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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia del l6bulo temporal es la epilepsia focal intratable mas
frecuente. El fasciculo uncinado es una de las vias de sustancia blanca mas importantes que
conecta la corteza orbitofrontal con el [6bulo temporal anterior y esta implicado en varias
funciones mentales superiores, entre ellos el lenguaje. Existe poca evidencia acerca de la
funcién del lenguaje y el fasciculo uncinado en los pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal, particularmente respecto a la fluencia verbal.

Objetivos: Determinar si existe relacion entre los trastornos de la fluencia verbal y la
alteracion de los valores de anisotropia fraccional de los fasciculos uncinados en los
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Determinar las alteraciones en los valores de
anisotropia fraccional de los fasciculos uncinados, respecto a la lateralidad de la epilepsia.
Ademas, realizar un andlisis de las caracteristicas demograficas de estos pacientes.

Materiales y métodos: Se estudiaron pacientes con epilepsia del I6bulo temporal que
tuvieron resonancia magnética con imagenes de tensor de difusién en la institucién, en el
periodo comprendido entre enero 2016 y mayo 2019. El andlisis de la anisotropia fraccional
se llevd a cabo mediante la herramienta TBSS (Tract Based Spatial Statistics). El andlisis
estadistico se realizé con el paquete estadistico IBM SPSS (v. 25).

Resultados: La anisotropia fraccional fue mayor en el fasciculo uncinado derecho,
independientemente de la lateralidad de la epilepsia. El fasciculo uncinado derecho,
medido a nivel de la insula, tuvo valores mas bajos de anisotropia fraccional en pacientes
con epilepsia ipsilateral. No se demostré correlacién significativa y coherente entre los
valores de anisotropia fraccional de los fasciculos uncinados y las alteraciones de la fluencia
verbal.

Conclusiones: Nuestros resultados apoyan la evidencia de alteraciones en la anisotropia
fraccional del fasciculo uncinado ipsilateral a la epilepsia del I6bulo temporal,
particularmente a nivel insular. Sin embargo, no se demostré correlacién entre las
alteraciones de la anisotropia fraccional del fasciculo uncinado y el grado de alteracion de
la fluencia verbal.

Palabras clave: epilepsia del I6bulo temporal, fasciculo uncinado, anisotropia fraccional,
fluencia verbal
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INTRODUCCION

MARCO TEORICO

Epilepsia del I6bulo temporal

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos créonicos mas comunes y
afecta a cerca de cincuenta millones de personas en el mundo (Organizacién
Mundial de la Salud, 2019). La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus
siglas en inglés) define a la epilepsia como “una condicidn caracterizada por dos
o0 mas actividades epilépticas recurrentes en un periodo mayor de 24 horas, no
provocadas por ninguna causa identificada”. La epilepsia engloba a mas de
cuarenta sindromes clinicos; siendo uno de ellos la epilepsia del I6bulo temporal
(ELT). La ILAE reconoce dos tipos de ELT: mesial, relacionada a alteraciones del
hipocampo, el giro parahipocampal y la amigdala; y lateral, menos frecuente,
donde el inicio de las convulsiones se localiza en la neocorteza temporal. La
esclerosis hipocampal es la causa mds comun de ELT, por lo que la ELT mesial es,
probablemente, el sindrome eléctrico-clinico mejor caracterizado de todas las
epilepsias en el adulto. Se estima que representa el 40% de todas las epilepsias
en el adulto y constituye aproximadamente dos tercios de los casos de epilepsias
intratables que requieren manejo quirudrgico (Ladino, et al., 2014) (Allone, et al.,
2017).

Desde el punto de vista histopatoldgico, la esclerosis hipocampal se
caracteriza por una combinacion de atrofia y astrogliosis de la amigdala, el
hipocampo, el uncus, el giro parahipocampal y la corteza entorrinal. Ademas, se
documenta pérdida selectiva de neuronas que afecta varios sectores del
hipocampo en diferente grado. El sector CAl es el mas vulnerable, seguido por
los sectores CA3 y CA4, mientras que el sector CA2 y el giro dentado son
considerados mas resistentes (Cendes, 2005). Cuando la pérdida neuronal es
suficientemente extensa, esta alteracidon serda evidente en los estudios
convencionales de imagenes por resonancia magnética, como ocurre en la
mayoria de los casos (Jones & Cascino, 2016). Ademas, se ha demostrado que la
ELT puede ocurrir en combinacion con un segundo foco epileptogénico temporal
gue tenga displasia cortical focal tipo |, neuronas ectépicas en sustancia blanca o
tumores glioneuronales de bajo grado (Ladino, et al., 2014).



Fasciculo uncinado

El fasciculo uncinado (FU) es uno de los mas importantes tractos de sustancia
blanca de asociacion en el cerebro humano, conecta la corteza orbitofrontal con
el lébulo temporal anterior a través de una via monosindptica directa vy
bidireccional (Von der Heide, et al., 2013). El FU une la porcidn rostral de los giros
temporales y la amigdala con el giro recto, corteza orbitaria posterior y drea
subcallosa (Ebeling & von Cramon, 1992); en razén de esta localizacion vy
conectividad, se considera parte del sistema limbico y se ha implicado en el
procesamiento de la emocion, la memoria, el procesamiento de patrones de
conducta, el reconocimiento situacional social y el lenguaje; siendo involucrado
en el trastorno de ansiedad, esquizofrenia, psicopatia, epilepsia y demencia
frontotemporal (Von der Heide, et al., 2013). Asimismo, el FU es una via
importante en la propagacion de la actividad epiléptica del I6bulo temporal (Kim,
et al.,, 2011).

Imagenes de tensor de la difusion

La resonancia magnética con imdagenes de tensor de difusién (DTI, por sus
siglas en inglés [Diffusion Tensor Imaging]) se fundamenta en el movimiento libre
de las moléculas de agua en un medio. En el caso particular de los tractos de
sustancia blanca, estos estdn compuestos por fibras de axones que restringen
este movimiento libre del agua, siendo mayor a lo largo del eje longitudinal de
los axones que en su eje transversal. Este movimiento es llamado anisotrépico
(Chanraud, et al., 2010).

La anisotropia fraccional (FA, por sus siglas en inglés [Fractional Anisotropy]),
el parametro mas comunmente reportado en los estudios de DTI, es una medida
de la restriccidn y el direccionamiento del movimiento libre del agua, sus valores
estdn entre 0 (sin anisotropia) y 1 (mdaxima anisotropia) (Beaulieu, 2002)
(Alexander, et al., 2007). Esta medida puede reflejar la integridad de las fibras de
los tractos de sustancia blanca, acercandose a 0 6 1 seglin conserven menor o
mayor grado de integridad, respectivamente (Diao, et al., 2015). Sin embargo,
esta medicién es sensible a la inhomogeneidad de la muestra que se observa
cuando hay entrecruzamiento de otras fibras dentro de un véxel o por efectos de
volumen parcial (Chanraud, et al., 2010). Por ejemplo, la FA dentro del sistema
ventricular es cercano a 0 debido a que contiene exclusivamente liquido
cefalorraquideo, mientras que la FA en el cuerpo calloso se acerca a 0.8 — 0.9,
dada su composicion de fibras nerviosas dispuestas de manera regular y paralela
(Chanraud, et al., 2010). En el caso del FU, los valores reportados de FA varian
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entre 0.32 y 0.48, ya que por su trayectoria en forma de gancho alrededor de la
cisura de Silvio, puede presentar efectos de volumen parcial y por su localizacién,
sus fibras se entrecruzan con otros tractos de sustancia blanca adyacentes,
principalmente el fasciculo fronto-occipital inferior (Von der Heide, et al., 2013).
Existe discrepancia entre la dominancia derecha e izquierda, algunos estudios
reportan valores mas altos de la FA en el FU derecho, sobre todo cuando la
medicion se realiza en las porciones insular y temporal (Rodrigo, et al., 2007)
(Park, et al., 2004), mientras que otros estudios han encontrado valores mas altos
de la FA en el FU izquierdo (Diehl, et al., 2008), estas diferencias podrian estar
relacionadas a variaciones metodoldégicas en la adquisicion de las imagenes o en
la medicion.

Tract Based Spatial Statistics

Como marcador de integridad de un tracto de sustancia blanca, la FA es una
medida Util para comparar entre sujetos, ya que su calculo esta basado en voxeles
y es independiente de la orientacién local de la fibra. El calculo de la FA se puede
realizar mediante la medicién manual por medio de una region de interés (ROI,
por sus siglas en inglés) dibujada sobre el mapa de FA. Esto es util cuando se
localiza la ROI en el centro de los tractos de sustancia blanca mas grandes,
mientras que en aquellos tractos mas pequefios y delgados podria tener serios
artefactos de volumen parcial y no reflejar el valor real de la FA. En este sentido,
existen otras técnicas mas sofisticadas que realizan el rastreo de cierto haz de
fibras (tractografia), identificando voxeles con informacién sobre la FA. Sin
embargo, para realizar estudios que comparen la FA entre varios sujetos, es
preciso que cada voxel contenga informacidn sobre la misma parte del tracto de
sustancia blanca en cada uno de los sujetos. Con este objetivo, se ha desarrollado
la herramienta TBSS (Tract Based Spatial Statistics) (Smith, et al., 2006) de FSL
(Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain’s Software Library (Smith,
et al., 2004), cuya metodologia se basa en la alineacién de los tractos de sustancia
blanca de todos los sujetos, creando un esqueleto de estos tractos a través del
promedio de FA de los mismos, que sirve como umbral para descartar los valores
mas bajo o altos entre los sujetos; finalmente, se proyecta el mapa de FA de cada
sujeto, ya alineado, sobre el esqueleto. Este proceso es completamente
automatico, facil de aplicar, analiza todo el cerebro y no requiere especificar una
ROI. Por lo tanto, es una técnica que mejora la sensibilidad, objetividad e
interpretabilidad del analisis de los estudios de difusién realizados en varios
sujetos (Smith, et al., 2006).
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ANTECEDENTES

Diversos estudios recientes utilizando DTI, han proporcionado evidencia de
una correlacion entre las mediciones de la FA del FU y varios grados de ansiedad,
asi como en pacientes esquizofrénicos, sobre todo en etapas crdnicas, pacientes
de mayor edad y en poblaciones con sintomas severos (Von der Heide, et al.,
2013).

En el caso de la epilepsia, el uso de DTl ha mostrado evidencia de alteracidn
en los valores de FA del FU, sugiriendo una alteracion en la integridad de sus fibras
(Rodrigo, et al., 2007), particularmente de forma ipsilateral al foco epileptogénico
(Diao, et al., 2015) (Diehl, et al., 2008) (Ahmadi, et al., 2009) (Concha, et al., 2012).
Estas anormalidades del FU pueden contribuir a ciertos déficits comunmente
asociados con epilepsia del 16bulo temporal como disfuncién ejecutiva (Diao, et
al., 2015). Valores de FA anormal en el FU de manera bilateral se relacionan con
déficits en la memoria verbal inmediata, retardo en la memoria y en la memoria
semantica (denominacion confrontacional), evaluados con la Prueba de
Nominacidn de Boston en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal en diversos
estudios (Diehl, et al., 2008) (Von der Heide, et al., 2013).

El fasciculo uncinado izquierdo no parece desempeiiar un papel general o
exclusivo en el lenguaje. Anatdmicamente, el FU no conecta areas criticas del
lenguaje como el drea de Brocca (en el giro frontal inferior), sino mas bien la
porcidn ventral y medial del I6bulo frontal y la porcién rostral del l6bulo
temporal, que no esta cominmente asociada a una funcidn linglistica (Von der
Heide, et al., 2013). Sin embargo, hay evidencia de que el FU juega un papel
menor en el lenguaje, especialmente en la nominacién, como se demostro tras la
estimulacion eléctrica transquirurgica del FU (Nomura, et al., 2013); asimismo,
tras la reseccidn del fasciculo uncinado se ha reportado déficits transitorios del
lenguaje y algunos estudios han encontrado déficits persistentes para recordar el
nombre de personajes famosos, indicando que este tracto es parte de un circuito
involucrado en la seleccién de la palabra adecuada para nombres propios
(Papagno, et al., 2011) (Papagno, et al., 2016). En relacién al rol del FU en la
fluencia verbal, existen muy pocos estudios y con evidencia discordante. Se ha
descrito alteracion transitoria en la fluencia verbal tras la resecciéon del FU
(Papagno, et al., 2016), mientras que otros estudios no han demostrado esta
asociacién (Duffau, et al.,, 2009) (Kljajevic, et al., 2016). Otros estudios que
analizaron la relacién entre el deterioro de la fluencia verbal y alteraciones de la
FA del FU, especificamente en pacientes epilepsia del I6bulo temporal, también
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han generado resultados dispares (Narenmandula, et al., 2016) (McDonald, et al.,
2008) (Powell, et al., 2007).

Es por este motivo que el uso de técnicas avanzadas en resonancia magnética
como DTl para la obtencion de la FA del FU juega un gran papel en la
investigacion, en la evaluacion de las conexiones cerebrales y funcionamiento de
estructuras cerebrales que aun no han sido identificadas a ciencia cierta en el
desarrollo de déficits significativos y/o asociados a una determinada patologia.

JUSTIFICACION

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos créonicos mas comunes y
que afecta a cerca de cincuenta millones de personas en el mundo, alterando el
desempeiio de su vida cotidiana e incrementando significativamente la
morbilidad y mortalidad (Organizacion Mundial de la Salud, 2019). La epilepsia
del I6bulo temporal es la epilepsia focal intratable mas frecuente (Diehl, et al.,
2008), demostrando alteraciones morfoldgicas en la resonancia magnética en la
mayoria de casos (Jones & Cascino, 2016); sin embargo, por su propiedad de
propagacion es posible que otras estructuras vecinas estén involucradas, a través
de vias de sustancia blanca, entre las que destaca el fasciculo uncinado.

El deterioro en la fluencia verbal y su posible relacidén con la alteracién de los
valores de FA en el FU en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal ha sido
poco estudiada, la mayoria de los estudios ha evaluado especificamente la
funcién de nominacion, siendo la fluencia verbal apenas estudiada y con
resultados contradictorios (Papagno, et al., 2016) (Powell, et al., 2007)
(Narenmandula, et al., 2016).

Con este estudio se pretende complementar, profundizar y perfeccionar el
estudio estructural de la resonancia magnética cerebral en los pacientes con
epilepsia del l6bulo temporal para desarrollar aptitudes que promuevan un
nuevo giro en las futuras investigaciones cientificas con base en la aplicacion de
técnicas avanzadas por resonancia magnética y su contribucién en el desarrollo
de nuevos paradigmas en la medicina basada en evidencia.
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HIPOTESIS

Existe relacidon entre el deterioro de la fluencia verbal y los valores de
anisotropia fraccional de los fasciculos uncinados, en pacientes con epilepsia del
l6bulo temporal atendidos en el servicio de Neuroimagen del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez, en el periodo comprendido entre
enero 2016 y mayo 2019.

OBIJETIVOS

El objetivo general del estudio fue determinar si existe relaciéon entre el
deterioro de la fluencia verbal y los valores de anisotropia fraccional del fasciculo
uncinado, en pacientes con diagndstico de epilepsia del I6bulo temporal atendidos
en el servicio de Neuroimagen del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez, en el periodo comprendido entre enero de 2016 y mayo de
2019.

Los objetivos especificos fueron determinar los valores de anisotropia
fraccional de los fasciculos uncinados en estos pacientes; determinar si existe
diferencia en la anisotropia fraccional de los fasciculos uncinados, derecho e
izquierdo, segun la lateralidad de la epilepsia del I6bulo temporal; determinar la
frecuencia de deterioro de la fluencia verbal en pacientes con diagndstico de
epilepsia del l6bulo temporal; determinar si existe diferencia en la frecuencia de
deterioro de la fluencia verbal entre los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
derecha e izquierda; y describir las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes con diagndstico de epilepsia del I6bulo temporal.
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MATERIALES Y METODOS
A. Diseno del estudio

El presente estudio se realizd con un disefio descriptivo, observacional,
retrospectivo y de corte transversal.

B. Poblacién y muestra

El universo muestral fueron los pacientes con diagndstico de epilepsia del
I6bulo temporal que se realizaron estudios funcionales de resonancia magnética
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez”, de
cualquier edad y de ambos sexos, en el periodo comprendido entre enero de 2016
y mayo de 2019. La muestra queddé constituida por aquellos pacientes con
lateralidad manual diestra que contaban con valoracién neuropsicoldgica.

C. Criterios de seleccion

Para la seleccidon de la muestra se consideraron los siguientes criterios de
inclusién: (1) tener diagndstico de epilepsia del I6bulo temporal con lateralidad
definida en el expediente clinico, segun los estudios de video EEG, la semiologia de
las crisis y los estudios de imagen, (2) tener lateralidad manual diestra vy
hemisférica izquierda para el lenguaje, con el objetivo de evitar posibles sesgos
originados por la dominancia hemisférica (3) contar con estudio de resonancia
magnética cerebral que incluya imdagenes de tensor de la difusién entre el periodo
de enero de 2016 y mayo de 2019, y (4) contar con valoracidon neuropsicolégica
gue incluya la evaluacién de la fluencia verbal mediante las pruebas de fluencia
|éxico-semantica y fluencia Iéxico-fonoldgica. Los criterios de exclusién fueron los
siguientes: (1) tener diagndstico de epilepsia del I6bulo temporal de causa tumoral,
vascular o traumatica, (2) tener antecedentes de tratamiento quirurgico o
radioterapia cerebral, (3) tener enfermedad cerebral concurrente y (4) que el
estudio de resonancia magnética cerebral esté incompleto o sea de mala calidad
técnica.

D. Variables de estudio

Las variables sociodemograficas utilizadas fueron edad, sexo y nivel de
escolaridad. En relacion a la enfermedad, las variables fueron tiempo de evolucién
de la epilepsia, lateralidad de la epilepsia, fluencia |éxico-semantica, fluencia
|éxico-fonoldgica y los valores de FA de los FU. Estas variables se describen con
detalle en la tabla 4.1.
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Variables Concepto Indicador Escala Valor Umda.d de
Medida
20-29:0
~ . . o . De 18 hasta 30-39: 1
Edad Afos de vida Numero de afios Ordinal 99 40-49: 2
50-59: 3
, . Género al . Femenino/ Femenino: 0
Sexo Género de especie o Nominal . .
nacimiento Masculino Masculino: 1
Primaria Primaria
incompleta incompleta: 0
Primaria Primaria
completa completa: 1
. . Secundaria Secundaria
Nivel de estudios . _ . .
. L. Nivel académico . incompleta incompleta: 2
Escolaridad académicos . Ordinal . .
alcanzados maximo Secundaria Secundaria
completa completa: 3
Profesional Profesional
incompleta incompleta: 4
Profesional Profesional
completa completa: 5
Fluidez para Bateria Conservado Conservado: 0
Fluencia léxico- mencionar palabras Neuropsicoldgica Ordinal Leve Leve: 1
semantica relacionadas con su Computarizada Moderado Moderado: 2
significado para Epilepsia Severo Severo: 3
Fluidez para Bateria Conservado Conservado: 0
Fluencia léxico- mencionar palabras Neuropsicoldgica Ordinal Leve Leve: 1
fonoldgica relacionadas con un Computarizada Moderado Moderado: 2
fonema para Epilepsia Severo Severo: 3
Lado que inicia la
Lateralidad de descarga eléctrica, Lado afectado Derecha/ Derecha: 0
la epilepsia del segln RM, EEG, PET  segln expediente  Nominal lzquierda lzquierda: 1
I6bulo temporal y/o semiologia de la clinico
crisis.
Tiempo de
evolucu'n? 0L Tiempo en afios Cantidad Razoén Nl,Jmerlo.de 1 Afios
crisis 6 2 digitos
epilépticas
Anisotropia
fraccional de Determinada por DTI Cantidad Intervalo Ndmero de 0 Decimal

fasciculos
uncinados

al
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E. Evaluacion de la fluencia verbal

La evaluacién de la fluencia verbal se realizé mediante la aplicacion de
pruebas léxico-fonoldgicas y éxico-semanticas, que consisten en producir la mayor
cantidad de palabras relacionadas a un fonema (léxico-fonoldgica) y a una
categoria semantica (léxico-semdntica) durante un minuto. Estos resultados se
obtuvieron del expediente clinico.

F. Adquisicion y parametros de la imagen

Los estudios de imagen se realizaron en un resonador General Electric 1.5 T
Signa (GE Medical Systems, Milwaukee, WI), con secuencia de DTI de 35
direcciones, b=1000 s/mm?, FOV de 22 cm, matriz de 128 x 128, 48 imagenes y
resolucién Z de 3 mm.

G. Procesamiento de la imagen y medicion

La determinacion de los valores de anisotropia fraccional del fasciculo
uncinado, se realizé utilizando el programa TBSS (Tract Based Spatial Statistics) de
FSL (Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain’s Software Library
(Smith, et al., 2006) para iMac. Ademas de la determinacion automatica de la FA
de cada FU mediante el mapa del JHU White-Matter Tractography Atlas
incorporado en el programa, se determind manualmente la FA en tres puntos del
FU, a nivel frontal, insular y temporal, en el mismo voxel para cada uno de los
sujetos (Figura 4.1).

Figura 4.1. Ejemplo de la medicion de la FA del FU izquierdo.
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H. Andlisis estadistico

Se establecié dos grupos de comparacion, segun la lateralidad de la epilepsia
del [6bulo temporal. Para el analisis de las diferencias entre estos dos grupos, en
cuanto a edad, escolaridad, duracién de la enfermedad y frecuencia de deterioro
de la fluencia verbal, se utilizo la prueba t de student. Para la determinacién de
diferencias en los valores de anisotropia fraccional de los fasciculos uncinados,
derecho e izquierdo, segun la lateralidad de la epilepsia del |6bulo temporal, se
utilizé la prueba U de Mann Whitnney para datos no paramétricos. Finalmente, se
utilizé la prueba de correlaciéon de Spearman para analizar la asociacién entre la
anisotropia fraccional de los fasciculos uncinados, de cada lado, y el deterioro de
la fluencia verbal segun los resultados de las pruebas neuropsicolégicas. Se utilizé
el paquete estadistico IBM SPSS v25.
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V. CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y de corte
transversal con énfasis en caracterizar y analizar la relacidén entre la anisotropia
fraccional de los fasciculos uncinados y el deterioro de la fluencia verbal en los
pacientes con diagndstico de epilepsia del |6bulo temporal, no fue necesario
contactar a ningun paciente, Unicamente se realizé la recoleccidn de la informacion
del expediente clinico, valoracidn neuropsicoldgica y procesamiento e
interpretacion de las imdagenes radioldgicas. Los datos recolectados de los
pacientes serdn resguardados por los autores de esta investigacidn bajo el régimen
ético que conlleva toda investigacion cientifica.

VI. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero:
Recursos propios del investigador

b) Recursos con los que se cuenta:
- Sistema RIS/PACS hospitalario
- Equipo de resonancia magnética General Electric 1.5 T Signa (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI)
- Estacién de trabajo AW de General Electric
- TBSS (Tract Based Spatial Statistic) de distribucién gratuita en internet

c) Recursos a solicitar:
Ninguno

d) Anadlisis del costo por paciente:
Precio del estudio de resonancia magnética*
Precio de la valoracién neuropsicolégica*

*Valor dependiente de la clave asignada por servicio social. Estudios
solicitados durante la consulta de epilepsia.
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VIl. RESULTADOS
A. Datos sociodemograficos

De los 33 pacientes evaluados, el 60% pertenece al sexo femenino y la
mayoria tiene entre 20 y 29 afios. Asimismo, se encontrd que, a mayor rango de
edad, existe una mayor proporcién de pacientes con sexo masculino (p < 0,05),
como se observa en la Tabla 7.1.

Tabla 7.1 Sexo por grupos de edad

Edad
20-29 30-39 40 -49 50-59
Femenino 10 (83%) 6(60%) 3(43%) 1(25%) 20 (60%)

Total

Sexo
Masculino 2 (16%) 4(40%) 4 (57%) 3 (75%) 13 (40%)

Total 12 10 7 4 33

El grado de escolaridad de los pacientes fue predominantemente el de
secundaria completa (30%). El tiempo de evolucion de la epilepsia tuvo una media
de 24.8 £ 11.7 aiios, con un rango entre 5 y 44 afios. La lateralidad de la epilepsia
fue izquierda en el 70% de los casos y derecha en el 30%.

Se utilizé la prueba t de student para comparar edad, composicion de género,
tiempo de evolucién de la epilepsia y grado de escolaridad entre los grupos de
pacientes con ELT derecha e izquierda, sin encontrar diferencias significativamente
estadisticas entre estos grupos (Tabla 7.2).

Tabla 7.2 Diferencia de medias de sexo, edad y tiempo de evolucion de la
epilepsia, entre ELT derecha e izquierda

ELT derecha ELT izquierda
(n=10) (n=23) p
Sexo 0.92
Femenino 6 14
Masculino 4 9
Edad (afios) 38.4+9 34.1+10 0.26
Tiempo de evolucidn de
25.5+13 245+11 0.82

la epilepsia (afos)




B. Comparacion de la alteracién de la fluencia verbal entre los grupos

El 40% de los pacientes estudiados presenté alteraciones de la fluencia
|éxico-semantica, siendo la mayoria de grado moderado (24%); mientras que la
fluencia Iéxico-fonoldgica estuvo alterada en el 55% de los pacientes, la mayoria
de ellos en grado severo (27%) (Grafico 7.1).

No se encontrd diferencias en la frecuencia de alteraciones de la fluencia
|éxico-semantica ni léxico-fonoldgica, cuando se les analizd segun la lateralidad de
la ELT, mediante la prueba exacta de Fisher (p = 0.132 y p = 0,512,
respectivamente).

Grdfico 7.1. Distribucion de las alteraciones de la fluencia verbal

Fluencia léxico-fonoldgica

Fluencia léxico-semantica

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

HConservada HLleve M Moderada HSevera

C. Comparacion de la anisotropia fraccional entre los grupos

Los valores de FA de todo el FU fueron mayores en el lado derecho,
independientemente de la lateralidad de la epilepsia (Grafico 7.2), aunque sin
significancia estadistica cuando se evalué con la prueba de Mann-Whitney (p >
0.05). Sin embargo, al realizar el andlisis por grupos, en los pacientes con ELT
izquierda, se encontrd diferencia estadistica entre los valores de FA de los FU
derecho e izquierdo, siendo mayor en el derecho (p < 0.01) (Tabla 7.3). De la misma
manera, en los pacientes con ELT derecha, se encontré diferencia estadistica entre
los valores de FA de los FU derecho e izquierdo, siendo mayor en el derecho (p <
0.01) (Tabla 7.4).
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Grdfico 7.2. FA media de los fasciculos uncinados segun la lateralidad de la
epilepsia

M FA derecha [ FA izquierda
0.45
0.4

0.35
0.3

0.25
0.2

0.15
0.1

0.05

ELT derecha ELT izquierda

Tabla 7.3 Promedio de FA de los fasciculos uncinados
en los pacientes con ELT izquierda

Desviacion

Medi
eaa estandar p
FA derecha 0.29 0.08
0.00
FA izquierda 0.25 0.06

Tabla 7.4 Promedio de FA de los fasciculos uncinados
en los pacientes con ELT derecha

. Desviacion
Media , p
estandar
FA derecha 0.27 0.07

FA izquierda 0.24 0.03
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Se calculo el valor de la FA en tres puntos diferentes de cada FU, a nivel
frontal, insular y temporal (Graficos 7.3 y 7.4). Se compard la media de la FA de
cada uno de estas porciones del FU, respecto a la lateralidad de la epilepsia,
mediante la prueba U de Mann-Whitney. La diferencia de las medias de la FA fue
estadisticamente significativa sélo a nivel insular derecho, siendo mas alta en los
pacientes con ELT izquierda (Tabla 7.5).

Tabla 7.5 Diferencia de medias de la FA de los FU, entre ELT derecha e izquierda

ELT derecha ELT izquierda
FA frontal derecho 0.28 £0.07 0.30£0.09
FA frontal izquierdo 0.27 £0.08 0.32+0.10
FA insular derecho* 0.43+0.11 0.49+0,12
FA insular izquierdo 0.50+0.12 0.49+0.14
FA temporal derecho 0.18 £0.04 0.16 £ 0.04
FA temporal izquierdo 0.19+0.04 0.18 £0.06

*p < 0.05

Grafico 7.3 . Distribucion de la FA en el FU de pacientes con ELT derecha
0.7

0.6
—
0.5

0.4 -
1
0.3 — ~
0.2
. o ; ==
0.1 ‘
0

1

B FA FRONTALDER [l FA FRONTAL 1ZQ B FA INSULAR DER

B FA INSULAR 1ZQ [ FA TEMPORAL DER [ FA TEMPORAL I1ZQ



22

Grdfico 7.4. Distribucion de la FA en el FU de pacientes con ELT izquierda
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D. Anadlisis de correlacion entre la anisotropia fraccional y la fluencia verbal

Se realizd un andlisis de correlacion de Spearman de la FA de los FU derecho
e izquierdo, segun el deterioro de la fluencia verbal. En los pacientes con ELT
izquierda, se demostré una relacidn lineal estadisticamente significativa, leve y
directamente proporcional, entre la FA del FU derecho y el grado de deterioro de
la fluencia léxico-fonoldgica (p < 0,05) (Tabla 7.6). En los pacientes con ELT derecha,
no se demostrd correlacién entre la FA de los FU y el grado de deterioro de la
fluencia verbal (Tabla 7.7).

Tabla 7.6 Correlacion de Spearman entre la FA de los FU y la alteracion de la
fluencia verbal en el grupo de pacientes con ELT izquierda

Fluencia léxico-semantica  Fluencia |éxico-fonoldgica

FA del FU derecho rs = 0,30 (p = 0,89) rs = 0,44 (p = 0,04)
FA del FU izquierdo rs=-0,14 (p = 0,51) rs =-0,34 (p = 0,59)
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Tabla 7.7 Correlacion de Spearman entre la FA de los FU y la alteracion de la
fluencia verbal en el grupo de pacientes con ELT derecha

Fluencia Iéxico-semantica Fluencia léxico-fonoldgica

FA del FU derecho rs=0,15(p = 0,68) rs=0,25 (p = 0,49)
FA del FU izquierdo rs=-0,31 (p =0,38) rs=0,14 (p = 0.70)

También se realizé un andlisis de correlacién de Spearman de la FA de las tres
porciones de los FU derecho e izquierdo, segun el deterioro de la fluencia verbal.
En los pacientes con ELT izquierda, se demostré una relaciéon lineal
estadisticamente significativa, moderada e inversamente proporcional, entre la FA
del FU frontal izquierdo y el grado de deterioro de la fluencia léxico-fonoldgica (p
< 0,05). En los pacientes con ELT derecha, se demostré una relacién lineal
estadisticamente significativa, moderada y directamente proporcional, entre la FA
del FU frontal izquierdo y el grado de deterioro de la fluencia Iéxico-semantica (p <
0,05).
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VIIl. DISCUSION

Muchos estudios han demostrado alteraciones temporales vy
extratemporales en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal, que
comprometen de forma bilateral las sustancias gris y blanca. Algunas
investigaciones han estudiado estructuras de sustancia blanca especificas, como el
fasciculo uncinado. En el presente estudio, aportamos a la literatura al demostrar
alteraciones difusas en el fasciculo uncinado, un tracto de sustancia blanca que no
estd directamente relacionado con la epilepsia del I6bulo temporal, asi como
alteraciones en la fluencia verbal, una funcién poco estudiada de esta estructura
anatémica.

Se estudié una muestra de 33 pacientes con epilepsia de I6bulo temporal, de
lateralidad manual diestra y dominancia hemisférica izquierda para el lenguaje. La
muestra se constituyd principalmente por mujeres (n = 20 [60%]) entre 20 y 29
anos (rango entre 20 y 57 afos). Sin embargo, aunque se encontré una mayor
proporcién de mujeres entre la poblacién mds joven, esta relacion se invirtié en
favor de los hombres en la poblacidon de mayor edad, con significancia estadistica
(p < 0.05). Es posible que este hallazgo sea circunstancial, ya que existen estudios
con grandes poblaciones que no han demostrado una clara relacidn entre sexo y
edad en pacientes con epilepsia, aunque si se ha demostrado una asociacion entre
el sexo y el tipo de epilepsia, probablemente como manifestacién de la diferente
neurobiologia cerebral entre hombres y mujeres (Christensen, et al., 2005)
(Scharfman & MacLusky, 2014).

El grado de escolaridad tuvo una distribucién amplia, con mayor porcentaje
de pacientes que alcanzaron la secundaria completa (30%). El tiempo de evolucion
de la epilepsia fue de 25 afios en promedio (rango entre 5 y 44 afios).

La muestra poblacional se dividié en dos grupos, pacientes con ELT derecha
(n=10[30%])y pacientes con ELT izquierda (n =23 [70%)]), sin diferencia estadistica
en cuanto a sexo, edad, escolaridad y tiempo de evolucidn de la epilepsia, haciendo
comparables ambos grupos.

Las alteraciones de la fluencia verbal, en sus variedades |éxico-semantica y
|éxico-fonoldgica, estuvieron presentes en una proporcién considerable de los
pacientes, sobre todo en grados moderado y severo, como se ha descrito en otros
estudios (Diao, et al., 2015) (Narenmandula, et al., 2016). Sin embargo, estas
alteraciones fueron independientes respecto a la lateralidad de la epilepsia (p >
0.05), hallazgo contrario a lo reportado en otros estudios, donde hay una fuerte
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asociacion entre las alteraciones de la fluencia verbal, asi como de otras funciones
ejecutivas, y la ELT izquierda (Diehl, et al., 2008) (McDonald, et al., 2008) (Diao, et
al., 2015).

Cuando se analizé la FA obtenida de forma automatica de cada FU, se
observé que los valores fueron mayores en el lado derecho (Grafico 7.2). Cuando
se analizd los valores de la FA de cada una de las tres porciones del FU, aunque se
obtuvo resultados muy variables respecto a la predominancia derecha o izquierda,
el analisis estadistico con la prueba de Mann-Whitney, mostré una diferencia
significativa de las medias de la FA en el FU a nivel insular derecho (p < 0.05), con
valores de FA mds bajos en los pacientes con ELT derecha. Este resultado
concuerda con otros estudios que describieron una dominancia derecha del FU,
particularmente a nivel insular y temporal (Park, et al., 2004) (Rodrigo, et al., 2007).
Ya que la FA representa una combinacién del volumen, la densidad, la mielinizacién
y la coherencia de las fibras nerviosas (Park, et al., 2004); se puede inferir que los
pacientes con ELT derecha tienen alteraciones microestructurales del FU
ipsilateral, especialmente en la porcién insular. Se ha planteado que estas
alteraciones en fibras de sustancia blanca ipsilaterales a la zona epileptogénica,
pueden estar asociadas a gliosis y microdisgenesia, hallazgos frecuentemente
encontrados en los hipocampos de pacientes con ELT intratables (Kasper, et al.,
2003). También se ha planteado la posibilidad de degeneracion walleriana,
secundaria a la epilepsia crénica y pérdida neuronal progresiva (Beaulieu, 2002). El
rol del FU en la diseminacidon de la epilepsia del lI6bulo temporal, se basa en
criterios anatdmicos, electrofisioldgicos y metabdlicos (Chassoux, et al., 2004).

El andlisis de correlacion entre la FA de los FU y el deterioro de la fluencia
verbal arrojé datos atipicos. Mientras que en pacientes con ELT derecha no hubo
correlacién entre la FA del FU y el grado de deterioro de la fluencia verbal; en los
pacientes con ELT izquierda, se encontré una relacién lineal leve y directamente
proporcional entre la FA del FU derecho y el grado de deterioro de la fluencia
|éxico-fonoldgica (p < 0,05). Este hallazgo implicaria que la microestructura del FU
estd mejor conservada en pacientes con mayor grado de deterioro de la fluencia
|éxico-fonoldgica, contradiciendo las evidencias tedricas y experimentales sobre la
asociacién entre la FA y el estado microestructural de las fibras nerviosas. Cuando
se analizd la FA de cada una de las tres porciones del FU, respecto a su correlacién
con la fluencia verbal, se obtuvo el mismo resultado atipico en la porcién frontal
del FU izquierdo, respecto de la fluencia léxico-semdntica. Sin embargo, se
demostré una relacion lineal estadisticamente significativa, moderada e
inversamente proporcional, entre la FA del FU en su porcién frontal izquierda y el
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grado de deterioro de la fluencia |éxico-fonolégica (p < 0,05). Frente a esta variedad
de resultados, no podemos concluir a favor de una correlacién entre la FA de los
FU vy el grado de deterioro de la fluencia verbal. Ya se habia descrito la
heterogeneidad de resultados en investigaciones previas; mientras que Powell et
al (2007), Diao et al (2015) y Narenmandula et al (2016) encontraron una relacion
inversa entre la FA del FU y el grado de alteracion de la fluencia verbal, McDonald
et al (2008) no encontré ninguna correlacidon entre ambas variables. De otro lado,
Papagno et al (2016) demostré que las alteraciones de la fluencia verbal en
pacientes con reseccién del FU, eran transitorias y se recuperaban en los siguientes
nueve a 12 meses desde la cirugia. Duffau et al (2009), por su parte, sefiala que el
FU no es esencial para el lenguaje, al no encontrar alteraciones luego del estimulo
eléctrico intraoperatorio de los FU.

Esta diversidad de hallazgos entre los estudios podria explicarse, al menos
parcialmente, en la diferente técnica de procesamiento de imdagenes y medicion
de la FA, haciéndolas poco comparables; sin contar con los artefactos de medicién
gue pueden tener y la gran variabilidad de medicién entre sujetos. Todos estos
inconvenientes, sin embargo, son superados por el programa TBSS que usamos en
este estudio, por lo que sugerimos ampliamente su empleo en estudios futuros.

Dentro de las limitaciones de este estudio se considera la falta de un grupo
control, que hubiera permitido hacer comparaciones mas eficientes, en vez de
realizarlas Unicamente entre dos grupos patolégicos. Asimismo, la muestra de
nuestro estudio fue pequefa, aunque supera o es comparable con el tamafio
muestral de la mayoria de estudios de este tipo, consideramos de necesidad
realizar estudios mas grandes que permitan hacer generalizaciones. Una de las
mayores limitaciones de este estudio fue la medicién de la fluencia verbal, ya que
en nuestra institucion se reportan dentro de la valoracién neuropsicoldgica general
y los resultados se presentan en escala ordinal. Consideramos que utilizar pruebas
cuantitativas de fluencia verbal hubiera permitido mejorar la distribucién de su
correlacién con los valores de la FA.
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IX. CONCLUSIONES

En conclusidn, nuestros resultados confirman la presencia de alteraciones en
la anisotropia fraccional del fasciculo uncinado ipsilateral a la epilepsia del 16bulo
temporal, particularmente a nivel insular derecho. También se demostré una alta
frecuencia de alteraciones de la fluencia verbal en estos pacientes, especialmente
en grados moderado a severo. Sin embargo, no se demostré correlacion entre las
alteraciones de la anisotropia fraccional del fasciculo uncinado y el grado de
alteracion de la fluencia verbal.
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