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RESUMEN

Las crisis epilépticas se deben la actividad excesiva e hipersincronica de neuronas dentro del
cerebro. Los sintomas clinicos de estas crisis incluyen la aparicibn de movimientos
descontrolados, convulsiones, percepcion sensorial alterada y pueden llegar hasta la pérdida
de conciencia. La mas comun de las epilepsias es la epilepsia del 16bulo temporal (ELT). En
la mayoria de los casos esta epilepsia es resistente al tratamiento farmacoldgico y genera
dafos en estructuras del 16bulo temporal como el hipocampo y el fornix. Evidencia previa
sugiere que existe una correlacion entre el grado de dafio estructural y sintomas tales como
el deterioro cognitivo, la memoria a corto y largo plazo, y la planeacion de funciones
ejecutivas. En este trabajo evaluamos la microestructura del férnix, en pacientes con ELT
(n=25), utilizando una técnica de resonancia magnética que permite estimar el grado de
desorganizacion de los tractos axonales mediante una metrica llamada fraccion de anisotropia
(FA). Ademéas de estimar los dafios estructurales, aplicamos una bateria de pruebas
psicolégicas que estiman capacidades cognitivas tales como la comprension verbal, el
razonamiento no-verbal, la memoria de trabajo (visual y verbal) y la velocidad de
procesamiento (pruebas conocidas como Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS; y
Wechsler Memory Scale, WMS). Los resultados muestran que, en comparacion con un grupo
control (n=24), el fornix de los pacientes con ELT muestra un menor grado de anisotropia,
lo cual indica dafios en la organizacion de este importante tracto cerebral. Los resultados de
las pruebas psicologicas WAIS y WMS muestran que los pacientes con ELT tienen puntajes
mas bajos que el grupo control, sobre todo en pruebas que involucran diferentes tipos de

memoria, tales como memoria inmediata, demorada, de trabajo, visual, y auditiva.



SUMMARY

Epileptic seizures are caused by excessive and hypersynchronous activity of neurons within
the brain. The clinical symptoms of these seizures include the occurrence of uncontrolled
movements, convulsions, altered sensory perception, and can even lead to loss of
consciousness. The most common form of epilepsy is temporal lobe epilepsy (TLE). In most
cases, this epilepsy is resistant to pharmacological treatment and causes damage to structures
within the temporal lobe, such as the hippocampus and fornix. Previous evidence suggests
that there is a correlation between the degree of structural damage and symptoms such as
cognitive impairment, short-term and long-term memory, and executive function planning.
In this study, we evaluated the microstructure of the fornix in TLE patients (n=25) using a
magnetic resonance technique that estimates the degree of disorganization of axonal tracts
through a metric called fractional anisotropy (FA). In addition to estimating structural
damage, we administered a battery of psychological tests that assess cognitive abilities such
as verbal comprehension, non-verbal reasoning, working memory (visual and verbal), and
processing speed (tests known as the Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS; and
Wechsler Memory Scale, WMS). The results show that, compared to a control group (n=24),
the fornix of TLE patients exhibits a lower degree of anisotropy, indicating damage to the
organization of this important brain tract. The results of the WAIS and WMS psychological
tests show that TLE patients have lower scores than the control group, particularly in tests
involving different types of memory, such as immediate, delayed, working, visual, and

auditory memory.



1. INTRODUCCION

La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la mas comdn de las epilepsias focales, y en mas
del 50% de los casos es refractaria al tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, el 70% de los
pacientes tienen una buena respuesta al tratamiento quirdrgico. Cabe destacar que, a pesar de
esto, muchos pacientes no se someten a cirugia ya sea por factores personales,

socioecondémicos o logisticos.

Se sabe que los pacientes con ELT pueden mostrar deterioro en funciones cognitivas. Sin
embargo, los efectos de la ELT son muy variados y se encuentran desde pacientes libres de

déficits cognitivos hasta pacientes con funciones cognitivas gravemente afectadas.

En la mayoria de los casos en México, los pacientes con epilepsia no reciben un diagndstico
de manera oportuna. Esto se debe al desconocimiento de la enfermedad por parte de los
médicos, referencia tardia con un médico especialista, o0 por no contar con las herramientas
diagnosticas necesarias tales como el electroencefalograma, la tomografia computada, o la

resonancia magnética.

Las imagenes de resonancia magnética son una herramienta que cada vez mas se esta usando
para estudiar las causas y consecuencias de la epilepsia. En especial, las técnicas de imagen
que permiten estudiar la integridad de los tractos axonales que comunican las diferentes

regiones y estructuras del cerebro.

En este trabajo estudiamos la relacion entre el dafio que la ELT causa en la microestructura
del fornix y el posible deterioro en las funciones cognitivas de los pacientes. Es nuestro
objetivo que en el futuro podamos establecer una métrica no invasiva sobre el grado de dafio
estructural en los tractos, causados por la ELT, y el pronéstico de la severidad de la

enfermedad.



2. ANTECEDENTES
2.1 Epilepsia

La epilepsia es una alteracion a nivel cerebral que se caracteriza por la tendencia a la
presentacion de crisis epilépticas, las cuales llevan a consecuencias en diversas esferas como
son la neurobioldgicas, psicoldgicas y sociales de la enfermedad. Para poder definir como tal
la entidad nosologica de epilepsia, es necesaria la presencia de al menos una crisis epiléptica

(Fisher et al.,2014), asi como la predisposicion a la presentacion de esta huevamente.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), calcula que al menos hay 7 personas enfermas
por cada mil habitantes (englobando las diferentes epilepsias), esto equivale a 50 a 60
millones de pacientes a nivel mundial que sufren crisis epilépticas. En México se tiene un
estimado de 15.6 pacientes con epilepsia por cada mil habitantes, lo cual corresponde a dos

millones de pacientes en una poblacion de 121 millones de mexicanos. (INEGI 2015).

Existen diversos tipos de crisis de acuerdo con la clasificacion de la International League
Against Epilepsy (ILAE) (Fisher, 2017), las cuales se presentan a continuacién (Figura 1):

Sin pérdida del estado
de consciencia Motor Motor

*Tonico-clonicas
Con pérdida del estado «Tonico-clonica 5t ]
de consdiencia *Clonica ESERSTES Eehcos
*Tonica
*Miocionica
*Miocionica-tonico-clonica
Crisis motoras *Mioclonica- atonica
*automatismos *Atonica
~atonica *Espasmos epilépticos Nomotaras
scibnica +Arresto de comportamiento
+Espasmos epilépticos
+hiperquinética
*mioclonica No Motor (ausencia)
«Tonica *Tipicas
*Atipicas
*Mioclonica
“Mioclonia de parpados No clasificadas
Crisis no motoras
*Autonomica
Arresto del
comportamiento

+Cognitiva
*Emocional
*Sensorial

Figura 1. Clasificacion de las crisis epilépticas, modificado
Focal que evoluciona a
bilateral tonico-clonica de Fisher 2017



Crisis parciales focales o localizadas

Son aquellas que se originan en una region especifica del cerebro y cuyo foco de actividad
neuronal descontrolada se puede localizar mediante un electroencefalograma. Esta actividad

neuronal epiléptica puede durar segundos o hasta algunos minutos.

Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacion del foco epiléptico y pueden
expresarse como alteraciones en las funciones motoras, somatosensoriales, autonémicas, o

psiquiatricas, y puede llegar hasta la pérdida del estado de conciencia (Fisher et al., 2017)

Crisis generalizadas (convulsivas 0 no convulsivas)

Las crisis generalizadas son aquellas en la cuales se involucran ambos hemisferios desde el
inicio de dichas crisis. Pueden manifestarse, inicialmente, como alteraciones en el estado de
conciencia. Las manifestaciones motoras son bilaterales y el patron electroencefalografico
epiléptico (ictal) es bilateral y se observa que, desde su inicio, la descarga neuronal ocurre en

ambos hemisferios simultdneamente (Fisher et al., 2017)

Crisis epilépticas no clasificadas

Algunos tipos de crisis no pueden clasificarse, tanto debido a datos incompletos o
inadecuados, como a la incapacidad de incluirlas en las dos categorias antes descritas. Entre
las crisis epilépticas no clasificadas se encuentran algunas crisis neonatales que se
manifiestan como movimientos oculares ritmicos, movimientos de natacion o masticatorios.
En la figura 2 se muestra la clasificacion actual de las epilepsias de acuerdo a la ILAE 2017
(Scheffer, 2017).
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Figura 2. Clasificacion delas Epilepsias,
modificado de Scheffer, 2017,

Es importante destacar que para el diagnostico de la epilepsia la ILAE se toman en cuenta
las comorbilidades, tipos de crisis, tipos de epilepsia, y los sindromes epilépticos, con el
objetivo de determinar la etiologia (causa u origen) entre 6 posibles opciones: genética,
metabdlica, estructural, inmunitaria, infecciosa o desconocida. Las epilepsias que se
manifiestan en individuos adultos, tal como la ELT, tienen generalmente un origen
secundario a factores vasculares, infecciosos, neoplasicos, traumaticos, metabdlicos,

inflamatorios, o carenciales.

2.2 Epilepsia del 16bulo temporal (ELT)

La epilepsia del l6bulo temporal (ELT) se clasifica como una epilepsia focal, que se
caracteriza por crisis parciales que pueden ser simples (sin alteracion de la conciencia),
complejas (con alteracion de la conciencia), o generalizadas (con fenémenos motores)
(Dodson et al., 2004). La ELT, en la mayoria de los casos, se inicia en las regiones

hipocampales. Con el tiempo, estas crisis generan cambios y dafios estructurales que se ven
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reflejados en el grupo de fibras de entrada y salida del hipocampo conocidas como fornix
(Mathern et al., 1997).

Las crisis generadas por la ELT suelen iniciar después de un aura (alteracion en el estado de
conciencia y/o la percepcion sensorial) cuyos sintomas mas comunes, referidos por los
pacientes, son ansiedad, el fendmeno conocido deja vu, sintomas viscerales como nauseas o
una sensacién dificil de describir que asciende desde el epigastrio. Posterior al aura, el
paciente presenta mirada fija y paro motor, seguido de automatismos oroalimentarios o
manuales. También pueden presentar manifestaciones autondémicas como midriasis,
hiperventilacion, piloereccion o taquicardia. Las crisis de ELT pocas veces se convierten en
generalizadas (Thompson SA, Duncan JS, 2000).

El dafio cognitivo es una de las principales afecciones relacionadas con epilepsia crénica. El
dafio cognitivo puede deberse a las lesiones microestructurales subyacentes, excitotoxidad,
0 a los efectos secundarios de los medicamentos usados para el control de la epilepsia
(Aldenkamp & Arends, 2004; Dodrill, 2004; Helmstaedter & Kurthen, 2001). Los pacientes
que no reciben tratamiento adecuado presentan una disminucion en habilidades cognitivas,

la cual se hace evidente dentro de un periodo de 2 a 3 afios (Seidenberg et al., 2007).

En el caso de la ELT, el 70% de los pacientes responden favorablemente a intervenciones
quirurgicas (Shorvon, 1996). Los pacientes con mejor prondstico después del tratamiento
quirargico son aquellos que presentan un tipo de lesidn estructural llamada esclerosis mesial
temporal (Antel, L., et al., 2002),

La esclerosis mesial temporal (EMT) es la lesion histologica méas frecuente originada por la
ELT. Se caracteriza por muerte neuronal y gliosis en la corteza entorrinal, el giro dentado y
la amigdala (Biimcke et al., 2013) (figura 3). De acuerdo con la clasificacion de la ILAE, la
cual se basa en muestras de tejido neuronal obtenido durante las cirugias usadas para tratar
la ELT. Los cambios histologicos en este tipo de lesion incluyen dispersion de células

granulares, brotamiento de fibras musgosas y alteraciones en el entorno (Mathern et al 1997).
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Figura 3. A) Imagen FLAIR, paciente femenino con esclerosismesialtemporal izquierda donde
se puede apreciar hiperintensidad hipocampal. B) Esclerosis hipocampal tipo | donde se
muestrauna pérdida preferencial de células piramidalestanto en CA4 como en CAl, Dafio en
CA3 y CA2 variable pero frecuentemente visible, pérdida variable en el giro dentado, con
abundante pérdida de células granulares en la rama interna en este ejemplo y se encuentra
preservado el subiculo, Modificado de Blimcke, 2013,

Los estudios de imagen forman parte de las herramientas diagnosticas en la epilepsia, siendo
la tomografia computada y la resonancia magnética las mas utilizadas. Gracias a su mayor
resolucion espacial, las imagenes por resonancia magnética aportan mayor informacién sobre
los posibles dafios causados por la epilepsia. De especial relevancia para este trabajo, son las
herramientas computacionales que analizan las imagenes de resonancia para obtener
informacion sobre la microestructura de los tractos axonales del sistema nervioso central.
Tanto en la tomografia computada como en las imagenes de resonancia magnética, la ELT
se refleja como cambios en el contraste que indica esclerosis hipocampal. (Bernasconi et al,
2001).

De acuerdo con la ILAE, una tomografia computada se recomienda desde el primer episodio
de una crisis epiléptica o también después de un traumatismo craneoencefalico grave. Si la
tomografia no identificara posibles anormalidades y la epilepsia es de dificil control, tomar
imagenes de resonancia magnética se vuelve imperativo pues esta técnica tiene mayor

resolucion espacial y mejor contraste entre estructuras anatémicas. (Rubio, 2015).

En los casos de ELT, la resonancia magnética con contraste T2 (T2-weighted MRI) puede

revelar una hiperintensidad (mayor luminancia) en la regién hipocampal. Por el contrario,

13



una imagen con contraste T1 muestra la region hipocampal hipotensa (con menor
luminancia). Ambas evidencias sugieren esclerosis mesial temporal (figura 3). Ademas de
las imé&genes pesadas para T1y T2, existen técnicas de imagen por resonancia que permiten

obtener informacidn acerca de la microestructura del tejido neuronal.

2.3 Imégenes sensibles a la difusion del agua

La técnica llamada de “imégenes sensibles a difusion” es una técnica relativamente reciente
en resonancia magnética, la cual esta cobrado cada vez més importancia en el diagnostico
neuroldgico (el término difusion se refiere a la difusion de las moléculas de agua). Sin
embardo, aun cuando las imagenes sensibles a difusion puedan detectar cambios en la
microestructura del tejido nervioso, su aplicacion en la practica médica es todavia limitada

por los costos y la disponibilidad de los equipos de resonancia.

Sin embargo, en el campo de la investigacion, las imagenes sensibles a difusion estan
ayudando a estudiar enfermedades como el Parkinson, epilepsia, y esquizofrenia, entre otras
(Rubio, 2015). El analisis de las imagenes sensibles a difusion permite estudiar la
microestructura, no sélo del tejido nervioso, sino también de otros tejidos como fibras
musculares cardiacas, y tejidos con crecimiento anormal generados por cancer. Para entender
el fundamento de las imagenes sensibles a difusion, es necesario comprender el fenémeno de

difusion conocido como movimiento Browniano.

El movimiento Browniano y la difusion del agua

El movimiento browniano fue descrito por primera vez por el botanico inglés Robert Brown
en 1827. El observo en el microscopio que pequefias particulas de polen suspendidas en agua
se movian de manera aleatoria y sin causa aparente. Ahora sabemos que este movimiento
aleatorio se debe a la excitacion térmica de las moléculas de agua. Todo grupo de moléculas
con una temperatura mayor a 0° K (Gili, 2002), presenta este tipo de movimiento browniano,
cuya velocidad y direccion estan determinadas por su densidad y las propiedades fisicas de

las estructuras que las contienen. La descripcién matematica planteada por Einstein define la
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manera en que las moléculas de un liquido difunden en funcion del tiempo mediante de
acuerdo con la ecuacién r2 = 2Dt en dénde r indica el incremento en la desviacion estandar
de la concentracion en funcion del tiempo t, y del coeficiente de difusion D. El coeficiente
difusion, caracteristico para cada fluido, se mide en unidades de mm?/s (Hann, 1950) (Figura
4). Utilizando la resonancia magnética, Hann fue capaz de medir el coeficiente de

autodifusion del agua y otros solventes.

DIFUSION SIMPLE
Figura 4. D es el coeficiente de

difusion y se caracteriza por el
| movimiento de las moléculas en
un medio dado, se expresa en

cm2/s.
g Con el tiempo, la concentracion
en el centro disminuye y el
r espacio abarcado va siendo cada
2=2Dt vez mayor. El cuadrado del radio
promedio de la distribucidon es
proporcional al tiempo

transcurrido.
/W\ Modificado Gili J, 2000.

En 1965, Stejskal y Tanner mostraron que los espines que se trasladan uniformemente
producen un cambio neto de fase que es proporcional a su velocidad y que los espines que
difunden no producen un cambio neto de fase, sino un cambio en la altura y la anchura de la

distribucion de fase (Figura 5).
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Coeficiente Aparente de Difusion

Debemos recordar que difusion hace referencia a la variacion de concentracion de un
gradiente de mayor a menor en un medio infinito, pero cuando hablamos de un medio
bioldgico esto no aplica ya que el agua no se mueve de manera libre, hay barreras que
restringen su movimiento como las membranas celulares. Por lo que es conveniente hablar
de coeficiente aparente de difusién (ADC, por sus siglas en inglés). En un medio biolégico

el ADC estima la velocidad aparente a la cual se mueve el agua.

De manera importante, el ADC es mas lento dentro de las células que el ADC medido en la
matriz extracelular, ya que a pesar de que también en el medio extracelular existen estructuras

moleculares que limitan el movimiento del agua, esta se encuentra menos restringida.
Dentro de los axones, los cuales pueden tener un diametro menor a una micra, el agua no se

puede mover libremente debido principalmente a las membranas celulares que conforman y

gue rodean al axén (Figura 6).
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Figura 6. Representacion esquematica
transversal de un axén y su vaina de
mielina. El agua que se desplaza a favor
del eje estructural del axdn presentara
una difusiGnmayor en ese sentido, pero
alavezladifusionensentidotransversal
severadisminuidadebido alapresenda
delas barreras biol6gicas encontrada en

Neurofilamento Microtubulo  Vaina de Mieling Membrana el parénquima cerebral, modificada
Axonal Urriolaet al,, 2013)

Axon

De esta manera, las estimaciones del coeficiente aparente de difusion, mediante la técnica de
resonancia magnética, permite inferir la estructura e integridad de los tejidos nerviosos,
particularmente de los tractos axonales. Aun cuando los axones se encuentren rodeados de
liquidos, tales como el liquido cefalorraquideo, técnicas como el “fluid attenuated inversion
recovery” (FLAIR), permiten compensar la posible confusion introducida por moléculas de

agua en libre difusion.

Un ejemplo paradigmatico de la utilidad de las imagenes de difusion lo representa la
evaluacion de un evento cerebral vascular isquémico. Un evento de esta naturaleza genera
una zona de penumbra, debido a una oclusion arterial, disminuye el transporte de oxigeno y
glucosa hacia el tejido, posterior, al no haber oxigeno, no hay sintesis de ATP, lo cual nos
lleva a una falla en las bombas Na+ K ATPasa, las cuales se encargan de mantener la
diferencia de potencial en el membrana celular, al haber una falla de estas, hay una entrada
masiva de Na+, el cual es higroscopico, ademas de que se produce un edema citotdxico en el
espacio extracelular, lo cual aumenta el volumen de celular, el movimiento de las moléculas

se ve restringido. Como el coeficiente aparente de difusion es menor, tendremos mas sefial.

Estos efectos son visibles en las imagenes sensibles a difusion. En estas imagenes se vera
hiperintenso el tejido (figura 7), estas imagenes presentan ventajas con respecto a otras
técnicas de imagen ya que nos dan informacion del evento agudo (en el caso del evento

isquemico cerebral) y asi se pueden tomar medidas terapéuticas acorde al tipo de evento

17



cerebral vascular, ya que el tratamiento no es el mismo cuando hay una isquemia (oclusion

de una arteria) a cuando el evento es de tipo hemorragico.

Figura 7. Aqui se muestran dos
secuencias, arriba imagenes pesadas a
T2 y abajo imagenes sensibles a
difusion, en estas ultimas se observa
hiperintensidad en el |6bulo temporal
izquierdo, por disminucién del
coeficiente aparente de difusion hay
mas sefial, modificado C. Beaulieu.

Para poder otorgar valores a esas imagenes con unidades arbitrarias, es necesario construir

bzero
b(DWI)

mapas cuantitativos de ADC donde ADC= ADC = log /—b, el resultado se expresa

en mm?/s.

Movimiento anisotropico

La anisotropia de difusion puede definirse como aquella propiedad de la difusién en algunos
medios en que la tasa de difusion es diferente en las distintas direcciones. El ejemplo més
claro es el de la sustancia blanca, donde el ADC depende de la orientacion del tejido, por lo

que un solo ADC no es suficiente para caracterizar adecuadamente la movilidad del agua.

El modelo del tensor se basa en determinar la forma, amplitud y direccionalidad del elipsoide
para asi describir tridimensionalmente el desplazamiento de las moléculas de agua durante la
difusion, es por ello que se requiere de al menos 6 direcciones ortogonales unas de otras y

adicionalmente una imagen libre de gradientes de difusion (Basser et al., 1994).

Construccion del tensor:
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e Adquirir imagenes de difusion en al menos 6 direcciones para poder armar una matriz

para el tensor.

e Calcular ADC para cada direccion.

El resultado de esta matriz sera mostrado como un elipsoide de ADC, donde sus valores seran
ordenados por magnitud decreciente, el vector asociado al autovalor principal (A1) es paralelo

a la orientacion de las fibras (Figura 8).

A) B) C)

Dz Dy Dy

TN Dee Dy Dy ‘ :
T D=|Dy Dy Dy, )——‘ N

Figura 8. A) Representacion matematica del modelo del tensor. B) Movimiento
isotropico el cual es representado por una esfera. C) Movimiento anisotropico, el
cual es representado por un elipsoide, el eje mayor esta dado por el tensor de
difusion. Modificado de Chepurri et al., 2002.

Tendremos un tensor por pixel en la imagen, verlo de manera simultanea es dificil por lo que
se extrae informacion como mapas, ADC promedio, direccion y grado de anisotropismo. De
esta manera, la fraccion de anisotropia nos habla de la libertad con que se van a mover las
moléculas de agua, va en la escala del cero al uno, siendo el 0 un movimiento mas isotropico

debido a la ausencia de barreras.

La relacion que establece el tensor de difusion con la integridad del tejido va ligado a la
fraccion de anisotropia, valores bajos de anisotropia nos hablan de alteraciones en ese tejido
(menos barreras con que chocar), valores altos de anisotropia, se relacionan con una

coherencia citoarquitectdnica (Figura 9).

19



Figura 9. Mapas cuantitativos de FA del
férnix en K) en pacientes con ELT y EMT
(menor FA) vs M) Pacientes con ELT no
lesional (mayor FA) L) microscopia
electronica donde se ve la disminucion de
la densidad axonal. N) Densidad axonal
mayor.

Existe una correlacion entre la fraccion
de anisotropia y la densidad axonal.
Modificada de Rodriguez, R., Concha, L.,
2015.

TLE + MTS

nl-TLE

Cabe destacar que el modelo del tensor solo se puede aplicar a sitios donde las fibras de
sustancia blanca van en una direccion en particular, para el caso donde hay entrecruzamiento

de fibras existen otros métodos como el de deconvolucién de arménicos esféricos.

2.4 El principal sistema de fibras de la formacién hipocampal

Existen tres sistemas de fibras asociados con la formacidn hipocampal (FH), los cuales llevan
las proyecciones entre el hipocampo y las diferentes regiones con las que se relaciona. El
primero es el haz angular, que lleva las fibras entre la corteza entorrinal y diferentes secciones
de la FH. Por otra parte, se encuentra a las comisuras dorsal y ventral, a través de las cuales
la FH de un hemisferio se comunica con la FH del hemisferio contralateral. Por ultimo, esta
el sistema fimbria-fornix, con la que la FH se interconecta con regiones como el hipotalamo,
cerebro basal y tallo cerebral (Duvernoy, 2013). Este sistema es de relevancia para el presente

proyecto debido a que posee un conjunto de fibras idoneas para ser evaluadas con RM.

20



Fornix

Es un haz de fibras de sustancia blanca, impar y media, situada por la linea media,
inmediatamente debajo del cuerpo calloso. Se caracteriza por poseer 2 proyecciones
anteriores y 2 posteriores también Ilamados pilares o columnas, que en conjunto forman una
X de extremos curvos (Latarjet, 1993) (Figura 10).

Cuerpo del

Columna del forni
ornix ;
frnix Comisura

del fornix

Cuerpos
mamilares

Cruz del
fornix

" Fimbria del
hipocampo

Hipocampo

Cuerpo
amigdala

Figura 10. Fornix cerebral. Modificado de Netter

Las columnas anteriores del férnix se comunican con los nucleos hipotalamicos posteriores
Ilamados cuerpos mamilares, las columnas posteriores se conectan con la amigdala. Cuando
las columnas posteriores descienden se comunican con el hipocampo, la terminacion de estas
fibras recibe el nombre de fimbria, que corresponden a la prolongacion de las columnas

posteriores (Latarjet, 1993).
El fornix se abre alrededor de la comisura anterior de manera rostral al fornix precomisural,
que inerva el nacleo septal y al nucleo accumbens, de manera caudal el fornix postcomisural

se extiende por el diencéfalo. Algunas de las fibras comisurales estan direccionadas hacia la
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columna descendente del férnix e inervan a las mismas estructuras en el lado contralateral

del cerebro recibe al fornix pre y post comisural (Snell, 2009).

La fimbria y fornix también llevan fibras que viajan desde y a través de la FH, a su vez varias
de las aferencias subcorticales con las que se comunica incluyen al nicleo del septum, el
nacleo de la banda diagonal de Broca, el locus coeruleus, el nlcleo del rafe. Esta reportado
que las lesiones en el fornix pueden indicar una disfuncién de la conectividad de la FH,

mostrando un déficit espacial y cognitivo (Snell, 2009).

2.5 Formacion hipocampal (FH)

La FH es una arqui-corteza bastante simple, de tres capas, que esta en el I16bulo temporal
medial del cerebro, compuesta por tres estructuras paralelas de disposicion longitudinal: el
hipocampo, el giro dentado y el subiculo (Duvernoy, 2013)(Figura 11).

Hipocampo
3 Giro
Q \ dentado
S Subiculo
-_,,_\_7_,,»/\ Giro
Giro para- parahipocampal
hipocampal Region Fimbria
= entorrinal del hipocampo
Surco [T () = ,\/
o i Z o gt T 12‘_‘ .
hipocampal 7 _— 4 ‘“—’Iﬁ‘—\ Subiculo
Giro y ‘ e ==X = A Giro dentado

dentado

Fimbria
del hipocampo

N ————— Hipocampo
Fimbria

e Giro dentado

Hipocampo /
/&/ Subiculo
Asta temporal ( O 27 ;(
del ventriculo - — \ ;
s R, Hipocampo
atera 5
P —

Regidn

a b —— entorrinal

Figura 11. a) vista inferior del hipocampo. b) Regiones del hipocampo.
Modificado de Snell, 2009.
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El hipocampo propiamente representa la mayor parte de la FH. Su capa celular intermedia
(capa piramidal) contiene los somas de las neuronas piramidales, que son las mas numerosas
de esta region anatomica. Las diferencias de tamafio y la densidad con que se agrupan las
neuronas piramidales permiten subdividirlo en distintos campos citoarquitectonicos llamados
Cuerno de Amoén (CA). En el estudio clasico sobre el hipocampo Lorente de NO distinguio

cuatro campos que designé CA1-CA4 (Duvernoy, 2013).

La capa granular del giro dentado esta formada por células granulosas que hacen sinapsis con
aferentes de la corteza entorrinal, después proyectan sus fibras musgosas directamente al
CA3 donde ocurre el siguiente relevo sinaptico de las colaterales de Shaffer hacia CAl, y por
ultimo las piramidales hacen sinapsis con las células principales del subiculo que manda sus
eferencias fuera de la FH. Los axones de las neuronas piramidales del hipocampo se agrupan
en una capa compacta de fibras subependimarias conocida como alveus. Cierta porcion de
estos axones desciende a través del fornix hasta el nacleo septal lateral, otros ingresan en la
corteza entorrinal, pero la mayoria permanece dentro de la formacion hipocdmpica (Latarjet,
1993).

Funcionalmente al hipocampo se le atribuye la formacion de memorias episodicas
(Squire,1992) ya que cuando este se ve afectado hay una amnesia anterdgrada, también se ha
visto que contribuye a la orientacion, la memoria espacial (O'Keefe, et al., 1979),
procesamiento emocional (Kim et al., 1992), construccion de escenas (Zeidman et al., 2015)
y percepcién (Graham et al., 2010). Su importancia radica en la interaccion con otras

estructuras cerebrales mas alla del sistema limbico.

Algunos estudios que han usado imagenes por tensor de difusion, para identificar los efectos
de las lesiones en el hipocampo en la conectividad estructural y en la integridad de la
sustancia blanca (Henson et al., 2016). Se ha reportado en dos estudios, las propiedades de
difusion en primates no humanos siguiendo lesiones neurotoxicas en el hipocampo (Meng et

al., 2014; Shamy et al., 2010) y encontraron que la integridad de la sustancia blanca estaba
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disminuida en el fornix. En trabajos anteriores sobre la ELT se encontro que la baja FA se
relacionaba con una disminucion en la densidad axonal y con dafios en la integridad de la

mielina (Rodriguez et al 2015; figura 9).

2.6 Cognicion

La cognicion deriva del latin cognoscerse que significa conocer, lo cual se relaciona con el
conocimiento. Es aquel proceso a partir del cual adquirimos y empleamos el conocimiento
(Morris, 1997); que implica la entrada de informacion, el procesamiento y el cémo
interpretamos esta informacion para aplicarla en la vida diaria, formando parte de la toma de
decisiones. Las cortezas de asociacion ocupan una gran parte de la superficie cerebral y son
las responsables del procesamiento cognitivo (Purves, 2008) ya que existen redes funcionales
que se encargan de la ejecucion de alguna tarea en particular (Solis-Vivanco, 2006). Dentro
de las funciones cognitivas se encuentra la atencion la cual consiste en la observacion vy el
estado de alerta que nos permite ser conscientes de lo que ocurre en nuestro entorno, sus
componentes incluyen la selectividad, la capacidad y la concentracién sostenidas (Sadock &
Sadock, 2015).

También la memoria, que es el proceso por el cual se codifica y almacena la informacion
multimodal recibida para posteriormente ser evocada; existen distintas formas de clasificar a
la memoria (Jeneson & Squire et al. 2012), si la clasificamos por su duracidn, la memoria a
corto plazo es aquella donde la informacion esta disponible por un breve lapso que va de
segundos a algunos minutos. La memoria a largo plazo es el almacenamiento de la
informacidn por periodos mas largos de tiempo o de forma permanente. La ELT afecta a las
regiones encargadas del procesamiento y almacenamiento de la memoria, como la FH el

fornix y otras regiones del sistema limbico (Alexander et al 2014; Rodriguez et al 2015).
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3. JUSTIFICACION

Debido a que la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la mé&s comun de las epilepsias focales
y dado que esta epilepsia genera cambios estructurales en la densidad y mielinizacién de los
axones gque conforman el fornix, en el presente estudio nos hemos propuesto utilizar la técnica
de imagenes resonancia magnética de difusion para evaluar los posibles dafios causados por
laELT.

Dado que los dafios estructurales al hipocampo y al fornix producidos por la ELT (Rodriguez-
Cruces& Concha 2015) tienen como posible efecto la disminucion en las capacidades
cognitivas (Thompson & Duncan 2005), en el presente trabajo nos hemos propuesto estimar
éstas capacidades mediante las pruebas neuropsicoldgicas WAIS- IV y WMS-1V, las cuales
miden un gran rango de funciones cognitivas, tales como la memoria de trabajo, la velocidad

de procesamiento, y el razonamiento.

De esta manera, también nos hemos propuesto analizar la posible correlacion que tal vez
exista entre los indices que miden las capacidades cognitivas (pruebas WAIS-IV y WMS-
IV) y las mediciones en la fraccion de anisotropia (FA). Una posible correlacion entre el dafio
estructural (medido por FA) y las capacidades cognitivas podria ayudar a generar mejores

prondsticos y posibles estrategias terapéuticas.

Debido a que los dafios estructurales en el 16bulo temporal y el fornix causados por la ELT
pueden cambiar con el tiempo, en este estudio también nos hemos propuesto analizar la FA

en los mismos pacientes después de un periodo de dos afios a la toma de imagenes iniciales.
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4. HIPOTESIS

1.- Si la epilepsia del I6bulo temporal genera cambios estructurales en la parte mesial del
I6bulo temporal, entonces, éstos cambios se veran reflejados como una disminucion en

fraccion de anisotropia (FA) en pacientes con ELT, en comparacion con sujetos control.

2.- Si los darios estructurales en el 16bulo temporal y el férnix se relacionan con alteraciones
en las funciones cognitivas, entonces, podremos encontrar correlaciones (regresion lineal)

entre la FA 'y los puntajes resultantes de las pruebas WAIS-IV y WSM-IV.

3.- Si el dafio estructural producido por la ELT progresa con el tiempo, entonces, seremos
capaces de detectar cambios en la FA, en los mismos pacientes, en imagenes tomadas dos

afios después de las primeras.
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5. OBJETIVOS
Objetivo general

Estimar los posibles dafios estructurales causados por la ELT en la parte mesial del 16bulo
temporal mediante imagenes sensibles a difusion que miden la fraccién de anisotropia en el

fornix, el cual es la via principal de comunicacion del hipocampo.
Obijetivos especificos

e Tomar iméagenes sensibles a difusién para estimar la fraccion de anisotropia en el

fornix de pacientes con ELT.
e Realizar el mismo andlisis anterior, en sujetos de un grupo control.

e Llevar a cabo la bateria de test cognitivos WAIS-IV y WSM-IV para estimar las

capacidades cognitivas en pacientes con ELT y en participantes del grupo control.

e Realizar regresiones lineales para determinar si existe una correlacion entre la FA en

pacientes con ELT y los indices cognitivos de las pruebas WAIS-1V y WSM-1V.

e Realizar una segunda toma de imagenes de resonancia en los mismos pacientes con
ELT, dos afios después de la primera. Determinar los posibles cambios en la fraccion

de anisotropia.
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6. PARTICIPANTES, MATERIALES Y METODOS

6.1 PARTICIPANTES

Los pacientes con ELT fueron referidos hacia el INB gracias a convenios establecidos con
neurdlogos del Hospital General de Querétaro, Hospital General de México, y el Hospital
Central de San Luis Potosi. En total se reclutaron 33 pacientes a los cuales ya se les tomaron
las resonancias magnéticas de difusion en un primer punto temporal (n=25) y también dos
afios después (n=20). En el presente trabajo, de los 33 pacientes, se analizaron 25 en el primer
punto temporal y 20 en el segundo. Debido a que en algunos pacientes no fué clara la
lateralidad del foco epiléptico, la calidad de las imagenes no fue adecuada, o presentaban
déficits cognitivos severos, el cual fue un criterio de exclusion. Para el segundo punto
temporal, se pudo contactar y reclutar de nuevo a 20 de los 25 pacientes originales. También,
se reclutaron 24 participantes sanos (grupo control) los cuales tenian la misma composicién
de género y edad que los pacientes con ELT. Los médicos tratantes de los pacientes con ELT
no reportaron si los pacientes eran resistentes, o no, a la intervencién farmacoldgica, por lo
que ésta es una variable que no controlamos y que debe ser controlada en futuras

investigaciones.

Como parte del protocolo, se realiz6 un cuestionario a todos los sujetos para recabar
informacién demografica y clinica. En el caso de los pacientes con ELT, registramos la edad
a la que fue diagnosticada la ELT, la fecha de la tltima crisis, frecuencia de las crisis, ademas
del cuestionario de seguridad para saber si habia alguna contraindicacion para realizar el
estudio de resonancia magnética, tales como protesis metalicas, claustrofobia, historial de
ansiedad, entre otros. A continuacion, se muestran las caracteristicas demograficas de los

pacientes que se analizaron en el presente trabajo (Tabla 1):
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CARACTERISTICAS ELT CONTROL

SEXO H:9 M:16 H:7 M:17
EDAD 30 afios 32 afos
ANOS DE ESTUDIO 12 afios 13 afios
ANTECEDENTE DE TCE 17 pacientes NA
ANTECEDENTE FAMILIAR 6 NA
EPILEPSIA

LATERALIDAD DEL FOCO Der:10 izg:15 NA
ESCLEROSIS Der: 8izq: 6 sin:11 NA

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con ELT (n=25) y el grupo control (n-24)

Criteri

os de inclusion:
Edad entre 18 y 65 afios, ambos sexos.
Paciente ambulatorio con diagndstico clinico de epilepsia del 16bulo temporal.

Actualmente con frecuencia de crisis epilépticas parciales simples o complejas de al

Menos una Crisis por mes.
Actualmente bajo tratamiento farmacol6gico con uno o mas farmacos.

Alfabeta.

Criterios de exclusion:

Contraindicaciones para el estudio de resonancia magnética (presencia de protesis

metélicas, marcapasos, claustrofobia, entre otros).
Déficit cognitivo incapacitante (IQ <71, utilizando la escala de WAIS 1V).

Comorbilidad con trastornos psiquidtricos u otros desordenes neurologicos,

incluyendo desorden por déficit de atencion.

Tratamiento farmacoldgico con topiramato, barbituricos o benzodiacepinas.
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Criterios de eliminacion:

e Realizacion inconclusa de las pruebas neuropsicolégicas o sesion de resonancia

magnética.
e Imagen por resonancia magnética con artefactos.

e Descubrir alguna lesion o patologia neuroldgica durante los estudios con resonancia

magnética.

e Pacientes con intervencion neuroquirurgica en el periodo o entre sesiones de

evaluacion.

6.2 Evaluacion Neurologica

Los médicos tratantes realizaron valores previas de los pacientes con ELT. Estas incluyeron
un electroencefalograma confirmatorio avalado por un neurélogo certificado o por el médico
que refiere, registrando el nimero de episodios de actividad epileptiforme interictal, sus
caracteristicas y derivaciones. Los pacientes presentaron actividad eléctrica caracteristica de
focos epilépticos como las llamadas puntas, ondas agudas, y los complejos punta-onda.

También se pudieron encontrar polipuntas y complejos polipunta-onda.

6.3 Bioética

El proyecto fue aprobado por el comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia. Cabe
mencionar que cada uno de los participantes firmé un consentimiento informado para
autorizar tanto la realizacion de los estudios de imagen por resonancia magnética, asi como

el uso de la informacién que se recab6 de dicho estudio para fines de investigacion.

6.4 Iméagenes por Resonancia Magnética

Los estudios se llevaron a cabo en la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de

Neurobiologia campus Juriquilla utilizando el resonador magnético de 3.0 T marca Philips
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Achieva TX. Se usaron imagenes pesadas a difusion multishell HARDI de las siguientes
caracteristicas: tiempo de repeticion 6000, tiempo de eco 64 ms, voxel 2x2x2 mm, 32
volimenes b=1000, 32 volimenes b=2000. Se tomaron también imagenes estructurales no

sensible a difusion.

6.5 Evaluacion Neuropsicoldgica

Para estas evaluaciones se uso la bateria de pruebas neuropsicoldgicas de uso extendido y
que se encuentran estandarizadas para la poblaciobn mexicana. La valoracion
Neuropsicolégica fue realizada por Neuropsicologos especialistas en el area, estas
valoraciones se llevaron a cabo en el Centro Estatal de Salud Mental de Querétaro y el
Hospital General de México.

La evaluacion WAIS-1V esta conformada por quince pruebas, diez principales y cinco
opcionales, las cuales son agrupadas en cuatro indices: Comprension verbal (CV),
Razonamiento perceptivo (RP), Memoria de trabajo (MT) y Velocidad de procesamiento
(VP). A partir de las puntuaciones de las diez pruebas principales se puede obtener un
Cociente de inteligencia total (1Q), que es una buena medida del funcionamiento intelectual

general.

La Escala de memoria Wechsler- 1V (WMS-1V) esta disefiada para la evaluacion del
funcionamiento de la memoria en personas adultas entre 16 y 89 afios y evalla la memoria
declarativa (capacidad de almacenar y recuperar aspectos concretos de informacion referida
a una situacion) y la memoria de trabajo. Estad formada por seis pruebas principales que
evallan cinco dominios: memoria auditiva (MA), memoria visual (MV), memoria inmediata
(MI), memoria demorada (MD), y memoria de trabajo visual (MTV). Incorpora como prueba

adicional el test breve para la evaluacion del estado cognitivo (BCSE).

6.6 Preprocesamiento de datos

Las imagenes sensibles a difusion fueron corregidas para la minimizacion de

inhomogeneidades geométricas inducidas durante la adquisicion y registradas a la imagen
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b=0 s/mm?, para correccion de movimiento usando el software FSL

(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), (Jenkinson et al., 2012).

6.7 Analisis de imagenes

La estimacion del tensor de difusion se realizd6 mediante el software MRtrix3 (Tournier et
al., 2012). Se marcaron 3 regiones de interés (Region Of Interest, ROI). En un corte axial, a
la altura de la cruz del férnix, se marcé una ROI. En un corte coronal, a la altura donde se

observan los pedunculos cerebrales lateral, se marco un ROI por cada pedunculo (Concha et

al, 2005) (Fig. 12). Se usé tractografia deterministica la cual fue realizada con los valores

default en MRtrix (Fig. 13; Tournier et al., 2012).

Figura 12. a) Regiones de interés vista axial. b) Regiones de interés
vista coronal. Modificado de Concha et al, 2005
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Figura 13. Imagen sensible a difusion de un paciente con ELT. A) Fornix derecho vista axial. B) Fornix
derecho vista sagital. C) Fornix derecho vista coronal. Imagenes obtenidas de un paciente del presente
trabajo.

Utilizando estas ROIs, y una vez identificado el tracto del fornix, se selecciond el area de
analisis que comprendid el pilar posterior del fornix. Dentro de esta region de andlisis,
determinada por una mascara, se midio la fraccidn de anisotropia promedio en este volumen
(Fig. 14).

Figura 14. Imagen sensible a
difusion de un paciente con ELT.
Fornix derecho vista coronal, en
amarillo se enmarca la region
analizada correspondiente al
pilar posterior del fornix,
Imagen obtenida de un paciente
del presente trabajo.

6.8 Analisis de la fraccion de anisotropia (FA)

Para estimar los cambios generados por la ELT en la microestructura de las fibras axonales
que componen el fornix (principal via de entrada y salida del hipocampo), se utilizaron
pruebas t de Student las cuales estimaron la significancia estadistica de la diferencia en la
fraccion de anisotropia (FA) de pacientes con ELT y el grupo de personas control (grupos
independientes). Adicionalmente, para estimar una posible correlacion entre el dafio
microestructural (estimado mediante la FA) y el posible deterioro cognitivo de los pacientes
con ELT (estimado mediante los puntajes neurocognitivos), se realizaron regresiones lineales

entre la FA y los puntajes de las capacidades cognitivas que estimaron las pruebas WAIS-1V
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(IQ,CV,RP,MT,VP) y WMS-IV (MV, MVT, MI, MD, MA). Estas pruebas estimaron
puntajes que miden coeficiente intelectual (1Q), compresion verbal (CV), razonamiento
perceptivo (RP), velocidad de procesamiento (VP), memoria de trabajo (MT), memoria
visual (MV), memoria de trabajo visual (MTV), memoria inmediata (MI), memoria
demorada (MD), y memoria auditiva (MA). Para estimar la correlacién entre la FA y los

puntajes neuropsicoldgicos se utilizo el coeficientes de correlacién de Spearman.

En la mayoria de los casos (20/25, 80%) fue posible tomar una segunda sesion de imagenes
de resonancia a los pacientes con ELT, despues de un periodo de 2 afios. Aun cuando no se
encontraron diferencias significativas entre la FA inicial y la FA de 2 afios después, estas
pruebas se describen en la seccion siguiente de resultados. Todos las significancias de las
pruebas t fueron corregidas por comparaciones multiples utilizando el método de Bonferroni.

Los andlisis de estos datos se llevaron a cabo en el software R Studio Version 1.0.153.

7. RESULTADOS
7.1 Fraccidn de anisotropia del fornix en el grupo control

A los participantes del grupo control (n=24) se les midio la FA del fornix (pilar posterior,
Fig. 14), tanto izquierdo como derecho. Una prueba t determin6 que la FA del fornix del
grupo control no presenta diferencias entre hemisferios (p=0.4) por lo cual en el resto de los
resultados se reporta, para el grupo control, el promedio de FA del fornix izquierdo y derecho
(Fig. 15A).

7.2 Fraccion de anisotropia en los pacientes con ELT

Encontramos que, en comparacion con el grupo control (n=24), la FA en fornix de pacientes
con ELT (n=25) se encuentra significativamente disminuida, y esta disminucion se observa
tanto el fornix ipsilateral como en el fornix contralateral al foco donde se origina laELT (Fig.
15A). Esta reduccién en el indice de FA indica que el fornix en pacientes con ELT se
encuentra mas desorganizado, es decir, que el haz de fibras que comprende este tracto se

encuentra dafiado, probablemente debido a una disminucion en la densidad axonal y a una
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desmielinizacion (Rodriguez-R et. al. 2015). Los resultados también muestran que los fornix
de ambos hemisferios se encuentran igualmente afectados, independientemente de la

lateralidad del foco epiléptico (ipsi vs contra, p=0.4).
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Figura 15A. Comparacion entre la fraccion de anisotropia (FA) del fornix de los pacientes con
ELT (n=25) y el grupo control (n=24, verde). Los fornices fueron agrupados de acuerdo a lateral

del foco epiléptico (fornix ipsilateral al foco n=25, rojo; fornix contralateral al foco n=25, azul).

7.3 Fraccion de anisotropia de acuerdo a la lateralidad del foco epiléptico.

Al separar los pacientes (n=25) en dos grupos, de acuerdo la lateralidad del foco epiléptico,

(n=15 ELT Izqg.; n=10 ELT Der.) los resultados demostraron que ambos fornix se ven méas
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afectados cuando el foco epiléptico se encuentra en el hemisferio izquierdo. Este efecto se
puede observar en la Fig. 15B, la cual muestra que existen diferencias significativas entre la
FA del grupo control y el grupo de pacientes con ELT izquierda. Los resultados muestran

que esta disminucion se observa en ambos fornix (ipsi- y contra-lateral; Fig. 15B).
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Figura 15B. Fraccion de anisotropia del fornix en pacientes con ELT con foco en el

hemisferio izquierdo (n=15), en comparacion con el grupo control (n=24).

En la Fig. 15C se puede observar que también existe una disminucion en la FA cuando el
foco epiléptico se encuentra en el hemisferio derecho. Sin embargo, esta tendencia no se pudo

comprobar estadisticamente (p>0.05).
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ELT Der. (n=10)
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Figura 15C. Fraccion de anisotropia del fornix en pacientes con ELT con foco en

el hemisferio derecho (n=10), en comparacién con el grupo control (n=24).

7.4 Resultados de las pruebas WAIS-1V y WMS-1V

Los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas muestran que los indices cognitivos que
evallan las pruebas WAIS-IV y WMS-1V se encuentran significativamente disminuidos en
los pacientes con ELT (p<0.05, en todos los indices, corregido con Bonferroni para
comparaciones multiples). Esa disminucion es todavia mas marcada en los pacientes con
ELT cuyo foco se encuentra en el hemisferio derecho y sobre todo en los indices que miden
la memoria de trabajo en sus diferentes variantes (Fig. 16). En la tabla 2 se comparan los
indices neuropsicoldgicos entre pacientes y controles, de manera independiente a la

lateralidad del foco epiléptico de la ELT.
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Figura 16. en esta figura se muestran los promedios de los indices evaluados, en rojo
pacientes con ELT izquierda, azul pacientes con ELT derecha, verde controles. (Coeficiente
intelectual, compresion verbal, razonamiento perceptivo, velocidad de procesamiento,
memoria de trabajo, memoria visual, memoria de trabajo visual, memoria inmediata,
memoria demorada, memoria auditiva).

Indice media controles | media pacientes
Coeficiente Intelectual 100.58 88.32
Compresion verbal 99 89.32
Razonamiento perceptivo 100.66 90.44
Velocidad de procesamiento 101.45 91.64
Memoria de Trabajo 102.91 85.96

Memoria Visual 96.83 82

Memoria de Trabajo Visual 94.25 85.84
Memoria Inmediata 95.12 79.96
Memoria Demorada 97.83 79.52
Memoria Auditiva 97.12 81.52

Tabla 2. Comparacion de los indices neuropsicologicos en
pacientes con ELT (n=25) y el grupo control (n=24).

AUn cuando los resultados muestran disminucion de los indices en ambos grupos de pacientes
(ELT lzq. y Der.), debido a la correccion por comparaciones maltiples, sélo los indices de

memoria de trabajo, memoria demorada y memoria auditiva mostraron diferencias
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significativas entre el grupo control y los pacientes con ELT en el hemisferio izquierdo (Fig.

17; p<0.01 en las tres comparaciones).

A MEMORIA DE TRABAJO B MEMORIA DEMORADA C MEMORIA AUDITIVA

0004 =
P 2 p=0.001 0,002

Figura 17. A) indice memoria de trabajo controles vs pacientes. B) indice memoria demorada controles vs pacientes.
C) indice memoria auditiva controles vs pacientes.

7.5 Regresiones lineales entre la FA y los indices neuropsicolégicos en pacientes con
ELT

Con el objetivo de detectar posibles correlaciones entre el dafio estructural al férnix y la
diminucion en las capacidades cognitivas de los pacientes con ELT, realizamos regresiones
lineales entre la fraccion de anisotropia de los fornix de cada sujeto (promedio de fornix
izquierdo y derecho) y los puntajes que estos obtuvieron en las diferentes pruebas
neuropsicoldgicas (WAIS-IV y WMS-IV). Sin embargo, los resultados no mostraron
correlaciones significativas entre la FA y los puntajes de las pruebas neuropsicologicas
(p>0.05, corregida para comparaciones multiples). Los valores de correlacion se muestran en
la tabla 3.
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Indice valorr

Coeficiente Intelectual | 0.59
Compresion verbal 0.54
Razonamiento perceptivo | 0.61
Velocidad de procesamiento 0.66
Memoria de Trabajo | 0.44
Memoria Visual ‘ 0.55
Memoria de Trabajo Visual 0.41
Memoria Inmediata | 0.5
Memoria Demorada | 0.47
Memoria Auditiva 0.41

Tabla 3. Valores de regresion entre la FA y los indices de las pruebas

neuropsicologicas

7.6 Resultados longitudinales: Comparacion de la FA en pacientes con ELT en

iméagenes tomadas con 2 afios de diferencia.

Con el objetivo de detectar posibles cambios, en funcién del tiempo, en las alteraciones
observadas en el férnix de pacientes con ELT se realizd una segunda toma de imagenes
sensibles a difusidn dos afios después de realizada la primera sesion. Los resultados muestran
que la fraccidn de anisotropia (FA) del férnix ipsilateral al foco del a ELT se mantiene sin
cambios significativos después de dos afios (Fig. 18A). Sin embargo, los resultados
mostraron que la FA en el fornix de pacientes con ELT en el I6bulo derecho presentd un
ligero incremento después de dos afios (Fig. 18B; p<0.01). Este incremento en la FA puede
indicar una ligera mejoria en el fornix de los pacientes con ELT derecha. Consideramos que
este interesante hallazgo debe ser estudiado con mayor detalle en futuras investigaciones,
sobre todo considerando que no encontramos cambios en los indices neuropsicoldgicos en
estos pacientes dos afios después de iniciado éste estudio (p>0.05 en todos indices de las
pruebas WAIS-IV y WMS-1V).
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Figura 18. A) FA farnix ipsilateral longitudinal pacientes ELT izquierda. B) FA fornix ipsilateral longitudinal pacientes ELT derecha.

8. DISCUSION

En este trabajo mostramos que (1) los pacientes con ELT tienen valores mas bajos en la FA
del férnix con respecto a los controles. (2) Los pacientes con ELT izquierda tienen cambios
significativos en la FA del férnix izquierdo con respecto a los controles. (3) Los pacientes
con ELT derecha no presentan diferencias significativas en la FA del fornix derecho con
respecto a los controles. (4) Existen diferencias significativas entre los puntajes de las
diversas pruebas cognitivas entre pacientes con ELT y controles. (5) No existen correlacion
entre la FA del fornix ipsilateral a la lesion con el desempefio cognitivo, o al menos la muestra
fue insuficiente para que sea significativo. (6) Existen diferencias en el desempefio cognitivo
entre pacientes con mayor escolaridad, ya que presentan puntajes mas altos
independientemente de la FA del fornix. (7) No se descarta que otros tractos de sustancia

blanca si lleguen a mostrar correlacion estructural con el desempefio cognitivo.

Dado que la ELT afecta las estructuras hipocampales, los dafios tanto al hipocampo como al
fornix, afectan un gran numero de funciones cognitivas. Entre ellas, todas habilidades
relacionadas con la memoria de trabajo son las mas afectadas (Thompson, P.Duncan, 2005).
Ademas, no solamente los dafios causados por la epilepsia son los responsables de los déficits
cognitivos. Los medicamentos que se usan para controlar la epilepsia son depresores del

sistema nervioso, por lo tanto, tiene efectos significativos sobre la cognicion. Es importante
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que, en el futuro, se desarrollen antiepilépticos con menos efectos secundarios sobre la

cognicion.

Trabajos anteriores, al igual que el nuestro, han encontrado disminucién en los indices de las
pruebas neuropsicologicas WAIS y WMS (Alexander et al 2014). En una revision de estudios
recientes sobre los efectos de la ELT y la integridad de tractos de sustancia blanca se estable
que hay evidencia solida que indica que los déficits cognitivos en pacientes con ELT se
pueden deber a una disminucion en la densidad de axones y una disrupcién en las capas de
mielina (Raul y Concha 2015). De manera congruente con nuestros resultados Hwang y
colaboradores (2019) encontraron que la ELT altera la conectividad entre un gran nimero de
areas corticales los cual se refleja principalmente en una reduccién de la velocidad de

procesamiento.

Al estimar la FA en un subgrupo de pacientes (n=20) dos afios después, no encontramos una
mayor lesion en el fornix. En cuanto a los indices cognitivos, no encontramos cambios
significativos. Es importante mencionar que si bien estos pacientes continlan presentando
crisis se encuentran bajo tratamiento y esto podria explicar la estabilizacion de los indices
cognitivos. Una limitante de nuestro estudio es que no realizamos el seguimiento de los
controles. Nosotros consideramos que, con recursos limites, fue mé&s importante la

comparacion de los pacientes en dos puntos temporales.

Nuestros resultados mostraron que las disminuciones en los indices neuropsicoldgicos son
mas marcadas en los pacientes con el ELT cuyo foco se encuentra hemisferio derecho, sobre
todo en la prueba que involucran memoria de trabajo. Esto indica una posible lateralizacién
de los efectos del ELT sobre la cognicion. Consideramos que esta importante pregunta debe
ser abordada en el futuro.

La epilepsia es un padecimiento de gran relevancia en la salud publica, se estima que 6
personas por cada mil habitantes que la padecen (Fiest K, 2017) y en Latinomérica esta

aumenta a 17.8 por cada mil habitantes (Burneo, JG, 2005), eso sin contar las personas que
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no estan diagnosticadas o que su padecimiento estd encasillado en algun otro trastorno. La
epilepsia es una enfermedad multifactorial, que pueden ir desde malformaciones de la corteza
cerebral (displasias), tumores, crisis febriles en la infancia (Cendes, 2004), hasta antecedente
de algun traumatismo craneo-encefalico. La importancia de este padecimiento radica en que
su diagnostico, aunque consta de un algoritmo (Fisher, 2017) para poder identificar el tipo
de epilepsia que se padece y establecer un tratamiento de acuerdo a la causalidad, en
ocasiones su diagnostico es complejo ya que la sintomatologia es muy variada, se pueden
presentar alteraciones motoras, sensoriales o cognitivas, de acuerdo a la zona donde se
encuentre el foco epileptogeno y al tipo de crisis, si la crisis es focal, generalizada, o focal

con tendencia a generalizada.

Existen otros factores que pueden afectar el diagnostico, ya sea econémicos, el tardio envio
al especialista, factores psicosociales, o la falta de estudios que confirmen el diagnostico, a
pesar de que algunos tipos de epilepsia tienen patrones -electroencefalograficos
caracteristicos, la anatomia cerebral nos deja con zonas de penumbra donde esta herramienta
no puede aportar informacidn para encontrar el foco epileptégeno, como es el caso del 16bulo
temporal. Es asi como los estudios de imagen ya sea la tomografia computada, resonancia
magnética (Kuzniecky, R., 2011); nos pueden apoyar para corroborar el diagnéstico, siendo
uno de los métodos disponibles no invasivos, de ahi que en los Gltimos afios su relevancia
sea tal que se ha vuelto un pilar dentro de las herramientas diagnosticas en el algoritmo

diagnostico de la epilepsia.

Una vez hecho el diagnostico, el tratamiento adecuado detendra o disminuira la frecuencia
de las crisis, evitando la excitotoxicidad y evitando el dafio a largo plazo. Pero dado que los
medicamentos actuan de manera global a nivel de SNC llegan a tener efectos adversos que
pueden mermar el desarrollo en las diferentes esferas donde se desempefia el paciente, ya sea
familiar, laboral o social. La finalidad de todo tratamiento médico es que el paciente se
desarrolle en los distintos &mbitos de la manera mas normal posible. Existen farmacos que
dada la naturaleza de las crisis son necesarios, pero tienen efectos cognitivos, esto dificulta

lo antes mencionado, ya que el paciente, pierde independencia (Helmstaedter, C, 2001).
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Cabe destacar que el éxito de la medicacidon con antiepilépticos no siempre cumple su
objetivo, pese a probar varios esquemas, es ahi donde entra el tratamiento quirdrgico para la
reseccion del foco epileptogeno, pero la decision se vuelve compleja cuando algunas
funciones mentales superiores se pueden ver comprometidas, es por eso que la valoracion

neuropsicoldgica juega un papel importante para decision del tratamiento quirdrgico.

Para el caso de la epilepsia del l6bulo temporal, la complejidad aumenta ya que es una
epilepsia que se manifiesta de manera tardia, esta se presenta hasta la adolescencia y aunque
existen diversas teorias acerca de su origen desde la migracién aberrante de las células de la
corteza hipocampal, también existen factores externos como el antecedente de traumatismo

craneo-encefalico.

La epilepsia del 16bulo temporal es una epilepsia focal, cuando se presenta la crisis pocas
veces se generaliza, esta es resistente a tratamiento farmacol6gico, dando como resultado un
dafo celular por la excitotoxicidad generada con la presencia de crisis constantes, generando
un dafio cognitivo en el paciente con el paso del tiempo. Esta epilepsia estd asociada a la
esclerosis hipocampal, que histolégicamente hablando se puede apreciar muerte neuronal,
gliosis en la corteza entorrinal, giro dentado y la amigdala (Biimcke et al., 2013). De ahi que
el tratamiento quirtrgico sea la reseccion del hipocampo afectado, esto en el caso que el foco
sea unilateral, siendo de suma importancia la evaluacion integral del paciente, desde la parte
clinica, estudios de imagen, neuropsicologia y en los casos necesarios, aplicar estudios mas
invasivos como los electrodos de implantacion profunda o el test de Amital sodico, para
identificar la lateralidad. En los casos donde ambos hipocampos se encuentran afectados, el
tratamiento quirargico no es opcion, por lo que el objetivo se centra en encontrar el farmaco

gue mas se acople y disminuya el nimero de crisis.

Para los resultados del presente trabajo, se encontraron diferencias entre la FA del fornix

ipsilateral a la lesion con respecto a la FA de los controles, esto nos habla de que si hay
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cambios en la sustancia blanca secundario a la ELT (Concha et al., 2005a,b, 2009; Gross
et al.,2006; Focke et al., 2008; Schoene-Bake et al., 2009). Se pudo ver fue que los
pacientes con esclerosis mesial temporal tienen una FA del fornix més baja con respecto a
los que no presentan esta lesion, pero debido a la que la muestra es pequefia no es significativa

esta diferencia.

El objetivo principal de estudio era correlacionar la fraccion de anisotropia del fornix la cual
es una medida macroscopica de un fendmeno microscopico (movimiento browniano) y esto
se ha comprobado por medio de histologia(R. Rodriguez- Cruces, L. Concha 2015) con los
diferentes indices cognitivos en pacientes con ELT. (Diehl et al., 2008; McDonald et al.,
2008; Riley et al., 2010). Se realiz6 el andlisis estadistico correspondiente, y no se
encontraron correlaciones significativas para los indices evaluados por el WAIS IV y WMS
IV, sin embargo también se busco relacionar algunas variables demograficas como afios de
estudio con el desempefio cognitivo (Helmstaedter and Elger, 2009) y se encontré que se

relaciona positivamente con este, el resto de las variables no tuvieron alguna correlacion.

Con estos resultados, nos damos cuenta que la evolucion de la ELT y los dafios a nivel
estructural no se pueden correlacionar del todo con las variables estudiadas, ya que hay
pacientes gque tienen un notable desempefio cognitivo pese al dafio estructural, ademas de que

independientemente de la lateralidad del foco, se puede apreciar que el dafio es bilateral.

Aunque hay indices que si se ven afectados principalmente los que evalGan los tipos de
memoria, existen otras variables no contempladas que pudieran influir en el desempefio
cognitivo de los pacientes. Los afios de estudio si influyen en el desempefio cognitivo, pero
no se relacionan con el dafio estructural al foérnix. Debido a que la muestra es pequefia, hay
variables que muestran una tendencia, pero no logran ser significativas. No descartamos que
en otros tractos de sustancia blanca si haya una correlacion entre el desempefio cognitivo y

la fraccidn de anisotropia. Pero al menos para el caso del férnix no existe.
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9. CONCLUSIONES

Nuestro trabajo, de manera consistente con investigaciones anteriores, demuestra que la ELT
genera disminucion en la organizacion estructural del férnix, estimada a través del indice de
FA, y que posiblemente se debe a la reduccion en la densidad axonal y la integridad de la
mielina. El que las funciones relacionadas con la memoria de trabajo sean las més afectadas,
es consistente con que la FA del férnix, que es principal via de entrada y salida del
hipocampo, se encuentre disminuida en pacientes con ELT. Esperamos que nuestro trabajo
contribuya al desarrollo de futuras estrategias terapéuticas mas dirigidas hacia la ELT la cual

es una epilepsia localizada y de dificil tratamiento farmacoldgico y quirudrgico.
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ABREVIATURAS

ADC

Cl

Ccv

EEG

ELT

EMT

FA

ILAE

MA

MD

Ml

MT

MTV

MV

NL

RP

TC

VP

Coeficiente aparente de difusion
Coeficiente intelectual
Compresion verbal
Electroencefalograma

Epilepsia del I6bulo temporal
Esclerosis mesial temporal
Fraccién de anisotropia

Liga internacional contra la epilepsia
Memoria auditiva

Memoria demorada

Memoria inmediata

Memoria de trabajo

Memoria de trabajo visual
Memoria visual

No lesional

Razonamiento perceptivo
Tomografia computada

Velocidad de procesamiento

WAIS Escala de inteligencia en adultos Wechsler

WMS Escala de memoria de Wechsler
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