con Estadistica
Espacial Basadas en Tractos (TBSS). Se observan las areas con FA significativamente reducida
en comparaciéon con los controles para los diferentes grupos con ELT. El area verde muestra las
regiones analizadas. Las diferencias significativas de FA (corregidas para multiples comparaciones)
se muestran en colores calidos respecto a su p-valor corregido por comparaciones multiples.

(Figura 4.10-a). Después de la correccion por comparaciones multiples, sélo la correlacion
entre la memoria de trabajo y la radiaciéon talamica posterior permanece significativa. Los
pacientes con ELT-Izq (n=16; 7 con EMT) mostraron el mayor nimero de correlaciones entre
todos los grupos (Figura 4.10-b). La mayoria de estas correlaciones fueron positivas, excepto
las observadas en la radiacion taldmica posterior izquierda en ambos subgrupos con ELT-Izq.

En todos los pacientes con ELT-Izq, se observaron correlaciones positivas entre la FA y la
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mayoria de las puntuaciones cognitivas en la corona radiada anterior izquierda y derecha, la
capsula interna izquierda, la corona radiada superior izquierda y derecha, la capsula externa
izquierda y derecha, y el fasciculo fronto-occipital inferior (Figura 4.10-b). Al realizar el
mismo anélisis pero a nivel voxel en lugar de con ROI se observaron las mismas correlaciones
(Figura 4.12 y Figura 4.13). Los pacientes con ELT-Der (n=10; 8 con EMT) mostraron
correlaciones positivas entre diversas regiones de la sustancia blanca como la corona radiada
superior izquierda y posterior derecha, el brazo posterior derecho de la cépsula interna y el
fasciculo uncinado derecho, y diferentes indices cognitivos relacionados principalmente con la

memoria (funcional, visual e inmediata).
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Figura 4.10: Correlaciones entre la sustancia blanca y las evaluaciones cognitivas. Se utilizé el
coeficiente de correlacién de Pearson para revelar las relaciones entre las puntuaciones cognitivas
(columnas) y la FA de los ROIs de la sustancia blanca (filas). Solo se muestran las correlaciones con
una p < 0.05 sin corregir. Las correlaciones con un valor de peorregida < 0.05 corregido con Bonferroni
se marcan con un cuadrado negro. Los diamantes representan una interaccién significativa entre el
grupo y el efecto.
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ELT: Relacién entre la FA y el rendimiento cognitivo modulado por
grupo

Los anélisis de interaccion (ANCOVA, corregido para multiples comparaciones) mostraron
que entre ELT-Der, ELT-Izq y Controles, solo los pacientes con ELT-Izq tienen regresiones
significativas entre las puntuaciones neuropsicométricas y las caracteristicas de difusion de las
estructuras de SB (peorr < 0.05). En ELT-Izq, la variabilidad de la FA de la corona radiada
anterior izquierda, la corona radiada superior derecha y la capsula externa izquierda tiene
una relacion positiva con la puntuaciéon de la memoria de trabajo. Una relacion similar se
observo en pacientes con ELT-Izq entre la FA de la capsula externa izquierda y la velocidad
de procesamiento (Figura 4.11). Estas relaciones siguieron siendo significativas después de

haber sido controladas por la variable de anos de educacion.

Memoria de Trabajo Velocidad de Procesamiento

Izquierdo a Corona Radiata Anterior Izquierda
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110
100
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. . 60 ——
¢ Corona Radiata Superior Derecha ! 0.42 0.46 0.50
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Control
e ELT Derecha
® ELT Izquierda

e o0 ® p=0.0022 .
r’=0.5

———
0.42 0.46 0.50
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Izq

Figura 4.11: Modulaciones dependientes del grupo. Sélo el grupo con ELT-1ZQ mostro6 correlaciones
positivas significativas entre la evaluaciéon neuropsicométrica y la anisotropia por difusién de la
sustancia blanca en estructuras especificas. Las regiones de sustancia blanca mostradas aqui se
identifican como diamantes en la Figura 4.10-b, y representan un efecto de interaccién significativo
con la correccion de p < 0.01.
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Correlaciéon entre la Velocidad de Procesamiento y el FA
por véxel en la ELT-izquierda
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Figura 4.12: ELT-Izquierda: Correlacion a nivel voxel de la velocidad de procesamiento y la fracciéon
de anisotropia. Se observan la relacion que existe entre el andlisis a nivel voxel (Panel izquierdo) y
a nivel ROI (panel derecho y figura Figura 4.11-derecha) de las correlaciones significativas entre la
FA con la velocidad de procesamiento en ELT-izquierda.
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Figura 4.13: ELT-Izquierda: Correlacién a nivel voxel de la memoria de trabajo y la fracciéon de
anisotropia. Se observan la relacion que existe entre el analisis a nivel voxel (Panel izquierdo) y a
nivel ROI (panel derecho y figura Figura 4.11-izquierda) de las correlaciones significativas entre la
FA con la memoria de trabajo en ELT-izquierda.
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Caracterizacion cognitiva y estructural de la ELT con

Esclerosis Mesial Temporal

En este analisis se busco describir las asociaciones entre los diversos puntajes obtenidos de
las pruebas cognitivas con los cambios registrados en sustancia blanca medidos con tensor de
difusion. A diferencia de los analisis anteriores aqui se decidié tomar en cuenta la presencia
de esclerosis hipocampal y considerarlo como una entidad diferente, por lo que resulté en el
analisis de cuatro grupos: control, ELT-izquierda con EMT (EMT-izquierda), ELT-derecha
con EMT (EMT-derecha) y ELT-izquierda no lesional (no-EMT). En el altimo grupo no
lesional se incluyeron aquellos pacientes con ELT que no presentan datos de neuroimagen
asociados a EMT.

EMT: Datos clinicos

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de Controles, EMT-
derecha, EMT-izquierda y ELT-izquierda no EMT en la distribucion de la edad (33.54+2.1,
33.544.6, 3443.63, 31.31+3.8), el género (F17,M7; F6,M4; F4 M5; F7TM2) o los anos de estudio
(13.840.4, 11.8+0.9, 12.44+1.2, 13.6£0.9, respectivamente). En promedio, los pacientes del
grupo ELT+EMT-izquierda (EMT-Izq) tuvieron mas convulsiones por mes en comparacion
con ELT-izquierda no lesional (Izq no-EMT). Por otro lado, todos los pacientes con Izq no-
EMT identificaron un desencadenante de convulsiones en todos los caso, en comparaciéon con

aproximadamente la mitad de los pacientes con EMT derecha o izquierda (Tabla 4.5).

EMT: Evaluaciones cognitivas

Ambos grupos con EMT mostraron una marcada disminuciéon en las diferentes modal-
idades de memoria, 1Q a escala completa y velocidad de procesamiento, mientras que los
pacientes con Izq no-EMT mostraron un minimo y ningin déficit cognitivo significativo.
Ademas, los pacientes EMT-der mostraron déficits cognitivos més extensos que ELT+EMT-

izq, aunque hubo mucha mas variabilidad en el grupo EMT-izq ( Tabla 4.5y Figura 4.14).

EMT: Interaciones clinicas y neuropsicolégicas

No se encontraron interacciones en este analisis de grupos EMT.

EMT: Caracteristicas de difusion de la Sustancia Blanca

En el analisis de subgrupos, los pacientes con EMT-derecha tuvieron las reducciones més

extendidas de la FA en todo el cerebro. El grupo EMT-izquierda mostr6 reducciones que
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a) Clinica Controles = EMT-Derecha  EMT-Izquierda Izq-ELT no-EMT
Nimero 24 8 7 9
Edad (afios) 33.5 (2.1) 33.5 (4.6) 34 (3.63) 31.3 (3.8)
Género F17,M7 F6,M4 F4,M5 F7,M2
Anos de educacion 13.8 (0.4) 11.8 (0.9) 12.4 (1.2) 13.6 (0.9)
Inicio (anos) 12.2 (1.8) 16.4 (5.2) 17.9 (2.9)
Duracion (arios) 22.6 (2.9) 17.5 (2.5) 13.4 (2.8)
Crrisis por mes 1(1.7) 4.9 (1.1)* 0.87 (0.3)
Nimero de FAE 1.3 (0.1) 1.6 (0.2) 1.6 (0.2)
b) Antecedentes
Trauma craneo-encefdlico (%) 50 44 33
Familiar con epilepsia (%) 30 55 55
Identifica detonante (%) 40 55.5 100
c) Hipocampos
Volumen izquierdo 0.28 (0.02) 0.28 (0.03) 0.22 (0.05)**§ 0.29 (0.02)
T2 izquierdo 131.5 (4.2) 138.7 (6.1) 146.9 (7.2)**§ 133.4 (3.3)
MD izquierdo 0.79 (0.03) 0.83 (0.02) 0.89 (0.06)***§ 0.81 (0.02)
Volumen derecho 0.29 (0.03) 0.23 (0.03)***§§ 0.29 (0.04) 0.29 (0.02)
T2 derecho 1285 (5.1)  140.7 (11.0)**  136.5 (4.0)** 131.8 (1.9)
MD derecho 0.79 (0.02)  0.88 (0.08)***§ 0.83 (0.07) 0.81 (0.03)
d) Evaluaciones cognitivas
1Q 1.8 (1)** “1.58 (2.68) -0.93 (1.41)
ICV  -1.15 (0.68)* -0.79 (2.28) 0.67 (1.32)
WAIS-IV [RP -1.19 (0.94) -1.06 (1.6) -0.51 (1.06)
VP -1.41 (1.85) -2.08 (2.98)*  -0.79 (1.43)
IMT — -2.4 (1.06)** -1.78 (2.31) *  -1.29 (1.52)
IMA  -1.47 (1.57)* -1.33 (1.94) -0.86 (0.76)
MV -1.18 (0.9)* -0.87 (1.57) -0.54 (0.91)
WSM-IV MTV — -0.93 (1.64) -0.83 (1.22) 0.4 (1.17)
IMI -1.39 (1.13)* -1 (1.89) L0.67 (1.04)
IMD  -1.48 (1.45)* 1.3 (1.83) -0.88 (0.63)

Tabla 4.5: Caracteristicas clinicas de los pacientes con EMT. Los datos se presentan como media

y desviacién estandar.

femenino,M: masculino, FAE: farmacos antiepilépticos.

EMT: esclerosis mesial temporal, ELT: Epilepsia del 16bulo temporal, F:
El volumen se expresa como porcentaje

del volumen cerebral total. T2: Relajacion transversal cuantitativa (ms), MD: Difusividad media

(x1073mm?/s).
y ELT-derecha.
Control
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No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de ELT-izquierda
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Figura 4.14: Diagrama de caja de las puntuaciones cognitivas presentadas como puntuaciones z
basadas en el grupo control. ELT vs Control: Tp < 0.05, “p < 0.005, *p < 0.001. No se encontraron
diferencias entre los grupos con ELT. WAIS: IQ-cociente intelectual total, ICV-indice de compren-
sion verbal, IRP-indice de razonamiento perceptual, IVP-indice de velocidad de procesamiento,
IMT-indice de memoria de trabajo. IMA-Indice de memoria auditiva, IMV-indice de memoria vi-
sual, MTV-indice de memoria de trabajo visual, IMI-indice de memoria inmediata, IMD-indice de
memoria demorada.

se circunscriben a la capsula externa ipsilateral, corona radiata y lébulo temporal superior.
Mientras que los pacientes con ELT-izquierda no lesional mostraron reducciones solo en una
zona anterior del cuerpo calloso y en fasciculo longitudinal superior derecho. No encontramos

ninguna diferencia en los valores de FA entre los grupos de ELT con EMT (Figura 4.15).

EMT: Correlatos Estructurales-INeuropsicométricos

Por ultimo, los correlatos neuropsicométricos con las medidas de FA de la conectividad
estructural se visualizaron en matrices de correlaciéon. Las matrices muestran el valor de
la correlacion de Pearson r en la escala de color. Solo se muestran medidas significativas
(Pvator < 0.05 sin corregir). Los valores promedio de FA de dentro de 38 regiones anatomicas
de interés se correlacionaron con las puntuaciones de evaluaciéon cognitiva. El cociente de
inteligencia total fue excluido del anélisis, ya que es simplemente un resumen de otros indices
derivados de la evaluacion WAIS-IV. Para evidenciar el patrén de correlaciéon por grupo,
todas las correlaciones fueron umbralizadas por un valor de p no corregido de 0,05, y las que
pasan la prueba de comparaciones multiples de Bonferroni se marcan con un diamante.

La mayoria de las correlaciones de los grupos EMT-Der, EMT-Izq e Izquierdo no-EMT
fueron positivas, con la excepcion de las observadas en el posterior taldmico posterior en Izq
no-EMT y EMT-Izq. En todos los pacientes con ELT izquierda, se observaron correlaciones

positivas entre FA y la mayoria de las puntuaciones cognitivas en corona radiata izquierda
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Figura 4.15: Cambios de la FA en los tractos principales de la sustancia blanca con Estadistica
Espacial Basadas en Tractos (TBSS). Se observan las areas con FA significativamente reducida
en comparacién con los controles para los diferentes grupos con EMT. El area verde muestra las
regiones analizadas. Las diferencias significativas de FA (corregidas para multiples comparaciones)
se muestran en colores calidos respecto a su p-valor corregido por comparaciones multiples.

y derecha anterior, capsula interna izquierda, corona radiata izquierda y derecha, cépsula
externa izquierda y derecha y fasciculo frontooccipital (Figura 4.16-b,c). Las correlaciones
en EMT-Izq y Izq-ELT no lesional se consideran como la divisiéon parcial de todos los pacientes
ELT izquierda(Figura 4.11-b,c), debido a las diferentes puntuaciones cognitivas y los valores
de FA en ambos grupos (Figura 4.16-b).

Los pacientes con EMT derecha mostraron correlaciones positivas pero ninguno fue sig-

nificativo.

Relaciéon entre la FA y el rendimiento cognitivo modulado por grupo

Los analisis del subgrupo ANCOVA mostraron que soélo los pacientes con EMT-izquierda
manifiestan relaciones lineales significativas (peo < 0.05) entre las pruebas cognitivas y FA
de estructuras especificas de la sustancia blanca (Figura 4.17). Se observaron interacciones
positivas significativas entre el FA de los miembros anteriores izquierdo y derecho de las
capsulas internas, y la comprension verbal, la velocidad de procesamiento y los indices de

memoria auditiva. Ademas, el indice de memoria de trabajo mostr6é una dependencia lineal
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Figura 4.16: Correlaciones entre la sustancia blanca y las evaluaciones cognitivas. Se utilizo el
coeficiente de correlacién de Pearson para revelar las relaciones entre las puntuaciones cognitivas
(columnas) y la FA de los ROIs de la sustancia blanca (filas). Solo se muestran las correlaciones
con una p < 0.05 sin corregir. Las correlaciones con un valor de peorregida < 0.05 corregido con
Bonferroni no fueron encontradas. Los diamantes representan una interaccién significativa entre el
grupo y el efecto.

con las caracteristicas bilaterales de la corona radiata superior. El indice de velocidad de
procesamiento mostré una relacion lineal con el miembro anterior bilateral de la capsula
interna y la corona radiata derecha superior. Finalmente, se observo una interaccién grupal
significativa entre el estrato sagital en el hemisferio izquierdo, con una correlaciéon positiva

entre FA de esta estructura y comprension verbal también en el grupo L-ELT + EMT.
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Figura 4.17: Modulaciones dependientes del grupo. Solo el grupo con EMT-Izquierdo mostrd cor-
relaciones positivas significativas entre la evaluacion neuropsicométrica y la anisotropia por difusion
de la sustancia blanca en estructuras especificas. Las regiones de sustancia blanca mostradas aqui se
identifican como diamantes en la Figura 4.16-b, y representan un efecto de interaccion significativo

con la correccién de p < 0.01.
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Clasificacion de Perfiles Cognitivos en ELT

A diferencia de los analisis previos en los que se utilizo la clasificacién tradicional de
la ELT de acuerdo a su origen (izquierda/derecha) y presencia de EMT, varios estudios
reportan que las funciones cognitivas pueden utilizarse para una clasificaciéon estructuro-
funcional en la ELT. A partir de esta idea inicialmente se realizé un anélisis de clister para
evaluar como el rendimiento cognitivo esta relacionado con la integridad de la sustancia
blanca, la lateralizacion de ELT y las caracteristicas clinicas. Se encontraron tres clases de
pacientes derivados de las puntuaciones de rendimiento cognitivo. Las clase 1 tenia todas
las puntuaciones cognitivas dentro de dos desviaciones estandar de la media de los controles
(n = 8). La Clase 2 tuvo una disminucion en el cociente intelectual total y el indice de
memoria de trabajo. Mientras que en la clase 3 se encontré un disminucién importante en
todos los dominios cognitivos (n = 4, Figura 4.18-a,b). En esta clasificacion se observo que
la distribuciéon de ELT izquierda y derecha se distribuia entre las tres clases, indicando que
existe la posibilidad que el perfil cognitivo este modulado por la extensién del dafio y no el
sitio de inicio de la epilepsia. Clinicamente, la Clase 3 (edad 27.3 £ 7,8) se caracteriz6 por
el menor promedio de anos de educacion (9 + 0.0 afios), inicio de la epilepsia a menor edad
(5.5 £ 5.1 anos) y el 100% de la presencia de esclerosis hipocampal. Los pacientes de la
Clase 2 tienen puntuaciones cognitivas ligeramente mas bajas que los controles (1 desviacion
estandar); edad promedio de 31.8 + 14 anos, 12.3 £+ 2.3 anos de educaciéon y inicio de la
epilepsia a los 11.1 4+ 6.3 anos. El grupo menos alterado cognitivamente fue la Clase 1, y
estos pacientes tienen el mayor nimero de anos de educacion (14.6 £ 3), y edad més avanzada
al inicio de los sintomas de epilepsia (20.1 + 12.8), edad promedio: 29.9 4+ 11). La frecuencia
de crisis por mes, el nimero de FAE u otras caracteristicas clinicas no fueron diferentes entre
los grupos ( Tabla 4.6).

Los ROI de la sustancia blanca que miden la FA, se transformaron en puntuaciones-z
basadas en controles. Los valores promedio de las regiones de sustancia blanca por grupo
se muestran en la Figura 4.18-c, izquierda. La Clase 3 tiene puntuaciones-z mas bajas en
regiones relacionadas con fasciculos asociativos y comisurales y es el tinico grupo de pacientes
con estructuras con valores de FA inferiores a -2, como el cuerpo del cuerpo calloso, el fasciculo
fronto-occipital inferior derecho, el cingulo izquierdo (Figura 4.18-c izquierda) y el volumen
del hipocampo izquierdo. La Clase 2 tiene puntuaciones méas altas que la Clase 3, pero en
un patréon muy similar. Finalmente, la Clase 1 fue el mas similar a los controles en todos los
ROI de la sustancia blanca. El volumen del hipocampo bilateral fue menor en el grupo 3 que
en los otros grupos. Por ultimo, se obtuvo la prevalencia de sujetos por grupo con regiones
de sustancia blanca valor inferior a dos desviaciones estandar de los controles (Figura 4.18-5
derecha). Como se esperaba, se encontré que la Clase 3 tiene el mayor porcentaje de ROI

con dos desviaciones estandar méas bajas en todas las asignaturas (15,79%), seguido por la
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clase 2 (11,65%) y finalmente la clase 1 (4,28%).

Clasel Clase 2 Clase 3
a) Clinica n—_8 n—14 n=4
Edad (afios) 20.88 (10.92) 31.77 (14.01) 27.25 (7.80)
Género F5,M3 F10,M4 F1,M3
Anos de educacion 14.62 (2.92)  12.31 (2.25)  9.00 (0.00)
Inicio (arios) 20.12 (12.76)  11.13 (6.29)  5.50 (5.07)
Duracién (afios) 0.75 (9.21)  20.64 (16.36) 21.75 (4.03)
Crisis por mes 2.60 (3.58) 4.37 (8.13) 2.96 (2.41)
Nimero de FAEs 1.38 (0.52)  1.85 (0.90)  1.50 (0.58)
b) Antecedentes
Trauma craneo-encefdlico 50% 21% 75%
Familiar con epilepsia 75% 43% 0%
Identifica detonante 63% 79 50%
Esclerosis hipocampal 3% 57% 100%

Tabla 4.6: Caracteristicas clinicas de los perfiles cognitivos. Los datos se presentan como media y
desviacion estandar. F: femenino,M: masculino, FAE: farmacos antiepilépticos.
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Figura 4.18: Perfiles cognitivos Los pacientes de ELT se agruparon en base de su evaluaciéon psi-
cométrica usando puntuaciones Z basadas en los controles. A) Heatmap y dendrograma de los tres
grupos clasificados a través de los indices neuropsicométricos. B) Las gréficas de los tres grupos
muestran a cada sujeto individual como una linea. Las diferentes puntuaciones psicométricas de la
WAIS y WSM estan en el eje x y la puntuacion z esté en el eje y (las lineas de corte estan en la
media y 2 desviaciones estandar de los controles). C) Visualizacién de la FA como puntuaciones
z de 38 ROI de sustancia blanca. Las barras izquierdas indican la puntuacién media de cada ROI
por cliaster codificado por color. Las barras derechas muestran la cantidad de sujetos por ROI por
debajo de la puntuacion z<-2, medida como porcentaje del total de sujetos por grupo.
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Clasificaciéon Robusta de Perfiles Cognitivos en ELT

A manera de continuaciéon con el analisis anterior pero con una diferente metodologia, se
busco clasificar de manera robusta, o no supervisada a los pacientes con ELT (Bellec et al.,
2010). Una de las desventajas del anélisis anterior y del trabajo de categorizacion en perfiles
cognitivos de Hermann et al. (2007) fue el hecho de determinar el nimero de grupos para
los perfiles cognitivos de manera empirica en tres y no incluir pacientes diferentes a aquellos
con ELT-izquierda. Para resolver esta situacién utilizamos un modelo de clusterizaciéon no
supervisado en el que por medio de bootstrap y convergencia encontré el ntiimero de grupos
6ptimo para nuestra muestra. Ademas incluimos pacientes con ELT izquierda, derecha y
bilateral en la clasificacion para determinar la importancia de la lateralidad en los perfiles

cognitivos (Ver métodos Figura 3.4).

Perfiles cognitivos y su asociados con el compromiso de red y mor-
fologico

La agrupacion de perfiles cognitivos basada en bootstrap convergio en tres clases cognitivas
en nuestra cohorte ELT (Figura 3.4-E, Figura 4.21-A). Los déficits cognitivos mostraron un
gradiente creciente en las tres Clases, sin embargo, el patron de estos déficits fue especifico
para cada una de ellas. La Clase 1 tuvo puntuaciones cognitivas dentro del rango normal,
las Clase 2 mostré un deterioro ligero en los dominios especificos de la memoria y velocidad
de procesamiento. Finalmente la Clase 3 mostré un deterioro en todos los dominios cogni-
tivos, con una reducciéon prominente de la velocidad de procesamiento (Figura 4.21-A). Los
pacientes de Clase 1 presentaron mayor edad de inicio de la epilepsia, més anos de educacion
y la menor duraciéon de la enfermedad. A pesar de estas diferencias clinicas, los resultados
generales fueron similares cuando se control6 la edad, la duraciéon de la epilepsia y el ntimero
de farmacos antiepilépticos. La esclerosis hipocampal fue cada vez mas frecuente desde la
Clase 1 (33% de los pacientes) a la Clase 3 (80%) (Tabla 4.7).

Respecto al grosor cortical y la volumetria subcortical, se observaron anormalidades estruc-
turales graduales entre las clases con la atrofia mas marcada observada en la Clase 3, atrofia
intermedia en la Clase 2, y s6lo cambios sutiles en la Clase 1. El adelgazamiento cortical tam-
bién fue mas pronunciado en la Clase 3, particularmente en las areas parietales ipsilaterales
a la lateralidad de la epilepsia (Figura 4.21-C). El volumen del hipocampo de los pacientes
de la Clase 1 estuvo dentro del rango de controles, mientras que los de la Clase 2 y 3 tuvieron

un aumento en la frecuencia y gravedad de la atrofia del hipocampo (Figura 4.21-B).
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Clase 1 Clase 2 Clase 3

a) Clinica n=9 n—20 n=>5
Esclerosis hipocampal % 0.33* 0.45* 0.80*
Genero (% femenino) 0.56 0.75 0.4
Edad (afios) 28.7 (10.8) 30.9 (12.2) 26.4 (7)
Anos de educacion 14.3 (2.9) 123 (2.7) 8.4 (1.3) *12
Edad de inicio 19.2 (12.2) 13.8 (7.3) 8 (7.1)
Duracién 0.4 (87) 17.1(147) 184 (8.3)
FAE 1.3 (0.5) 1.7 (0.7) 1.6 (0.6)
b) Topologia global

Centralidad de grado 93.6 (3.6) 89.3 (5.6) 87.1 (4.3)
Camino minimo z10~* 31.2 (2.8) 31.3(3.2) 38.6 (11.6)*'?

Coeficiente de agrupamiento 0.72 (0.01) 0.71 (0.01) 0.71 (0.01)

Tabla 4.7: Caracteristicas de los perfiles cognitivos robustos. FAE: nimero de farmacos antiepilép-
ticos. Edad, educacion, inicio, duracion, FAE, centralidad del grado, camino minimo y coeficiente
de agrupamiento se muestran como la media y desviacion estandar. El asterisco * significa que hay
una diferencia significativa en comparacion con los controles (ajustados por tasa de falsos positivos
a p < 0.05). Los superindices indican una diferencia significativa con respecto a la Clase indicada
por el nimero (pagjusted < 0.05).

Compromiso la sustancia blanca entre perfiles cognitivos

Las anomalias de la sustancia blanca medidas mediante fracciéon de anisotropia (FA) con
estadistica espacial basadas en tractos (TBSS) corroboraron este hallazgo, con las anomalias
de la sustancia blanca mas graves y distribuidas espacialmente en la Clase 3, seguidas de
la Clase 2 (Figura 4.19). Los pacientes en la Clase 1 no mostraron anomalias de la FA
con respecto a los controles. Por el contrario, las Clases 2 y 3 presentaron reducciones
significativas de FA en comparacién con los controles en todo el cerebro que fueron més
marcados y bilaterales en la Clase 3. Ademés, solo la Clase 3 mostré una reduccion de FA
en la comisura anterior, un tracto que conecta ambos lobulos temporales anteriores. De
igual manera, la Clase 3 mostré cambios bilaterales en la capsula interna, la capsula externa,

ambos l6bulos temporales y la mayor parte del cuerpo calloso (Figura 4.19-inferior).
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Figura 4.19: Las estadistica espacial basada en tractos (TBSS) muestra el valor T de las areas
con cambios en la FA en comparaciéon con los controles para cada Clase cognitiva. Las diferencias
significativas de FA corregidas por comparaciones multiples se observan delineadas en color azul
claro. Las flechas blancas muestras aquellas dreas méas afectadas y tnicas para la Clase 2 y 3.
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Organizaciéon Rich-Club entre perfiles cognitivos

El efecto de rich-club ponderado se determiné a partir de la centralidad de grado (K)
y representa el nivel de conectividad entre los principales centros del cerebro. El efecto
ponderado de rich-club se mide a través de la prominencia, la cual se define como el valor del
rich-club ponderado con un grado mayor que un nodo dado cuando se compara con una red
aleatoria nula. La organizacion reducida del rich-club esta asociada con un nivel méas bajo
de conectividad entre las principales areas (nodos) del cerebro.

La organizacién ponderada de rich-club calculada por clase mostré un menor nivel de
conectividad entre en la Clase 3 (prominencia del rango de grados de 125 a 145) seguido por
la Clase 2. Por el contrario, la Clase 1 tiene una organizacion de rich-club similar a la de los
controles (Figura 4.20).

La Clase 3 tiene una reducciéon del efecto ponderado del rich-club lo cual se interpreta
como una desorganizacion y disminucién de aquellos nodos ricamente conectados respecto
a los controles. De manera similar a los resultados anteriores la Clase 2 tiene un gradiente

mayor que la Clase 3 pero menos que la Clase 1 y los controles.

Compromiso del conectoma estructural entre perfiles cognitivos

De manera similar a los hallazgos en la IRM estructural, los pardmetros de la topologia
de red tuvieron un gradiente creciente de cambios de Clase 1 (el mas similar a los controles)
a Clase 3 (el mas anormal, Figura 4.21-D EF). La clase 1 present6 aumentos sutiles de
la centralidad del grado y del coeficiente de agrupamiento en relaciéon con los controles en
el giro del cingulo (ipsilaterales) y regiones parietales. La clase 2 mostr6 una disminucion
significativa del coeficiente de agrupamiento en el surco suborbital contralateral y en el surco
frontal inferior (pFDR<0.025). A nivel de todo el conectoma, la Clase 3 mostro los aumentos
més marcados del camino minimo, mientras que las Clases 1 y 2 no tuvieron diferencias en
esta medida respecto a los controles (pFDR<0.025). En la Clase 3, los aumentos de la
camino minimo fueron méas marcados en los l6bulos temporales laterales y medios en ambos

hemisferios, el l6bulo occipital ipsilateral frontal y el contralateral (Figura 4.21-F).

73



A) Rich-Club normalizado por Clase B)Umbrales de densidad: Clase 3

]
o 6 = &
2s 9
G = Control S
- U 4| ™ Control =
- M Class | it 005
65 o = = 0275
a ¢ M Class 2 0w )
o &1 o =05
2o M Class 3 o m 0725
R ] = 095
[T 0 T T T 1 ; o T T T T 1 h

40 60 80 100 120 140 160 20 40 60 80 100 120 140 160
Prominencia (Grado menor que) Prominencia (Grado menor que)

0
-’

Red Rich-Club

Prominencia

=

de Rich-Club

Control
Efecto ponderado

20 40 &0 80 100 120 140 160

=
|

de Rich-Club

Clase |
Efecto ponderado

20 40 60 80 100 120 140 160

de Rich-Club

Clase 2
Efecto ponderado

20 40 60 80 100 120 140 160

de Rich-Club

Clase 3

Efecto ponderado

o T T

T T
20 4 60 80 00 120 140 160
Prominencia (Grado menor que) frontal

Figura 4.20: A. Promedio ponderado de rich-club para cada clase. Cada linea representa el valor
medio por clase. B. Media Clase 3 rich-club ponderado en funciéon del porcentaje de conexiones
compartidas dentro del grupo. Cuantas méas conexiones se compartan para el grupo 3, las alteraciones
topologicas de la red aumentaran, disminuyendo asi el valor del club rico ponderado.C. Prominencia
por clase, donde cada linea representa un sujeto. D. Representacion grafica del rich-club por clase.
La columna izquierda representa una vista anteroposterior coronal y la columna derecha muestra la
vista axial superinferior.
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Figura 4.21: A) Puntuaciones cognitivas de los pacientes con ELT por clase cognitiva. Cada paciente
se representa como una linea que indica sus puntuaciones cognitivas normalizadas basadas en el
control, y la media de cada clase se representa como una linea gruesa.B) Volumen del hipocampo
presentado como puntaje z basado en los controles. C-F) Para cada métrica, el tamafio del efecto
(Cohen’s D) de cada Clase comparado con los controles se proyecta sobre la superficie. Las diferencias
significativas corregidas por comparaciones multiples se describen en color cian; los contornos blancos
representan p<<0.025 no corregidos.
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Analisis de asociaciones multivariadas:

Correlaciones canonicas

El analisis de correlacion canénica (ACC) reveld una asociacion significativa entre las
caracteristicas del perfil cognitivo y la estructura de la sustancia blanca, medida con topologia
de redes solo en la ELT (p<0.05; Figura 4.22). Los patrones de carga mostraron que las
puntuaciones cognitivas reducidas estan relacionadas con una menor centralidad y coeficiente
de agrupamiento, junto con una mayor longitud del camino minimo. Las cargas asociadas
a la variable canénica Ul y las medidas de topologia de red abarcaron regiones corticales y
subcorticales y se encuentran aumentadas tanto en regiones ipsilaterales como contralaterales.
Especificamente, el aumento de longitud del camino minimo se relacion6é con puntuaciones
cognitivas més bajas solo en la ELT, lo que indica asociaciones entre una menor eficiencia
global de red y un peor rendimiento cognitivo. De manera similar, se encontro la centralidad
de grado se reduce en los lobulos frontales superiores bilaterales y en el giro precentral.
Finalmente, el coeficiente de agrupamiento en el giro parietal ipsilateral y el giro frontal medio
se relaciona con puntuaciones cognitivas mas bajas. Cuando se agregaron caracteristicas
clinicas y de volumen al modelo de CCA, los resultados fueron consistentes con el modelo
original, sin embargo, las cargas negativas asociadas con puntuaciones cognitivas més bajas
también se relacionaron con los anos de estudio y el volumen de ambos hipocampos (Figura
4.24). La CCA entre las medidas morfologicas de volumen y las caracteristicas cognitivas no
produjeron ninguna asociacion significativa de la primer correlaciéon canénica en los pacientes
(Figura 4.23). Asimismo, ninguna de las correlaciones candnicas fueron significativa en los

controles, lo que indica que estas relaciones son especificas de los pacientes con ELT.
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Figura 4.22: A) Valor de las correlaciones canénicas para cada variable canénica con intervalo de
conflanza y significancia (* y gris méas oscuro). B) Diagrama de la relacion de las ponderaciones
canodnicas asignadas a las puntuaciones cognitivas contra los parametros de topologia de red de la
primera variable canénica para cada paciente con ELT (Ul vs V1). La puntuacion de velocidad
de procesamiento (PS) se muestra como el tamano de los circulos, y el color representa la Clase
cognitiva. C) Cargas cruzadas canodnicas de las primeras y segundas variables canonicas para las
puntuaciones cognitivas y los parametros de red. Las cargas se obtienen correlacionando cada una de
las variables directamente con una variable canénica. El panel C-izquierdo muestra la correlaciéon
entre cada puntuacién cognitiva y la primera variable canénica. Las lineas representan el intervalo de
confianza sobre la primera variable canénica (eje x). El panel C-medial muestra las puntuaciones
cognitivas y las cargas de red en el plano de la primera y segunda variables candnicas. Se muestra
las cargas de la topologia de red representadas por el color: purpura para el grado, verde para el
coeficiente de agrupamiento y naranja para el camino minimo caracteristico. Las cargas cognitivas
se representan en cian: memoria auditiva AMI, memoria visual VMI, memoria de trabajo visual
VWM, memoria inmediata IMI, memoria retardada DMI, comprensién verbal VCI, memoria de
trabajo WMI, velocidad de procesamiento PS y razonamiento perceptivo PR. El panel C-derecho
muestra las cargas de red significativas de correlaciéon de la primera variable canénica con Ul,
proyectada a la superficie y un corte coronal para los nucleos subcorticales para cada medida de
topologia de red.
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rCCA en ELT con Variables Clinicas, Topologia de Res y Volumen Hipocampal

A Correlaciones Candnicas B Pesos Candnicos Velocidad de
% Ul vsVI procesamiento
0 2 3 o0 @101-120
g | : 0% @ 80-100
z =
£, ° 58-80
0.5 38 :
o 2-l : Clase |
2.5 ] Clase 2
g e -2 ;
25 @ 5 Clase 3
0.0 o -3 T T f T !
I 2 3 4 5 6 7 8 9 -3 -2 -1 0 | 2
Variables Canénicas Puntajes canénicos de la
topologia de res (Ul)
C @ Puntajes Cognitivos Ponderaciones canénicas Topologia de Red
p-valor<0.05
Velocidad de 1.0+ @ Centralidad de Grado
Procesamiento °
Comprension
Verbal °
Memoria de Trabajo _¢ g
Razonamiento g
Perceptivo —®—— o
MemoriaVisual o g
(=
J
Memoria Inmediata = ¢ -‘.;
Memoria Demorada o :Ef’
(%}
Memoria Auditiva _¢— Camino minimo
Memoria de Trabajo
Visual h— -1.0-
¥ T T g T Py T 1 ()
-1.0 -0.5 0 -1.0 -0.5 0 0.5 1.0 }
r de los puntajes cognitlivos yla Primera variable canénica Ipsilateral Contralateral
r primer variable candnica Subcortical r
07 Wo7 07X Wo.7

Peso de los Anos de Estudios
r=0.67, p-valor<0.05

Pesos de los Volumenes Hipocampales
p-valor<0.05

Ipsilateral, r=0.47

¢

Contralateral, r=0.42

3 3 3
2 ' (9] €] &) 2
0~ . (] o~ 27e e
85 11 oTee ® 25 1400 o ® T i-ee g o !
8 © = -l & © Te-~-.
,>5-§ (I) °o® ! ! “\'9 %% 0 ﬁ% = \_” w‘i 0
EE E< -l t @
£S5 g6, ) ® % 5
L ——— 3 e L 3
6 8 10 12 14 16 18 VR o N 4 4 9 0 2 4

Anos % del Volumen Intra-craneal (puntaje z) % del Volumen Intra-craneal (puntaje z)

Figura 4.23: A) Valor de las correlaciones canénicas para cada variable canonica con intervalo de
confianza y significancia. B) Diagrama de la relacion de las ponderaciones canénicas asignadas a las
puntuaciones cognitivas contra los parametros de topologia de red de la primera variable canénica
para cada paciente con ELT (Ul vs V1). La puntuaciéon de velocidad de procesamiento (PS) se
muestra como el tamario de los circulos, y el color representa la Clase cognitiva. C) Cargas cruzadas
canénicas de las primeras y segundas variables candnicas para las puntuaciones cognitivas y los
pardmetros de red. El panel C-izquierdo muestra la correlaciéon entre cada puntuacién cognitiva
y la primera variable canénica. Las lineas representan el intervalo de confianza sobre la primera
variable canonica (eje x). El panel C-medial muestra las puntuaciones cognitivas y las cargas de
red en el plano de la primera y segunda variables canénicas. Se muestra las cargas de la topologia
de red representadas por el color: purpura para el grado, verde para el coeficiente de agrupamiento
y naranja para el camino minimo caracteristico. Las cargas cognitivas se representan en color cian.
El panel C-derecho muestra las cargas de red significativas de correlaciéon de la primera variable
candénica con Ul, proyectada a la superficie y un corte coronal para los niicleos subcorticales para
cada medida de topologia de red. El panel C-inferior muestra los valores de las cargas canénicas
y su correlaciéon con Ul para afios de estudios y ambos volumenes hipocampales.
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rCCA en ELT con Volimenes Corticales y Subcorticales
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Figura 4.24: A) Valor de las correlaciones canonicas para cada variable canénica con intervalo de
confianza y significancia (* y gris mas oscuro). B) Diagrama de la relacion de las ponderaciones
canodnicas asignadas a las puntuaciones cognitivas contra los volimenes corticales y subcorticales de
la segunda variable candénica para cada paciente con ELT (U2 vs V2). La puntuaciéon de velocidad
de procesamiento (PS) se muestra como el tamano de los circulos, y el color representa la Clase
cognitiva. C) Cargas cruzadas canodnicas de las primeras y segundas variables canonicas para las
puntuaciones cognitivas y los parametros de red. El panel C-izquierdo muestra la correlacion
entre cada puntuaciéon cognitiva y la segunda variable canoénica. Las lineas representan el intervalo
de confianza sobre la primera variable canonica (eje x). El panel C-medial muestra las puntuaciones
cognitivas y las cargas de los volimenes en el plano de la primera y segunda variables canénicas.
Las cargas cognitivas se representan en color cian: memoria auditiva AMI, memoria visual VMI,
memoria de trabajo visual VWM, memoria inmediata IMI, memoria retardada DMI, comprensiéon
verbal VCI, memoria de trabajo WMI, velocidad de procesamiento PS y razonamiento perceptivo
PR. El panel C-derecho muestra las cargas de la segunda variable canonica de los volimenes
significativos proyectados a la superficie y un corte coronal para los ntcleos subcorticales.
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Analisis de Convergencia

Un anélisis integrador final examiné las asociaciones entre la rCCA y las soluciones de
agrupamiento. En este anélisis se observaron todos los puntajes cognitivos por Clase respecto
a la variable candnica Ul. Este anélisis reveld una estrecha relacion entre la primera vari-
able canonica (Ul) con nuestra clasificacion robusta de clases para todas las puntuaciones
cognitivas (Figura 4.25). Cuando controlamos nuestro modelo de rCCA para el volumen del
hipocampo ipsilateral a la lesion y el espesor cortical medio, se conservaron las principales
cargas canonicas, pero los pesos canénicos perdieron su relacion jerarquica con las métricas
cognitivas. Esto indica que existe una estrecha relacion entre todos los cambios estructurales
y los perfiles cognitivos solo en los pacientes con ELT. Estos cambios globales en la topologia

de red e hipocampales son codependientes con el perfil cognitivo.
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Figura 4.25: Gréfico de la relacion entre la primera variable canénica (Ul) y todas las puntuaciones
cognitivas, coloreadas por clase en la parte derecha. El eje Y representa el valor de la primera
variable canoénica del modelo rCCA-ELT para cada sujeto, mientras que en el eje x trazamos todas
las puntuaciones cognitivas como z-score basadas en controles. El perfil cognitivo de cada sujeto
se muestra como una linea horizontal. El tamafio de los circulos representa la puntuacion de cada
prueba cognitiva. Las pruebas cognitivas individuales no son distinguibles en este gréafico. Del lado
izquierdo se observa un diagrama de las relaciones multidimensionales entre los cambios estructurales,
los anos de educacién y la variable canénica Ul que finalmente describe linealmente a los pacientes
de acuerdo a su desempenio cognitivo.
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Trayectorias cognitivas

Se evaluaron los cambios longitudinales en 17 pacientes con ELT de una manera cualitativa
por medio un gréafico con la trayectoria de cada paciente para su cociente intelectual total y
la memoria e trabajo visual (MTV, Figura 4.26). La MTV se eligi6 ya que es fue el dominio
cognitivo que mas variaciones tuvo entre la medida inicial y final del estudio. Se observo que
no hubo grandes cambios significativos entre las clases sin embargo los sujetos que pertenecian
a la Clase 1 tendieron a aumentar su IQ. Por otro lado la mayoria de los pacientes con ELT
tuvieron una disminucién importante en la memoria de trabajo visual. Los cambios en la
MTYV no se ven tan reflejados en el 1Q total probablemente a compensaciones en los otros
dominios cognitivos.
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Cociente Intelectual Total * Memoria de Trabajo Visual

el
[ ] E gfw
120 . / g 120 e ’§“’~
30
e 0 2 4
100- /S 7 -A " @ 1007 \
/

RN R . \\\

[

W

N
I

Puntaje

- . ® Clase 1 .
0 10 20 30 40 50 40 @ Clase 2 0 10 20 60
Edad (anos) ® Clase 3 Edod (Cmos}

Figura 4.26: Trayectorias cognitivas de los pacientes con ELT. Se observan los puntos como sujetos
individuales, los colores marcan la pertenencia a las clases cognitivas (Gris: controles; Azul:Clase 1,
Verde: Clase2, Rojo: Clase:3). Los puntos que estan remarcados unidos por una linea representan
aquellos pacientes con datos longitudinales. Las tres lineas de regresién representan a cada clase
(1,2,3, azul, verde, rojo y gris en los controles). Las lineas horizontales punteadas representan la
edad promedio de inicio de la epilepsia y los asteriscos se localizan sobre el niimero de anos de
estudios promedio por clase. El recuadro gris de arriba a la derecha representa la tasa de cambio
por sujeto respecto a si mismo desde el tiempo 0. La tasa de cambio en el eje-y es aumento cuando
es positivo y disminuciéon al ser negativo, cada flecha es un sujeto.
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Seccion 5

Discusion y Conclusiones
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Aspectos destacados

e De acuerdo a todos los resultados obtenidos logramos corroborar que la ELT es una
enfermedad de redes que afecta multiples areas que van mas alla del sitio de origen de

la crisis.

e Las anormalidades en la sustancia blanca tienen gran variabilidad en los pacientes con

ELT y estéan estrechamente relacionadas con el desempeno cognitivo.

e Existen alteraciones estructurales y reorganizacion cerebral en todos los pacientes con

ELT farmacorresistente.

e La presencia de esclerosis hipocampal obtenida por técnicas de neuroimagen en ELT,
se asocia con una mayor afecciéon de la sustancia blanca global y mas alteraciones

cognitivas.

e Los perfiles cognitivos tienen un sustrato anatémico comin basado en conjuntos de

alteraciones de varias estructuras anatémicas.

e El desempeno cognitivo de los pacientes con ELT va en funcion de la extension del dano

estructural asociado a la enfermedad.

e Longitudinalmente existen cambios en el desempeno cognitivo de la memoria de trabajo

visual
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Discusion

Se evalué como se modula el rendimiento cognitivo por las caracteristicas microestruc-
turales de sustancia blanca (SB) en pacientes con ELT. Utilizando una anélisis de la sus-
tancia blanca en todo cerebro para evaluar la fraccion de anisotropia como inferencia de
la microarquitectura, encontramos anormalidades extensas en pacientes con ELT que estédn
relacionadas con el rendimiento cognitivo. Mientras que los pacientes con ELT-Der tuvieron
anormalidades de difusién mas severas, solo los pacientes con ELT-Izq mostraron correla-
ciones positivas entre las caracteristicas de SB y el desempeno cognitivo. La presencia de
EMT fue indicativa de anormalidades de difusion mas profundas y déficits cognitivos en pa-
cientes con ELT. Ademas, la agrupacion de pacientes basada en su evaluacion psicométrica
mostré que la disminucion del rendimiento cognitivo esta asociada con un aumento de la
carga de alteraciones en diversas regiones de la sustancia blanca.

Hace tiempo que se sabe que sobre los diversos déficits cognitivos observados en pacientes
con ELT (Bell et al., 2011b; Hermann et al., 1997). Curiosamente, no todos los pacientes con
ELT exhiben el mismo tipo de anomalias cognitivas. Un estudio previo mostré que casi la
mitad de los pacientes con ELT estudiados tenfan un desempeno cognitivo normal, mientras
que el 24% mostraba un deterioro aislado de la memoria y el 29% presentaba déficits en todos
los dominios cognitivos(Hermann et al., 2007). Los pacientes que estudiamos se clasificaron
en los mismos tres perfiles cognitivos que en dicho estudio, siendo los déficits especificos de
memoria el perfil mas comin observado en nuestra cohorte (Clase 2, Figura 4.18-B y Figura
4.21-A). La disminucion del grosor cortical se ha asociado con estos perfiles cognitivos en
estudios previos (Dabbs et al., 2009). En linea con estos informes, encontramos una relacion
proporcional entre la gravedad de las discapacidades cognitivas y las anomalias de la sustancia
blanca (Figura 4.19) y cambios en el grosor cortical y volumen subcortical (Figura 4.21-
B,C). El grado de atrofia hipocampal, pero no la lateralidad de las convulsiones, influyo
notablemente en los perfiles cognitivos resultantes (Figura 4.18-d y Figura 4.21-B).

La sustancia blanca es fundamental para la integracion de las redes cortico-corticales
que subyacen a las funciones cognitivas (Cremers et al., 2016). Varios fasciculos a través
del cerebro han mostrado consistentemente anormalidades de difusiéon en pacientes con ELT
(Otte et al., 2012b; Rodriguez-Cruces and Concha, 2015). Las reducciones de la FA y el
aumento de la MD son los cambios de difusién en IRM que se encuentran con mas frecuencia,
y generalmente se supone que corresponden a la pérdida axonal y a las anomalias de la
mielina. La sustancia blanca directamente debajo de la corteza ha mostrado anomalias de
difusion similares que son independientes del adelgazamiento cortical, pero mediadas por la
esclerosis hipocampal (Liu et al., 2016), que se asocian con reorganizacion de la topologia
de red (Bernhardt et al., 2019). Similar a otros grupos (Liu et al., 2012; Scanlon et al.,

2013), encontramos reducciones de FA en el cuerpo calloso y bilateralmente en las capsulas
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internas y externas, corona radiata, cingulo y SB temporal. Estas anormalidades no estaban
relacionadas con la lateralizaciéon hemisférica del ELT. Ha habido informes contradictorios
sobre el efecto de la lateralidad de las incautaciones en los pardmetros de difusion (Ahmadi
et al., 2009; Besson et al., 2014). Aunque a menudo bilateral, las reducciones de la FA son
méas marcadas en el lobulo ipsilateral, mientras que el aumento de la MD parece ser bilateral,
y las anormalidades disminuyen gradualmente a medida que los tractos se extienden desde el
l6bulo temporal con el inicio del foco epiléptico (Concha et al., 2012). La presencia de EMT se
ha relacionado con anormalidades de difusiéon mas severas, en comparaciéon con pacientes con
ELT con IRM normal(Scanlon et al., 2013). En nuestra muestra de pacientes con ELT-Izq,
aquellos con EMT asociada tuvieron mas reducciones de FA en los l6bulos frontal y temporal,
ipsilateral al foco de las convulsiones, que los pacientes sin EMT. Desafortunadamente, como
no teniamos un grupo suficientemente grande de pacientes con ELT-Der sin EMT, no pudimos
determinar si este patrén es cierto independientemente de la lateralidad de las convulsiones,
sin embargo, los informes anteriores apoyan esta hipotesis (Concha et al., 2005; Liu et al.,
2012; Scanlon et al., 2013).

Se ha informado que los pacientes con ELT-Izq tienen méas déficits de memoria de trabajo
(Tudesco et al., 2010), sin embargo, encontramos una mayor variabilidad del rendimiento de
la memoria de trabajo en pacientes con ELT-Izq, mientras que los pacientes con ELT-Der
mostraron puntuaciones consistentemente mas bajas (Figura 4.8 y Figura 4.14). Este tipo
de memoria se basa en una red cortical fronto-parietal bilateral que se apoya principalmente
en el fasciculo longitudinal superior (FLS) y el cingulo (Stretton et al., 2012). Aunque no
encontramos correlaciones especificamente entre la FA del FLS y la memoria de trabajo, las
partes anterior y superior de la corona radiada demostraron claras correlaciones entre estas
dos métricas. Esta tultima estructura contiene una gran proporciéon de fibras de asociacién que
son parte integral de la red fronto-parietal involucrada en la memoria de trabajo. La parte
superior de la corona radiada se considera tipicamente compuesta principalmente de fibras
de proyeccién; sin embargo, segiin lo evaluado a través del modelo tensor, esta estructura
también puede contener otros sistemas de fibras (Beaulieu et al., 2005). Proyectamos los
voxeles del esqueleto de sustancia blanca que se cruzan con el ROI para la corona radiata
superior de vuelta a cada paciente con el espacio nativo de ELT-Izq y encontramos que
aproximadamente el 10% de todos los voxeles tenian direcciones de difusividad principal que
corrian de anterior a posterior (es decir, compatibles con el FLS), alrededor de un tercio
tenian difusividad principal de izquierda a derecha (es decir, cuerpo calloso), y el resto eran
compatibles con fibras de proyeccion. A pesar de la heterogeneidad de esta estructura, las
métricas de difusion tanto de la parte anterior como de la superior de la corona radiada se
relacionan con las habilidades atencionales, memoria de trabajo y otras funciones ejecutivas

(Stave et al., 2017). Las anormalidades de difusion que observamos en nuestra muestra
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apoyan informes anteriores que describen disminucion de la FA en el fasciculo longitudinal
superior (Winston et al., 2013) y probalemete se relacionar aperturbaciones de la red cortical
implicada en la memoria de trabajo en la ELT (Stretton et al., 2012).

La cambios en los parametros de difusion del fasciculo uncinado se ha asociado con déficits
en la memoria inmediata y retardada Diehl et al. (2008). En nuestra cohorte, la anisotropia de
difusion del fasciculo izquierdo no mostré correlaciones significativas después de la correccion
para comparaciones multiples. El férnix, siendo la estructura de SB mas estrechamente
relacionada con el hipocampo, es de particular interés pero, desafortunadamente, dificil de
evaluar con los métodos utilizados en el presente trabajo. A pesar de esta limitacion, la
estructura del hemisferio izquierdo mostré una asociaciéon con la velocidad de procesamiento
y la memoria visual de trabajo en pacientes con ELT-Izq (sin corregir). Se ha demostrado
que la FA de este tracto se correlaciona con la memoria (Alexander et al., 2014). La memoria
verbal y no verbal inmediata se ha asociado con las propiedades de difusiéon del cingulo
parahipocampico en pacientes con ELT (Yogarajah et al., 2008). Mientras que el cingulo
generalmente muestra una FA reducida en estos pacientes (Rodriguez-Cruces and Concha,
2015), solo los pacientes con ELT-Izq mostraron una asociacion (no corregida) entre el cingulo
ipsilateral y la memoria inmediata y la velocidad de procesamiento.

La velocidad de procesamiento se correlacion6 con la FA de la capsula externa izquierda
so6lo en pacientes con ELT-Izq (Figura 4.11). Esta puntuacion cognitiva se correlacion6 con
la FA de la mayoria de las estructuras que también correlacionan con la memoria de trabajo, e
incluia muchos fasciculos de asociaciéon. La similitud de los patrones de correlaciones se debe
probablemente a la estrecha interdependencia de muchas funciones ejecutivas (y memoria de
trabajo) con la velocidad de procesamiento. Las funciones ejecutivas estéan correlacionadas
con las métricas de difusion de los tractos de asociacion (Kucukboyaci et al., 2012). Sin
embargo, mientras que dicho estudio encontré que estas asociaciones estan presentes en los
sujetos de control y se interrumpen en pacientes con ELT, encontramos que la correlacion en-
tre la velocidad de procesamiento y la FA de la capsula externa izquierda era solo significativa
para los pacientes con ELT-Izq. Por otro lado, se ha demostrado que las habilidades verbales
se correlacionan con la anisotropia de difusién de los fasciculos frontooccipitales arcuados,
uncinados e inferiores en pacientes con ELT, pero no en los controles (McDonald et al., 2014a,
2008). Sin embargo, en nuestros resultados no encontramos un patréon de anormalidades en
los fasciculos que se relacionen con déficits verbales.

Varios factores pueden causar danos en la sustancia blanca (Concha, 2014) de forma
independiente. En el caso de la epilepsia focal, Vaughan et al., 2017 han propuesto que
un factor predisponente, ademés de un insulto precipitante, puede inducir anormalidades
de la SB asociada con la epileptogénesis, mientras que las convulsiones en curso provocan

més dano en la SB que se extiende fuera del 16bulo temporal. Aunado a esto, los efectos
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negativos de la medicacion y de las convulsiones generalizadas repetidas pueden participar en
las anormalidades que se han observado distribuidas a través de la sustancia blanca por todo
el cerebro. En nuestra cohorte de pacientes con ELT, la Clase 3 present6 déficits cognitivos
mas profundos y distribuidos, ademéas de anormalidades de difusiéon méas extensas. Aunque
la frecuencia de convulsiones en la Clase 3 no fue diferente, en promedio, a la de los pacientes
con déficits cognitivos minimos o selectivos (Clase 1 y 2). La duracion de la enfermedad
fue similar entre los pacientes clasificados como Clase 2 y 3, sin embargo, el iltimo grupo,
aunque pequeno en tamano, estaba compuesto por pacientes con inicio de la epilepsia a una
edad muy temprana.

La teoria de neurociencias de red sugiere que la cognicidn se origina a partir de las difer-
encias individuales en la topologia y dindmicas del cerebro humano (Barbey, 2018). Para
una 6ptima funcién cognitiva, se requiere integridad de las conexiones entre areas cerebrales.
En los casos en que se encuentra comprometida la sustancia blanca por algin proceso pa-
tologico, se han relacionado con cambios cognitivos (Langen et al., 2018; Bells et al., 2017).
Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes incluidos en nuestro estudio, asi
como sus patrones de anormalidades estructurales y topolégicas, apoyan la hipotesis de que
el dano y reorganizacion cerebral principalmente de la sustancia blanca se relacionan con los
estos cambios cognitivos. Es dificil desentranar los numerosos factores que influyen en las
capacidades cognitivas, y en el caso de la epilepsia, éstos se ven agravados por las comor-
bilidades neuropsiquiatricas y las consideraciones sociales y psicologicas, asi como por los
efectos de la medicacion y las convulsiones en curso (Eddy et al., 2011). La reorganizacion
cerebral inferida por los diversos cambios de la sustancia gris y blanca y las caracteristicas
clinicas de los pacientes con ELT también han sido dificiles de identificar, pero la naturaleza
progresiva de los cambios cerebrales en los pacientes con convulsiones en curso sugiere una
condicién progresiva con consecuencias en el rendimiento cognitivo (Seidenberg et al., 2007).
Las evaluaciones cognitivas longitudinales han revelado que s6lo un subconjunto de pacientes
con ELT ( 20%) muestran un declive cognitivo progresivo (Hermann et al., 2006), y estos
pacientes también mostraron capacidades cognitivas reducidas al inicio del estudio, y atrofia
de la sustancia gris y blanca, en comparacion con los pacientes que no mostraron un declive
cognitivo progresivo durante un intervalo de 4 anos. Nuestros datos muestran que diferentes
perfiles cognitivos estan asociados con diferentes grados de anormalidades cerebrales.

A partir del modelo multivariado, se encontr6 que la heterogeneidad del rendimiento cog-
nitivo observada en los pacientes con ELT mantiene una relaciéon estrecha con la topologia
de red, la morfologia y las caracteristicas clinicas. En segundo lugar, la agrupacion cognitiva
basada en datos convergié en una solucion de tres clases muy parecida a los informes ante-
riores (Hermann et al., 2007; Dabbs et al., 2009). Cada Clase exhibié un patrén particular

de anormalidades estructurales crecientes y topologia de red que reducen la eficiencia de la
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conectividad cerebral. Finalmente, el anélisis multivariado y la agrupaciéon no supervisada
mostraron resultados convergentes que vinculan la estructura cerebral y las capacidades cog-
nitivas en la ELT. Como conclusion, nuestros resultados son indicativos de que las anormal-
idades generalizadas de difusion de la sustancia blanca que se reportan con frecuencia estan
asociadas con el deterioro cognitivo y que el grado y la extensiéon de dichas anormalidades
estan relacionados con el desempeno en pacientes con ELT. La comprension de los mecan-
ismos que impulsan los diferentes fenotipos cognitivos observados en los pacientes con ELT
conducird a un mejor pronédstico del deterioro cognitivo y a un apoyo en la identificacion de

los pacientes en riesgo.
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Conclusiones Generales

Nuestros hallazgos enfatizan una estrecha interacciéon entre el deterioro cognitivo mul-
tidominio y las anomalias de la red a gran escala, lo que contribuye a la comprension de los
déficits funcionales en los pacientes con ELT. El grado de compromiso de la sustancia blanca
parece ser la causa subyacente de la variabilidad del rendimiento cognitivo en el ELT. La red
de medidas topologicas que encontramos, se relaciona estrechamente con las principales areas
afectadas en la ELT y en un futuro podria ser la base de un modelo predictivo que apoye al
pronostico y diagnostico personalizado. Las técnicas no supervisadas sobre las puntuaciones
cognitivas multidominio permitieron una clasificacion robusta de los pacientes con ELT, y
los perfiles cognitivos resultantes se relacionaron fuertemente con la propagacion del dano
estructural. Este trabajo amplia la investigacion previa al abordar el papel potencial del
conectoma estructural como marcador objetivo del rendimiento cognitivo, el cual permitiré
realizar evaluaciones longitudinales de las cargas cognitiva inducida por la progresion de la
enfermedad.

e En la ELT, el dano estructural generalizado, lleva a una disrupcién en las comunica-

ciones entre diferentes areas del cerebro y se refleja en el desempenio cognitivo.

e Mas anos de educacion, la ausencia de EMT y menos anormalidades de la sustancia

blanca son rasgos comunes en el perfil cognitivo con puntuaciones normales.
e Existe una relacion entre la integridad de las redes estructurales y los perfiles cognitivos.

e Se identificaron conjuntos de estructuras (redes) asociadas a los cambios en el desem-

peno cognitivo.

89



Limitantes y Prospectivas del Estudio

Las capacidades cognitivas generales estdn moduladas por factores genéticos, ambien-
tales y sociales. Estos no pueden ser extraidos usando un disenio transversal. Aunque se
excluyeron los pacientes tratados con aquellos farmacos antiepilépticos (FAE) que tienen un
impacto negativo sobre las capacidades cognitivas (benzodiacepinas), no excluye la posibili-
dad de un efecto cronico de algunos FAE con las anormalidades progresivas de la sustancia
blanca (Vaughan et al., 2017). Desafortunadamente, los pacientes con TLE son referidos a
un epileptologo especializado s6lo después de varios anos de tratamientos fallidos con FAE.
Ademés del dano potencial de la sustancia blanca inducido por un tratamiento fallido, existe
una pérdida de oportunidades educativas y de calidad de vida que tiene repercusiones du-
raderas en las capacidades cognitivas. Se requieren analisis longitudinales y multivariados de
cohortes cuidadosamente seleccionadas de pacientes con ELT para resolver la contribucion
de estos factores.

Por otro lado, nuestra muestra de pacientes con ELT incluyé a aquellos con crisis epilep-
ticas izquierdas, derechas y bilaterales. Ademas de centrarnos en las diferencias cognitivas
y de conexién entre pacientes con ELT derecho o izquierdo, estudiamos en las diferencias
relacionadas con al foco epiléptico ipsilateral (Bernhardt et al., 2013; Maccotta et al., 2015;
Kim et al., 2011). Aunque esto aument6 el poder estadistico de nuestro estudio, limita las
conclusiones que se pueden sacar con respecto a la lateralidad de las crisis en el analisis de
correlaciones canénicas (ACC). Para probar nuestra misma metodologia sin centrarnos en
los cambios respecto al sitio ipsilateral de las crisis, se requeriria una muestra heterogénea
més grande. Las cohortes internacionales como ENIGMA-epilepsia podrian ser ttiles para
resolver este problema.

Otros factores limitan potencialmente la generalizacion de nuestros hallazgos. En com-
paracion con la mayoria de los estudios de pacientes con ELT, que incluyen pacientes derivados
para evaluacion prequirdrgica, nuestros pacientes fueron reclutados en gran medida en clini-
cas ambulatorias. Esto se refleja en la proporcion relativamente menor de pacientes con EMT
(58%), en comparacion con la prevalencia de EMT observada en los centros de atencion ter-
ciaria, que puede superar el 75% (Clusmann et al., 2002). De acuerdo con las caracteristicas
de esta poblaciéon, y aunque se han realizado grandes esfuerzos para identificar la laterali-
dad de la ELT y el EMT, no existen pruebas inequivocas de la lateralidad de las crisis y
de la patologia del hipocampo. El tamano general de la muestra es relativamente pequeno,
particularmente cuando se consideran los subgrupos de pacientes y desafortunadamente, no
pudimos reclutar suficientes pacientes con ELT-Der sin EMT para realizar una evaluacion
completa del efecto diferencial de la presencia de esclerosis hipocampal.

Otras limitantes metodoldgicas requieren consideracion especial. En primer lugar, nuestra

parametrizacion de la red se basé en la deconvolucion esférica restringida en lugar de las redes
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de tensores de difusion para superar el problema de las fibras cruzadas (Jeurissen et al., 2013).
Se logra una excelente reproducibilidad utilizando mas de un milléon de streamlines (Roine
et al., 2019) y actualmente se considera como uno de los métodos mas sensibles para inferir
la conectividad estructural del cerebro (Thomas et al., 2014). Sin embargo se trata de un
procedimiento extremadamente exigente mucho poder computacional, y se encuentra lejos
del uso clinico cotidiano, se requiere el desarrollo de algoritmos computacionales més rapidos
y menos intensos. Aunado a esto, es bien conocido que los métodos de tractografia n un gran
namero de conexiones con falsos positivas (Maier-Hein et al., 2017). Intentamos minimizar
estas conexiones espurias utilizando SIFT (Smith et al., 2013), lo que reduce el ntmero
de conexiones inter-nodales a aquellas que son realistas de acuerdo a los datos anatémicos
subyacentes, el futuro desarrollo de estas técnicas y mas bajos costes computaciones podrian
abrir su uso general.

Otra cuestion metodologica es el hecho de que la modulacion y la dinamica de la red
no pueden proporcionarse a través del recuento de stremlines en un estudio transversal.
La prediccion de la dinamica de los cambios estructurales es un tema de estudio futuro.
Sugerimos disenos longitudinales junto con mediciones funcionales para superar este problema
de cambios dindmicos y relaciones funcionales-estructurales en la epilepsia.

Por otro lado, es importante notar que fusionamos dos plantillas diferentes para las re-
giones cerebrales corticales y subcorticales. Se busca consistencia entre los sujetos utilizando
las mismas segmentaciones anatomicas basadas en el espacio nativo del sujeto para facili-
tar la reproducibilidad y evitar asi las segmentaciones aleatorias. Somos conscientes de que
las propiedades topolégicas pueden variar en funciéon del esquema de segmentacion (Zalesky
et al., 2010). Las propiedades topologicas de una red estructural con un mayor rango de res-
olucion de segmentaciones serian un tema de interés para estudios futuros. Adicionalmente, el
algoritmo original para el calculo del camino minimo caracteristico resulta en infinito cuando
no hay conexion entre nodos, implementamos la sugerencia de sustituir el infinito por el
camino minimo de mayor longitud en la red (Fornito et al., 2010), que podria conducir artifi-
cialmente a valores muy altos en ausencia de conexiones. Sin embargo, se entiende que estas
conexiones inexistentes podrian deberse a la perdida de organizacion anatémica subyacente.

Finalmente, para superar las limitaciones de estudios futuros, sugerimos explorar las
trayectorias longitudinales de los cambios cognitivos y estructurales de los pacientes con
ELT clasificados con un enfoque multivariado, para probar modelos predictivos en nuevos

conjuntos de datos.
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Lista de regiones del atlas anatomico JHU

El ntimero asignado a cada region de interés sigue el orden del atlas JHU-DTI-GA (Oishi et al.,
2009)*.

Tabla 1: ROI del atlas JHU de sustancia blanca

No. | Abreviacion Nombre
3 GCC Rodilla del cuerpo calloso
4 BCC Cuerpo del cuerpo calloso
5 SCC Splenium del cuerpo calloso
6 FX Fornix (columna y cuerpo del fornix)
7 CST-R Tracto corticoespinal derecho
8 CST-L Tracto corticoespinal izquierdo
9 ML-R Lemnisco medial derecho
10 ML-L Lemnisco medial izquierdo
17 ALIC-R Brazo anterior de la capsula interna derecha
18 ALIC-L Brazo anterior de la capsula interna izquierda
19 PLIC-R Brazo posterior de la capsula interna derecha
20 PLIC-L Brazo posterior de la cépsula interna izquierda
21 RLIC-R Parte retrolenticular de la capsula interna derecha
22 RLIC-L Parte retrolenticular de la capsula interna izquierda
23 ACR-R Corona radiata anterior derecha
24 ACR-L Corona radiata anterior izquierda
25 SCR-R Corona radiata superior derecha
26 SCR-L Corona radiata superior izquierda
27 PCR-R Corona radiata posterior derecha
28 PCR-L Corona radiata posterior izquierda
29 PTR-R Radiaciones talamicas posteriores derechas (incluye las radiaciones opticas)
30 PTR-L Radiaciones talamicas posteriores izquierdas (incluye las radiaciones opticas)

Thttp://cmrm.med.jhmi.edu
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No. | Abreviacion Nombre
31 SS-R Stratum sagital derecho

Incluye al fasciculo longitudinal inferior y el Inferior Fronto-occipital
32 SS-L Stratum sagital izquierdo

Incluye al fasciculo longitudinal inferior y el Inferior Fronto-occipital
33 EC-R Capsula externa derecha
34 EC-L Capsula externa izquierda
35 CGC-R Cingulo (giro del cingulo) derecho
36 CGC-L Cingulo (giro del cingulo) izquierdo
37 CGH-R Cingulo (hipocampo) derecho
38 CGH-L Cingulo (hipocampo) izquierdo
39 | FX/ST-R Fornix (cres) / Estria terminal derecha
40 | FX/ST-L Fornix (cres) / Estria terminal izquierda
41 SLF-R Fasciculo longitudinal superior derecho
42 SLF-L Fasciculo longitudinal superior izquierdo
43 SFO-R Fasciculo fronto-occipital superior derecho

Puede ser parte de la porcion anterior de la capsula Interna
44 SFO-L Fasciculo fronto-occipital superior izquierdo
Puede ser parte de la porcion anterior de la capsula Interna

45 IFO-R Fasciculo fronto-occipital inferior derecho
46 IFO-L Fasciculo fronto-occipital inferior izquierdo
47 UNC-R Fasciculo uncinado derecho
48 UNC-L Fasciculo uncinado izquierdo

Representacion axial de la segmentacion del atlas JHU:
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Medidas Cuantitativas del Tensor de Difusiéon
Difusion Media (DM)
DM = AL+A2A3
Difusion Paralela (DP)
DP =1
Difusion Axial (DA)
DA = 22423

Fraccion de Anisotropia (FA)

/3 A—DM)24+(A\2—DM)24+(A3—DM)?
FA=,/5x
2 V1242224232

Ejemplo

Fraccion de Difusion
Anisotfropia Media

- P 5 >
Difusion Difusion
Axial Paralela
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Escalas y subescalas WAIS IV

Lista de escalas y subescalas del WAIS-IV (Wechsler, 2008):
1. Indice De Comprension Verbal

a) Semejanzas

(a)

(b) Vocabulario

(¢) Informacion
)

(d

Comprension
2. Indice De Razonamiento Perceptivo

a) Diseno con cubos

(
(b

)
) Matrices
(¢) Rompecabezas visual
)
)

(d) Peso Figurado

(e) Figuras incompletas
3. Indice De Memoria De Trabajo

(a) Retencion de digitos
(b) Aritmética
(¢c) Nuameros y Letras

4. Indice De Velocidad De Procesamiento

(a) Busqueda de simbolos
(b) Claves

(c) Cancelacion
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Escalas y subescalas WMS-1V

Lista de escalas y subescalas del WMS-IV (Wechsler, 2011):
1. Indice De Memoria Auditiva

Memoria Loégica I

(a)
(b) Memoria Logica 1T

) Pares de palabras I

) Pares de palabras II
2. Indice De Memoria Visual

a) Disenos I

(
(b

)

) Disenos II

(¢) Reproduccién visual I
)

(d) Reproduccion visual 1T
3. Indice De Memoria De Trabajo Visual

(a) Suma espacial

(b) Span de simbolos
4. Indice De Memoria Inmediata

Memoria Loégica I
Pares de palabras I

Disenios I

5. Indice De Memoria Demorada

(a) Memoria Logica 1T
(b) Pares de palabras II
)

)

(c) Disenos II

(d) Reproduccion visual 11
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INSTITUTO DE
EUROEBIOLOGIA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA

Impacto cognitivo de la epilepsia del I6bulo temporal y su relacién con las
anormalidades de la conectividad y funcién del I6bulo temporal

No. Registro URM

FECHA
NOMBRE:
Calle/Av. No. Ext. No. Int.
Colonia: Estado:
Tel. domicilio: Tel. movil:
Tel. contacto: E-mail:
Escolaridad: Ocupacion:
Anos de Estudios: Peso: Altura:

1. Genero:
00 Hombre
0 Mujer

2. Fecha de nacimiento:

3. Edad actual:

4. Tipo de nacimiento
00 Parto
00 Cesarea

5. Semanas de gestacion
0 >38 sdg
0 <37 sdg
O No sabe

6. Infecciones importantes durante los
primeros 12 meses de vida

ad Si

0 No

O No sabe
7. Si la anterior es afirmativa explique la edad
y el tipo de evento:

8. Crisis febriles (CF) en la infancia
asSi
0 No
O No sabe
9. Si la anterior es afirmativa explique la edad

y el tipo de evento, (fue hospitalizado, duracion,
tratamiento, niumero de CF).

10. Antecedente de Trauma Craneo
Encefalico en la infancia.

O Si

O No

0 No sabe
11. Si la anterior es afirmativa explique la
edad y el tipo de evento:

12. Antecedentes familiares de trastornos
Psiquiatricos:

O Si

O No
13. Si la respuesta anterior es afirmativa
especifique el tipo de trastorno y parentesco
del familiar:

14. Antecedentes familiares de Epilepsia:
O Si
0 No
15. Si la respuesta anterior es afirmativa
especifique el tipo de epilepsia y parentesco
del familiar:

15. Edad de inicio de las crisis:
anos

16. Edad de diagnodstico de epilepsia:
afios

17. Tipo de epilepsia diagnosticada:




18. Tipo de crisis:
1.0 Generalizadas (pasar a la 19)
2.0 Parciales (pasar a la 20)

19. Tipo de crisis generalizadas que
presenta:

1.0 Ausencia

2.0 Tonica

3.0 Cldénica

4.00 Ténica-clénica

5.0 Atodnica

6.0 Mioclénica

20. Caracteristicas que describen los

sintomas presentados durante las crisis:

1.0 Subjetiva especifica (aura)
2.00 Motora

3.0 Autonémica

4.0 Cognitiva

5.0 Sensorial

6.0 Secundariamente generalizada
Tipo de aura:

27. Duracion aproximada de la ultima
crisis:

28. Tratamiento previo:
(FAE; Dosis, mg. Ejemplo. CBZ, 1-0-1, 200mg)

28. Tratamiento Actual:
(FAE; Dosis, mg. Ejemplo. CBZ, 1-0-1, 200mg)

21. Duracion aproximada de las crisis.
minutos

22. Frecuencia de las crisis

23. Predominio de horario de las crisis
1.0 Matutino
2.0 Vespertino
3.0 Nocturno
4.0 Sin predominio

24. Prodromos (desencadenante de la crisis)
1.0 Si
¢, Cuales?

2.0 No

25. Fecha de la ultima crisis:

1. Carbamazepina CBZ
2. Lamotrigina LMT
3. Oxcarbamazepina OXC
4. Valproato VLP
5. Topiramato TMP
6. Fenitoina DFH
7. Levetiracetam LVM
8. Gabapentina GBP
9. Acetazolamida ACZ
10. Lacosamida LCS
11.Clonazepam CzZM
10. Otro

29. Comorbilidades:
1.0 Diabetes Mellitus
2.0 Hipertension

3.0 Cardiovasculares
4.0 Ninguna

5.0 Otra:

30. Periodo postictal (si/no, caracteristicas y
duracion)

26. Caracteristicas de la ultima crisis:

(clinica, postictal, tipo de crisis, predominio y otros)

31. Observaciones clinicas y otras:




Regiones de interés

Tabla 2: Segmentacion estructural cortical y subcortical: Destrieux-+Volbrain

ROIID ROI nombre Lado Nombre completo
1 L.F.mar left G_and_S_frontomargin
2 L.O.nf left G_and_S_occipital inf
3 L.par.C left G _and S paracentral
4 L.sub.C left G_and_S_subcentral
5 L.tran.F.pol left G_and_S_transv_frontopol
6 L.Cin.A left G_and S cingul-Ant
7 L.Cin.MA left G_and S _cingul-Mid-Ant
8 L.Cin.MP left G_and_S_cingul-Mid-Post
9 L.Cin.PD left G _cingul-Post-dorsal
10 L.Cin.PV left G _ cingul-Post-ventral
11 L.CU left G__cuneus
12 L.F.inf.Op left G_front_inf-Opercular
13 L.F.inf.Or left G_ front _inf-Orbital
14 L.F.infTr left G _front inf-Triangul
15 L.F.mid left G_front middle
16 L.F.sup left G_front _sup
17 L.ns.ig left G _Ins lg and S cent ins
18 L.Ins.sh left G_insular _short
19 L.O.mid left G_occipital middle
20 L.O.sup left G _occipital sup
21 L.OT.latfus left G _oc-temp lat-fusifor
22 L.OT.medling left G_oc-temp med-Lingual
23  L.OT.medparhip left G _oc-temp med-Parahip
24 L.Orb left G_ orbital
25 L.P.infang left G _pariet inf-Angular
26 L.P.infsupmar left G _pariet_inf-Supramar
27 L.Psup left G_ parietal _sup
28 L.pos.C left G _postcentral
29 L.pre.C left G _ precentral
30 L.pre.CU left G _ precuneus
31 L.R left G _rectus
32  L.sub.Call left G _subcallosal
33 L.T.sup.Gttra left G_temp sup-G_T transv
34 L.T.sup.lat left G_temp sup-Lateral
35 L.T.sup.pol left G_temp sup-Plan_polar
36 L.T.sup.tem left G _temp sup-Plan tempo
37 L.T.inf left G_temporal inf
38 L.T.mid left G _temporal middle
39 L.Lat.FisHor left Lat_Fis-ant-Horizont
40 L.Lat.FisVer left Lat _Fis-ant-Vertical
41 L.Lat.FisPos left Lat_Fis-post
43 L.pole.O left Pole occipital
44 L.poleT left Pole temporal
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Tabla 2: Segmentacion estructural cortical y subcortical: Destrieux+ Volbrain

ROIID ROI nombre Lado Nombre completo
45 L.S.Cal left S _calcarine
46 L.S.Cen left S_central
47 L.S.cingM left S _cingul-Marginalis
48 L.S.Ins.ant left S _circular insula_ant
49 L.S.Ins.inf left S _circular insula_inf
50 L.S.Ins.sup left S _circular insula sup
51 L.S.coll.tra.ant left S_collat_transv_ant
52  L.S.coll.tra.pos left S collat transv_post
53 L.S.F.inf left S front inf
54 L.S.F.mid left S_front middle
55 L.S.F.sup left S front sup
56 L.S.IPJ left S_interm prim-Jensen
57 L.S.Iptra left S _intrapariet and P _trans
58 L.S.0.mid.Lu left S_oc_middle and Lunatus
59 L.S.O.sup.tra left S _oc_sup and transversal
60 L.S.O.ant left S _occipital ant
61 L.S.O.lat left S _oc-temp lat
62 L.S.OT.med.ling left S_oc-temp med and Lingual
63 L.S.Orb.lat left S _orbital lateral
64 L.S.Orb.med left S_orbital med-olfact
65 L.S.Orb.H left S _orbital-H Shaped
66 L.S.PO left S _parieto occipital
67 L.S.per.Call left S pericallosal
68 L.S.pos.C left S _postcentral
69 L.S.pre.C.inf left S precentral-inf-part
70 L.S.pre.C.sup left S _precentral-sup-part
71  L.S.sub.Orb left S _suborbital
72 L.S.sub.P left S _subparietal
73 L.S.T.inf left S_temporal inf
74 L.S.T.sup left S temporal sup
75 L.S.T.tra left S temporal transverse
77 R.F.mar right G_and_ S _frontomargin
78 R.O.inf right G_and S occipital inf
79 R.par.C right G_and S paracentral
80 R.sub.C right G _and S subcentral
81 R.tran.F.pol right G_and_ S transv_frontopol
82 R.Cin.A right G _and S cingul-Ant
83 R.Cin.MA right G _and S cingul-Mid-Ant
84 R.Cin.MP right G_and_ S _cingul-Mid-Post
85 R.Cin.PD right G _ cingul-Post-dorsal
86 R.Cin.PV right G _ cingul-Post-ventral
87 R.CU right G_ cuneus
88 R.F.inf.Op right G _front inf-Opercular
89 R.F.inf.Or right ~G_front inf-Orbital
90 R.F.infTr right G_front inf-Triangul
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Tabla 2: Segmentacion estructural cortical y subcortical: Destrieux+ Volbrain

ROIID ROI nombre Lado Nombre completo
91 R.F.mid right G_front middle
92 R.F.sup right G_front sup
93 R.ns.ig right G _Ins lg and S cent ins
94 R.Ins.sh right G_insular short
95 R.O.mid right G_occipital middle
96 R.O.sup right G _occipital sup
97 R.OT.latfus right G_oc-temp lat-fusifor
98 R.OT.medling right G_oc-temp med-Lingual
99 R.OT.medparhip right G_oc-temp med-Parahip
100 R.Orb right G _orbital
101 R.P.infang right ~G_pariet inf-Angular
102 R.P.infsupmar right G _pariet inf-Supramar
103 R.P.sup right G _parietal sup
104 R.pos.C right G _ postcentral
105 R.pre.C right ~G_ precentral
106 R.pre.CU right G _precuneus
107 R.R right G_rectus
108 R.sub.Call right G_subcallosal
109 R.T.sup.Gttra right G_temp sup-G_T transv
110 R.T.sup.lat right G _temp sup-Lateral
111 R.T.sup.pol right G _temp sup-Plan polar
112 R.T.sup.tem right G_temp sup-Plan tempo
113  R.T.inf right G_temporal inf
114 R.T.mid right G _temporal middle
115 R.Lat.FisHor right Lat Fis-ant-Horizont
116 R.Lat.FisVer right Lat Fis-ant-Vertical
117 R.Lat.FisPos right Lat Fis-post
119 R.pole.O right  Pole occipital
120 R.poleT right Pole temporal
121 R.S.Cal right S calcarine
122 R.S.Cen right S central
123 R.S.cingM right S cingul-Marginalis
124 R.S.Ins.ant right S circular insula_ant
125 R.S.Ins.inf right S _circular insula_inf
126 R.S.Ins.sup right S _circular insula_sup
127 R.S.coll.tra.ant right S _collat transv_ant
128 R.S.coll.tra.pos right S _collat transv_post
129  R.S.F.inf right S _front inf
130 R.S.F.mid right S front middle
131 R.S.F.sup right S _front sup
132 R.S.IPJ right S interm prim-Jensen
133  R.S.Iptra right S intrapariet and P _trans
134 R.S.0.mid.Lu right S _oc_middle and Lunatus
135 R.S.O.sup.tra right S oc_sup_ and transversal
136 R.S.O.ant right S _occipital ant
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Tabla 2: Segmentacion estructural cortical y subcortical: Destrieux+ Volbrain

ROIID ROI nombre Lado Nombre completo
137 R.S.O.lat right S _oc-temp lat
138 R.S.OT.med.ling right S oc-temp med and Lingual
139 R.S.Orb.lat right S _orbital lateral
140 R.S.Orb.med right S _orbital med-olfact
141 R.S.Orb.H right S _orbital-H Shaped
142 R.S.PO right S _parieto_occipital
143  R.S.per.Call right S _pericallosal
144 R.S.pos.C right S postcentral
145 R.S.pre.C.inf right S _precentral-inf-part
146 R.S.pre.C.sup right S precentral-sup-part
147 R.S.sub.Orb right S _suborbital
148 R.S.sub.P right S subparietal
149 R.S.T.inf right S temporal inf
150 R.S.T.sup right S temporal sup
151 R.S.T.tra right S _temporal transverse
152  L.thal Left Thalamus-Proper
153 L.caud Left Caudate
154 L.putm Left Putamen
155 L.pall Left Pallidum
156  L.hipp Left Hippocampus
157 L.amyg Left Amygdala
158 L.accm Left  Accumbens-area
159 R.thal Right Thalamus-Proper
160 R.caud Right Caudate
161 R.putm Right Putamen
162 R.pall Right Pallidum
163 R.hipp Right Hippocampus
164 R.amyg Right Amygdala
165 R.accm Right Accumbens-area
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Productos derivados del proyecto

Carteles y Presentaciones en congresos: Internacionales

2019 Cartel. Organization for Human Brain Mapping. Multivariate links between cognition and
structural-level connectomics in temporal lobe epilepsy. Travel award. Roma, Italia, Junio 6-13 de 2019.

2018 Cartel. Annual Meeting of the Society for Neuroscience. Links between brain connectivity and
cognitive performance in temporal lobe epilepsy. San Diego California, USA. Noviembre 3-7.

2018 Charla. Organization for Human Brain Mapping Multidimensional cognitive subtyping in tem-
poral lobe epilepsy: brain morphology and connectomics. Travel award. Enlace Singapur. June 17-21.

2016 Cartel. 46" Annual Meeting of the Society for Neuroscience. Association between white matter
changes and cognitive deficits in patients with temporal lobe epilepsy. International Fellows Poster
Session and travel award. San Diego California, USA. Noviembre 12-17.

2015 Cartel. 69" Annual Meeting of the American Epilepsy Society. White Matter, Subcortical dark-
gray Matter and Cognitive Changes in Temporal Lobe Epilepsy with and without Mesial Temporal Sclerosis.
CAMELICE travel award. Pennsylvania Convention Center, Philadelphia, USA. Diciembre 4 — 8.

Carteles y Presentaciones en congresos: Nacionales

2019 Charla. Asociaciéon de Médicos Egresados del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Epilepsia, cognicion y conectividad cerebral. CREA-Centro Regional de Expresion Artistica, Irapuato, Gua-
najuato, México. Mayo 23-25.

2018 Charla. Taller multidiciplinario - Redes Multidiciplinarias .FEpilepsia del [6bulo temporal: de la
cognicion a la conectividad cerebral. Hacienda Cocoyoc, Cocoyoc, Morelos, México. Octubre 24-26.

2018 Cartel. 25 Jornadas Académicas, Instituto de Neurobiologia. Multidimensional cognitive subtyp-
ing in temporal lobe epilepsy: brain morphology and connectomics. Querétaro, Querétaro. Septiembre 24-28.

2017 Charla. Multidisciplinary Workshop - Complex Networks. Relationship between integrity of the
white matter and cognitive abilities in temporal lobe epilepsyHacienda Cocoyoc, Cocoyoc, Morelos, México.
Octubre 25-27.

2017 Charla. Jornadas Académicas, Instituto de Neurobiologia Brain structural integrity and cognitive
phenotypes in temporal lobe epilepsy. Querétaro, Querétaro. Septiembre 26.

2017 Cartel. 1% Emory - UNAM Binational Forum: Mechanisms of Learning. Relating white matter
integrity and cognitive performance in temporal lobe epilepsylnstituto de Neurobiologia, UNAM Campus
Juriquilla. Querétaro, Querétaro, Mexico. Mayo 3-5.

2016 Charla. 7" National Meeting of Mathematical Biology. Analysis of brain structural differences
in Temporal Lobe Epilepsy: a multivariable, multimodal and quantitative approach. UNAM Campus More-
liaMorelia Michoacan, Mexico. Octubre 10-14.

2016 Charla. 18" Neuroimaging Meeting. Determination of differences in brain structures correlations

obtained with MRI: Application of a stochastic process. Mathematics Research Center (CIMAT). Guanaju-
ato, Guanajuato, Mexico. Octubre 6 — 7.
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2015 Cartel. 9" Latin American Congress of Epilepsy. Correlates of cognitive impairments with hip-
pocampal volume and T2 relaxometry in temporal lobe epilepsy. Canciin, Quintana Roo, Mexico. Agosto
20 - 23.

2015 Cartel. 39*" Meeting of the Mexican Academy of Neurology. Quantitative Analysis of Hipocam-
pal Sclerosis in Temporal Lobe Epilepsy with Magnetic Resonance Imaging. 20 lugar en carteles. Puerto
Vallarta, Jalisco, México. Octubre 26 — 31.

2015 Cartel. 38" Annual Meeting of the Mexican League Against Epilepsy. Correlates of cognitive im-
pairments with hippocampal volume and T2 relaxometry in temporal lobe epilepsy. 3er lugar en carteles.
Mexico City, Mexico. Julio 29 — Agosto 2.

Articulos

1.

Rodriguez-Cruces R, Concha L. White matter in temporal lobe epilepsy: clinicopathological
correlates of water diffusion abnormalities; Quantitative Imaging in Medicine and Surgery, April
2015, Vol 5, No 2.https://doi.org/10.3978 /j.issn.2223-4292.2015.02.06

*Rodriguez-Cruces, R., Velazquez-Pérez, L., Rodriguez-Leyva, 1., Velasco, A. L., Trejo-Martinez,
D., Barragan-Campos, H. M., ... & Concha, L. Association of white matter diffusion char-
acteristics and cognitive deficits in temporal lobe epilepsy. Epilepsy & Behavior, 2018, 79,
138-145. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2017.11.040

Whelan, C. D.; Altmann, A., Botia, J. A., Jahanshad, N., Hibar, D. P., Absil, J., ... Rodriguez-
Cruces, R. ... & Bergo, F. P. (2018). Structural brain abnormalities in the common epilepsies
assessed in a worldwide ENIGMA study. Brain, 141(2), 391-408. https://doi.org/10.1093/
brain/awx341

Altmann, A., Ryten, M., Di Nunzio, M., Ravizza, T., Tolomeo, D., Reynolds, R. H.,... Rodriguez-
Cruces, R. ... & Botia, J. A. (2018). A systems-level analysis highlights microglial activation
as a modifying factor in common forms of human epilepsy. bioRxiv, 470518. https://doi.
org/10.1101/470518

*Rodriguez-Cruces R, Bernhardt B, Concha L. (2019) Multidimensional associations between
cognition and connectome organization in temporal lobe epilepsy; Pre-print: https://doi.org/
10.1101/675884. En revision

*Rodriguez-Cruces R, Velazquez-Pérez, L., Rodriguez-Leyva, 1., Velasco, A. L., Trejo-Martinez,
D., Camacho V., Concha L. Multiparametric 3 Tesla MRI dataset of temporal lobe epilepsy:
whole brain segmentation, cortical thickness, diffusion weigthed imaging, clinical data
and extend neuropsychometry test; Datapaper. En preparacion.
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