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Figural  Clasificacion multinivel de los tipos de epilepsia propuesta por 38
la ILAE. Adaptado de ILAE comission on classifitacion and

terminology (Scheffer et al, 2017)[4].

Figura2  Caso ilustrativo de epilepsia del l6bulo temporal secundaria a 40
esclerosis de hipocampo izquierd. Se muestran imagenes
representativas de resonancia magnética cerebral en secuencias
potenciadas en T2 (A) y secuencias FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery) (B), en las que se observan cortes coronales
con una visible pérdida de volumen e hiperintensidad del
hipocampo izquierdo, con una pérdida de la estructura interna
del hipocampo en comparacion con el contralateral. Se muestra
ademas una imagen  representativa  del  registro
electroencefalografico del mismo paciente (C), en el que se
muestra un montaje bipolar longitudinal (de superior a inferior:
cadena lateral izquierda, cadena lateral derecha, cadena medial
izquierda, cadena medial derecha y linea media) en el que se
aprecian descargas epileptiformes intercriticas localizadas en la

regién temporal izquierda.
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Figura3  Representacion esquematica simplificada de la estructura 43
hipotética de los sistemas de memoria a largo y corto plazo.

Adaptado de Strauss et al, 2006 [37].

Figura4  Estructuras mediales del I6bulo temporal vistas desde un corte 44
sagital a nivel de la linea media y sistemas hipocampo-
dienceféalicos mostrando las conexiones existentes entre las
estructuras mesiotemporales y los nucleos talamicos y l6bulos
frontales. Las lineas continuas muestran el sistema a
hipocampal extendido, implicado en la recoleccion de
recuerdos, y las lineas discontinuas muestran el sistema
perirrinal  extendido, implicado en la percepcion de
familiaridad de los mismos. Adaptado de Moscovitch et al,

2005 [38].

Figura5  Sistemas corticales de las funciones visoperceptivas vy 47
visoespaciales. La informacion procedente del cortex visual
primario, secundario y terciario (V1, V2 y V3 respectivamente)
es procesada de manera que las areas dorsales estan implicadas
en el procesamiento espacial y localizacion (donde), mientras
que las areas ventrales lo estan en el procesamiento perceptivo

e identificacion (qué). Adaptado de Strauss et al, 2006.

Figura6  Representacion esquematica de las vias y areas implicadas en 51

el lenguaje, incluyendo el fasciculo arcuato, los
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subcomponentes del fasciculo longitudinal superior y el
fasciculo longitudinal inferior con la consiguiente implicacion
de las estructuras parietales. Los numeros de la figura
corresponden a las &reas de Brodmann para las supuestas
terminaciones y conexiones. Adaptado de Steven Dick et al

(2012) [59].

Figura7  Protocolo HARNESS-MRI (Harmonized Neuroimaging of 59
Epilepsy Structural Sequences — Magnetic Resonance
Imaging). La figura muestra secuencias tridimensionales
potenciadas en T1 (fila superior, éptima para la evaluacion
morfologica y anatdmica de las estructuras cerebrales) y
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery; parte inferior;
Optima para evaluar alteraciones en la intensidad de la sefial,
aunque su sensibilidad es menor en neonatos y lactantes).

Bernasconi et al, 2019 [106].

Figura8  Protocolo HARNESS-MRI (Harmonized Neuroimaging of 60
Epilepsy Structural Sequences — Magnetic Resonance
Imaging). La figura muestra cortes coronales de secuencias
potenciadas en T2 con resolucién submilimétrica con cortes
adquiridos perpendicularmente al eje longitudinal del
hipocampo. Se muestran cortes representativos al nivel de la
cabeza (Ant), cuerpo (Mid) y cola (Post) del hipocampo. La

imagen inferior izquierda muestra una imagen magnificada en
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la que se aprecian los distintos niveles en los cortes y la
estructura interna del hipocampo, incluyendo el Cornu
Ammonis (CA) y el giro dentado. Estas secuencias optimizan
la evaluacion de la estructura interna del hipocampo.

Bernasconi et al, 2019 [106].

Figura9  Resumen de los 25 estudios transversales y 3 longitudinales 62
incluidos en la revision sistematica de Cagiagli et al (2017) que
evaluaban la atrofia cerebral progresiva en epilepsia del I6bulo
temporal. En la tabla se indican el nimero de estudios y el
namero de pacientes total en los que se ha observado atrofia
progresiva, no evidencia de progresion, o progresion no
estudiada. Estos resultados estdn representados para cuatro
regiones cerebrales (hdgase notar el esquema anatoémico
representativo de estas estructuras en la parte superior de la
figura: l6bulo temporal mesial, l6bulo temporal lateral o
extramesial, areas corticales extratemporales, sustancia gris
subcortical (SGs). En la figura se aprecia la elevada proporcién
de los estudios incluidos en la revision sistematica que
observaron una atrofia progresiva en areas temporales y
extratemporales en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal.

Adaptado de Caciagli et al, 2017 [109].

Figura 10 Correlacion histologica de la disrupcion de un tracto de 63

sustancia blanca del sistema limbico (férnix) medida mediante



Estudio de los cambios en volumetria cerebral en pacientes
con epilepsia y su relacion con la esfera cognitivo-conductual

anisotropia fraccional, representado mediante técnicas de
tractografia probabilistica (A) con los cambios histopatolégicos
en muestras de dicho tracto en los que se aprecia una reduccion
de la densidad axonal, mas marcada en los pacientes que
presentan esclerosis de hipocampo (B) respecto a aquellos con
cambios patolégicos minimos (C). Adaptado de Concha et al,

2010 [119].

Figurall Representacion grafica de las tendencias en la investigacion en 68
torno a la interrelacion entre las anomalias estructurales
evidenciables mediante neuroimagen, el deterioro cognitivo y
las caracteristicas clinicas de la epilepsia en la ELT.
Clasicamente los estudios se han centrado en dilucidar las
relaciones entre las alteraciones estructurales del 16bulo
temporal, y en los ultimos afios se ha investigado mas acerca de
la afectacion de otros dominios cognitivos y su correlacién con
alteraciones corticales y de los tractos de sustancia blanca de
manera mas difusa. Cl, cociente intelectual; ELT, epilepsia del
I6bulo temporal; FAE, farmacos antiepilépticos. Adaptado de

Oyegbile TO et al, 2006 [142].

Figura 12 Ejemplo de parcelacion de FreeSurfer superpuesta en la imagen 86
original de MP-RAGE. La imagen de la izquierda muestra la
segmentacion establecida de la sustancia gris cortical

(hemisferio izquierdo) y segmentaciones de la sustancia blanca
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(hemisferio derecho). La imagen de la derecha muestra las
segmentaciones correspondientes a la parcelacion subcortical
de la sustancia gris. L, hemisferio izquierdo; MP-RAGE,
Magnetization Prepared-Rapid Gradient Echo; R, hemisferio

derecho.

Figura 13 Rendimiento cognitivo en pacientes con ELT. Los diagramas 92
de cajas ilustran la distribucion de la puntuacion T para cada
funcion cognitiva (de izquierda a derecha: atencion, memoria
verbal, memoria visual, velocidad de procesamiento, funciones
visoperceptivas, funciones ejecutivas y lenguaje) para todos los
pacientes incluidos en la muestra. La linea de puntos indica un
T-score de 40. En la parte derecha de la tabla se indican las
puntuaciones T-score medias para cada dominio cognitivo. Las
puntuaciones T medias de atencién, memoria visual, velocidad
de procesamiento y funciones ejecutivas fueron inferiores a 40.

DE: desviacién estandar.

Figura 14 Rendimiento cognitivo para dominios visuales y perceptivos en 92
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Los diagramas de
caja ilustran las puntuaciones T-score promedio para cada
dominio cognitivo en todos los pacientes (de izquierda a
derecha: memoria visual inmediata y diferida, visoperceptivo,
visoespacial y visoconstructivo). La linea discontinua indica

una puntuacion T de 40. Las puntuaciones T medias para la
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memoria visual medidas por las pruebas ROCF-IR y ROCF-
DR fueron <40. Las puntuaciones T medias para las funciones
visuoperceptivas, visuoespaciales y visuoconstructivas fueron>
40. JLO, Judgment of Line Orientation test; ROCF-DR,
delayed recall of the Rey-Osterrieth Complex Figure; ROCF-
IC, immediate copy of the Rey-Osterrieth Complex Figure;
ROCF-IR, immediate recall of the Rey-Osterrieth Complex
Figure; VOT, Hooper visual organization test; WAIS 111-BD,
block design subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale

Figural5 Comparacion de volimenes cerebrales globales y regionales 94
entre pacientes con epilepsia del 16bulo temporal y controles
sanos. Las fracciones de volumen global (SG, SB y LCR) se
muestran en la parte superior del grafico. Las fracciones de
volumen regional (SG y nucleos subcorticales especificos,
seguidos de la SB lobar y especifica de las regiones de interés)
se muestran a continuacién en la parte inferior del grafico. Los
volimenes especificos de la SB se representan como
volimenes frontal, parietal, occipital, temporal y cingulado.
Las diferencias relativas se muestran como intervalos de
confianza del 95% con respecto al volumen promedio de cada
estructura en el grupo control. Los pacientes con ELT

mostraron volimenes inferiores en la SG global, SGs, putamen,
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hipocampo, accumbens y SB del I6bulo frontal, asi como un
mayor volumen total de LCR. *Diferencias estadisticamente
significativas. CC, cuerpo calloso; LCRt, liquido
cefalorraquideo total; SB, sustancia blanca; SG, sustancia gris;

SGs, sustancia gris subcortical.

Figura 16 Correlacion entre volumenes cerebrales y funciones cognitivas 97
mediante modelos de regresion lineal ajustados por edad y
sexo. Se muestran, de izquierda a derecha y de arriba abajo, los
volimenes de sustancia blanca global, LCRt, cuerpo calloso y
estructuras de sustancia gris subcortical (hipocampo, amigdala
y globo pélido). Los volimenes cerebrales se muestran como el
porcentaje con respecto al volumen medio de cada estructura
en el grupo control (eje de abscisas), y las funciones cognitivas
se muestran como puntuaciones T (eje de ordenadas). Las
correlaciones significativas se muestran como lineas continuas
y las no significativas como lineas discontinuas. Se encontraron
correlaciones significativas entre los volimenes globales (en
particular los volimenes de SB) y la atencion, las habilidades
visoperceptivas, las funciones ejecutivas y la velocidad de
procesamiento.  LCRt, volumen total de liquido
cefalorraquideo; S. blanca, volumen global de sustancia

blanca.
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Figura 17 Correlacion entre voliumenes de sustancia blanca regional y 99
funciones cognitivas mediante modelos de regresion lineal
ajustados por edad y sexo. Se muestran, de izquierda a derecha
y de arriba abajo, los volimenes de SB de los l6bulos frontal,
parietal, occipital y temporal, y los volumenes de SB del
cingulo y entorrinal. Los volimenes cerebrales se muestran
como el porcentaje con respecto al volumen medio de cada
estructura en el grupo control (eje de abscisas), y las funciones
cognitivas se muestran como puntuaciones T (eje de
ordenadas). Las correlaciones significativas se muestran como
lineas continuas y las no significativas como lineas
discontinuas. Se encontraron correlaciones significativas entre
los volumenes de sustancia blanca regional y la atencion, las
habilidades visoperceptivas, las funciones ejecutivas y la
velocidad de procesamiento. Los volumenes de sustancia
blanca a del cingulo y la region entorrinal se correlacionaron
con las habilidades visoperceptivas, las funciones ejecutivas y

la memoria verbal, respectivamente.

Figura 18 Representacion de correlaciones entre el grosor cortical y el 101
rendimiento en funciones visoperceptivas, visoespaciales,
visoconstructivas y memoria visual en pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal. Los resultados en pacientes con epilepsia

de origen hemisférico izquierdo (1) y derecho (D) se muestran
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en el lado izquierdo y derecho de la figura, respectivamente. El
grosor cortical de las estructuras hemisféricas izquierdas (HI) y
derechas (HD) se representa en las filas superior e inferior,
respectivamente. * Correlaciones inversas. (a, b) No se
encontraron correlaciones entre los grosores corticales en el HI
y el rendimiento cognitivo en estas funciones. Se muestran
correlaciones entre el grosor cortical parietal inferior derecho y
precuneus Yy la memoria visual y las habilidades
visoperceptivas. (c) Correlacion entre el grosor cortical del
precuneus izquierdo y las habilidades visoconstructivas. (d)
Correlaciones entre el grosor cortical de la circunvolucién
poscentral, giro cingulado y parietal superior derechos y
habilidades visoespaciales y memoria visual. La figura muestra
un mayor nimero de correlaciones entre las funciones visuales
y perceptivas globalmente y el grosor cortical en las estructuras
del RH, incluidas las correlaciones inversas en el grupo ELT
(D). ELT (D) epilepsia del I6bulo temporal de origen
hemisférico derecho; ELT (1), epilepsia del I6bulo temporal de
origen hemisférico izquierdo; HD, hemisferio derecho; HI,

hemisferio izquierdo.

Figura1l9 Representacion de correlaciones entre los volumenes 102
regionales de sustancia blanca a nivel parietal y el

funcionamiento visual y perceptivo en cada funcion especifica
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en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Las
correlaciones en pacientes con epilepsia de origen hemisférico
izquierdo (ELT lzquierda) y derecho (ELT Derecha) se
muestran en el lado izquierdo y derecho de la figura,
respectivamente. El volumen de SB de las estructuras en el
hemisferio izquierdo y derecho se representa en las filas
superior e inferior, respectivamente. *Correlaciones inversas.
La figura muestra un mayor nimero de correlaciones entre el
funcionamiento visoperceptivo globalmente y el volumen de
SB en el grupo ELT Derecha, particularmente en habilidades
visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas. JLO,
Judgment of Line Orientation test; ROCF-DR, delayed recall
of the Rey-Osterrieth Complex Figure; ROCF-IC, immediate
copy of the Rey-Osterrieth Complex Figure; ROCF-IR,
immediate recall of the Rey-Osterrieth Complex Figure; VOT,
Hooper visual organization test; WAIS 111-BD, block design

subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale 1.

Figura20 Correlacion entre la duracion de la epilepsia y el rendimiento 105
cognitivo mediante modelos de regresion lineal ajustados por
edad y sexo. La duracion de la enfermedad se muestra como
afios desde el inicio de la epilepsia (eje de abscisas) y las
funciones cognitivas como puntuaciones T-score (eje de

ordenadas). Se muestra una correlacion entre la duracion de la
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enfermedad y un peor desempefio en la memoria visual, asi

como un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento.
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Introduction: Temporal lobe epilepsy represents one of the most frequent subtypes of
epilepsy in adults, with a significant percentage of patients evolving to refractory
epilepsy. This type of epilepsy is associated with a multidomain cognitive dysfunction
that particularly affects memory and language, although alterations in executive
functions, attention and processing speed have also been described. Impaired
perceptual abilities and visuospatial memory have not been firmly established in these
patients. In parallel, a loss of brain volume accompanied by a white matter disruption
has been described, which extends beyond the epileptogenic area progressively
involving multiple neural networks. Previous studies have shown correlations between
the volumes of temporal lobe gray matter and memory and language functions
specifically. These functions have also been associated with the white matter integrity
in different tracts that are extensively affected in these patients. However, there is less
evidence regarding the relationship between white and gray matter volume changes
and multidomain cognitive performance. Particularly in relation to other skills such as
executive, attentional and visuoperceptual functioning, which have been less studied

in this setting.

Objective: the aim of the present work is to describe the existing changes in the global
and regional brain volumes of gray and white matter and to establish its correlation
with multidomain cognitive performance beyond memory and language, including
visual-perceptual, attentional and executive functions in patients with temporal lobe
epilepsy. We also sought to find the possible impact of epilepsy characteristics on

cognitive performance and brain volumes.

28
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Methods: we carried out a cross-sectional study that analyzed data on global and
regional brain volumes extracted from brain magnetic resonance imaging studies,
using 3D T-1 weighted sequences, comparing 34 patients with temporal lobe epilepsy
with 30 healthy controls, using linear regression models adjusted for age and sex. Brain
volumes of the patients were correlated with the standardized neuropsychological
parameters (T-score) obtained in a complete neuropsychological evaluation. We
studied the potential associations with the clinical characteristics of epilepsy (seizure

types, drug-resistance and epilepsy duration).

Results: patients with epilepsy presented a reduced volume of cortical and subcortical
gray matter, frontal white matter, putamen, hippocampus and accumbens, as well as a
greater volume of cerebrospinal fluid. In patients with temporal lobe epilepsy, both
attention and processing speed were positively correlated with volumes of the
hippocampus, amygdala, and corpus callosum and with the white matter of the frontal,
parietal, and temporal lobes. Executive functions were positively correlated with the
volumes of the globus pallidus, hippocampus and corpus callosum and with the white
matter in the frontal, parietal and temporal lobes and the cingulum. Regarding the
visuoperceptive, visuospatial and visuoconstructive functions, additional correlations
were found between: 1) visual memory and precuneus and inferior parietal cortical
thickness; 2) visuoperceptive skills and precuneal and supramarginal white matter; 3)
visuospatial skills and precuneal, postcentral, and inferior and superior parietal white
matter; 4) visuoconstructive performance and inferior parietal white matter. Longer
duration of epilepsy was associated with lower right supramarginal volume as well as

with slower processing speed and poorer performance in verbal memory.
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Conclusion: there is a global brain volume loss in temporal lobe epilepsy that affects
gray and white matter at multiple brain regions, which is reflected in the corresponding
increase in cerebrospinal fluid volume. The resulting atrophy in extratemporal areas
correlates with poorer cognitive performance in attentional, executive, visuoperceptive
functions and processing speed. These findings are probably the consequence of
neuronal damage linked to epileptogenesis, that affects diffusely both cortical regions
and neuronal networks in extratemporal regions beyond the epileptogenic area, and

which implies multidomain cognitive dysfunction in these patients.
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RESUMEN
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Introduccion: La epilepsia del 16bulo temporal representa uno de los subtipos méas
frecuentes de epilepsia en adultos, con un importante porcentaje de pacientes que
evolucionan a epilepsia refractaria. Este tipo de epilepsia se asocia a una disfuncion
cognitiva multidominio que afecta particularmente a la memoria y el lenguaje, aunque
también se han descrito alteraciones en las funciones ejecutivas, la atencién y la
velocidad de procesamiento. La alteracion en las capacidades perceptivas y de
memoria visoespacial no han sido confirmadas en estos pacientes. Paralelamente, se
ha descrito una pérdida de volumen cerebral que se acompafia de una disrupcion
progresiva de la sustancia blanca mas alld del area epileptogénica y que afecta a
mdaltiples redes neuronales. Estudios previos han demostrado correlaciones entre los
volumenes de sustancia gris del I6bulo temporal con la memoria y el lenguaje de forma
especifica. Estas funciones se han asociado también a la pérdida de integridad de
algunos tractos de sustancia blanca. Sin embargo, existe menos evidencia que
relacione los cambios en volumetria cerebral tanto en la sustancia gris como en la
sustancia blanca junto con el rendimiento cognitivo multidominio y en particular con

otras funciones como las ejecutivas, atencionales y visoperceptivas.

Objetivo: el objetivo del presente trabajo es describir los cambios existentes en los
volimenes cerebrales globales y regionales de sustancia gris y blanca y establecer su
correlacion con el rendimiento cognitivo multidominio mas alla de la memoria y el
lenguaje, incluyendo las funciones visoperceptivas, atencionales y ejecutivas en
pacientes con epilepsia del Iébulo temporal. También estudiamos las posibles
asociaciones de las caracteristicas de la epilepsia con el rendimiento cognitivo y la

pérdida de volumen cerebral.
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Métodos: se realizd un estudio transversal que analizaba datos de volumenes
cerebrales globales y regionales extraidos a partir de estudios de resonancia magnética
cerebral, utilizando secuencias ponderadas en 3D T-1, comparando a 34 pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal con 30 controles sanos, utilizando modelos de regresion
lineal ajustados por edad y sexo. Los volumenes cerebrales de los pacientes se
correlacionaron con los pardmetros neuropsicolégicos estandarizados (T-score)
obtenidos en una evaluacidn neuropsicolégica completa. Por ultimo, se estudiaron sus
potenciales asociaciones con las caracteristicas clinicas de la epilepsia (tipos de crisis,

farmaco-resistencia y duracion de la enfermedad).

Resultados: los pacientes con epilepsia presentaron un volumen reducido de sustancia
gris cortical y subcortical, sustancia blanca frontal, putamen, hipocampo y accumbens,
asi como un mayor volumen de liquido cefalorraquideo. En los pacientes con epilepsia
del l6bulo temporal, tanto la atencién como la velocidad de procesamiento se
correlacionaron positivamente con los voliumenes del hipocampo, la amigdala, el
cuerpo calloso y con la sustancia blanca de los I6bulos frontal, parietal y temporal. Las
funciones ejecutivas se correlacionaron positivamente con los volimenes del globo
palido, hipocampo, cuerpo calloso y con la sustancia blanca en los lI6bulos frontal,
parietal y temporal y el cingulo. En cuanto a las funciones visoperceptivas,
visoespaciales y visoconstructivas, se encontraron correlaciones adicionales: 1)
memoria visual con precuneus Yy grosor cortical parietal inferior; 2) funciones
visoperceptivas con la sustancia blanca precuneal y supramarginal; 3) funciones
visoespaciales con la sustancia blanca precuneal, poscentral y parietal inferior y
superior; 4) rendimiento visoconstructivo con la sustancia blanca parietal inferior. La

mayor duracion de la epilepsia se asocié a un menor volumen supramarginal derecho
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y a una menor velocidad de procesamiento y un peor rendimiento en la memoria

verbal.

Conclusién: en la epilepsia del 1ébulo temporal existe una pérdida de volumen
cerebral global que afecta a la sustancia gris y sustancia blanca de varias regiones
cerebrales y que se refleja en el correspondiente aumento del volumen de liquido
cefalorraquideo. La atrofia resultante en areas extratemporales se correlaciona con un
empobrecimiento cognitivo en funciones atencionales, ejecutivas, visoperceptivas y la
velocidad de procesamiento. Estos hallazgos son probablemente la consecuencia de un
dafio neuronal ligado a la epileptogénesis que afecta de manera difusa tanto a regiones
corticales como a redes neuronales en regiones extratemporales, mas alla del area

epileptogena, y que implica una disfuncion cognitiva multidominio en estos pacientes.
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1. INTRODUCCION
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1.1 Definicion y clasificacion de la epilepsia

La epilepsia y las crisis epilépticas fueron definidas y diferenciadas conceptualmente
en el aflo 2005 por la liga internacional contra la epilepsia (International League
Against Epilepsy; ILAE) [1]. Segln esta definicion conceptual, hablamos de una crisis
epiléptica como la ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas neuroldgicos que se
producen debido a una actividad neuronal excesiva o sincrona en el cerebro. En
cambio, se definiria la epilepsia como un trastorno cerebral caracterizado por una
predisposicion permanente a presentar crisis epilépticas, asi como a sus consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales, requiriendo para su diagnostico
la ocurrencia de al menos una crisis epiléptica. Con el proposito de facilitar un marco
préactico para el diagnostico de la epilepsia, la ILAE formulé en el afio 2014 una
definicién clinica operacional de la epilepsia como enfermedad [2]. Asi pues,
actualmente se entiende la epilepsia como una enfermedad cerebral definida por

cualquiera de estas dos condiciones:

A. Al menos dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas), que ocurren

separadas por un periodo de tiempo de, como minimo, 24 horas.

B. Una crisis epiléptica no provocada (o refleja), y una probabilidad de crisis
sucesivas similar al riesgo general de recurrencia (al menos del 60%) tras dos

crisis no provocadas, ocurriendo durante los siguientes 10 afios.
C. Diagnéstico de un sindrome epiléptico.

Hablamos entonces de una enfermedad neuroldgica cuyo sintoma princeps son las

crisis epilépticas. Sin embargo, existe una gran diversidad de patologias neuroldgicas
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y sistémicas que pueden dar lugar a epilepsia, lo que hace que su clasificacion
sindrémica haya sido altamente compleja y tema de controversia en los principales
grupos de expertos. En el afio 1981, la ILAE propuso una primera revision para la
clasificacion de las crisis epilépticas, basada en sus caracteristicas clinicas y los
hallazgos principales en la electroencefalografia (EEG). Esta clasificacion ha estado
sujeta a varias modificaciones a lo largo de los afios. En el afio 2010, la comision de la
ILAE para la clasificacion y terminologia de la epilepsia introdujo por primera vez el
concepto de “redes epilépticas” como origen comun de las crisis epilépticas,
independientemente de su etiologia [3]. Fue entonces cuando se propuso la idea de
“crisis generalizada” como un evento que tiene su origen en una zona concreta del
cerebro y que rapidamente difunde, involucrando redes neuronales de ambos
hemisferios e incluyendo estructuras cerebrales corticales y subcorticales. Por otro
lado, se conceptualizo el término “crisis focal” como un evento que se origina en una
red neuronal limitada a un hemisferio cerebral, ya sea de forma localizada en un area
circunscrita, o bien distribuida en forma de red neuronal aberrante a lo largo del
hemisferio afecto. En este momento se establecio definitivamente el concepto de la
epilepsia como una enfermedad cuyo sustrato fisiopatologico reside en la disfuncién
de determinadas redes neuronales, que se relacionan entre si ya sea de forma

estructural o funcional dentro del denominado “foco epiléptico”.

Teniendo en cuenta este marco conceptual, la comision de la ILAE para la clasificacion
y terminologia de la epilepsia establecié una clasificacion de esta enfermedad que
incluiria tres niveles [4]: (1) los tipos de crisis epilépticas, (2) los tipos de epilepsia, y
(3), los sindromes epilépticos. Los sindromes epilépticos representan el tltimo eslabon

de dicha clasificacion, a los cuales se llegaria mediante la combinacion de distintos
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datos clinicos, semioldgicos, con implicaciones en el prondstico y las decisiones
terapéuticas especificas. A nivel mundial, se estima que dos tercios de los pacientes
con epilepsia sufren crisis de inicio focal, mientras que el tercio restante padecen crisis
de inicio generalizado [5]. Ademas, teniendo en cuenta las comorbilidades de cada
paciente, se agruparian las distintas etiologias en (1) estructural, (2), genética, (3)

infecciosa, (4) metabdlica, (5) inmune, (6) desconocida (Figura 1).

Tipos de crisis Etiologia
Focal Generalizada Desconocido
Estructural
g !
-8 Genética
@
= Tipos de epilepsia
Qo Infecciosa
o Combinada
E Focal Generalizada  generalizada Desconocida o
8 y focal Metabélica
l Inmune
Sindromes epilépticos Desconocida

Figura 1. Clasificacion multinivel de los tipos de epilepsia propuesta por la ILAE. Adaptado de ILAE

comission on classifitacion and terminology (Scheffer et al, 2017)[4].

En resumen, actualmente se entiende la epilepsia como una enfermedad de redes
neuronales, y no restringida a una region cerebral concreta, cuya alteracion estructural
y funcional se encuentre limitada exclusivamente al foco epiléptico. Al contrario, se
trata de una enfermedad que involucra todas aquellas redes neuronales que se
relacionen bien sea estructural, metabdlica o funcionalmente con dicho foco. Existe en
la actualidad una gran evidencia de esta alteracion difusa en diferentes tipos de

epilepsia focal, y particularmente en la epilepsia del I6bulo temporal [6].
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1.2 Epilepsia del 16bulo temporal

La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es uno de los tipos més frecuentes de epilepsia
focal en adultos, siendo en la actualidad una de las causas més frecuentes de epilepsia
refractaria y motivo de indicacion de cirugia de la epilepsia, incluso tras el desarrollo
de multiples farmacos antiepilépticos (FAE) en los ultimos afios [7][8]. Se trata de un
tipo de epilepsia que puede tener etiologias diversas, tales como las malformaciones
del desarrollo cortical, lesiones isquémicas, malformaciones vasculares, lesiones
inflamatorias, post-infecciosas o post-traumaticas [9][10]. Se presenta clinicamente
con crisis focales que tienen su origen en el Iébulo temporal, y cursan con una
semiologia muy caracteristica que permite distinguirlas del resto de tipos de crisis
epilépticas y han sido identificadas y reportadas a lo largo de la historia. Su
clasificacion sindromica y etioldgica, asi como la identificacion de su sustrato
fisiopatologico ha sido y continGa siendo objeto de estudio en el mundo de la

neurologia a lo largo del Gltimo siglo [11][12].

Este tipo de epilepsia focal a menudo se asocia con una pérdida de volumen cerebral
en las regiones temporales, y particularmente en el hipocampo [13]. La esclerosis
hipocampal representa el hallazgo histopatolégico mas frecuente en los pacientes
sometidos a cirugia de la epilepsia [14][15], y constituye una entidad bien definida e
identificable mediante las técnicas de neuroimagen habitualmente empleadas en
epilepsia [15]. Se han identificado diversos mecanismos fisiopatoldgicos que dan lugar
a la epileptogénesis en la esclerosis hipocampal, que incluyen la disrupcion de redes
neuronales y la generacién de redes aberrantes, asi como la reorganizacion de

receptores de membrana, que afecta no sélo al giro dentado propio del hipocampo sino
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también a la corteza entorrinal, la amigdala y la corteza temporal lateral [16][17]. Sin
embargo, los procesos que dan lugar al desarrollo de la esclerosis mesial del 16bulo
temporal parecen ser diversos y heterogéneos, y en la actualidad siguen sin conocerse
los mecanismos precisos que dan lugar a esta pérdida neuronal, y que se manifiestan
con crisis epilépticas refractarias en estos pacientes como sintoma principal [18]. Por
otro lado, el hecho de que estos cambios histopatoldgicos se encuentren en muestras
de tejido obtenidas de resecciones hipocampales en pacientes con ELT aparentemente
no lesional sometidos a cirugia de la epilepsia, apoya el concepto de que esta atrofia
existe de manera méas generalizada en la ELT, incluso en pacientes sin una esclerosis

de hipocampo definida como tal mediante pruebas de neuroimagen.

Figura 2. Caso ilustrativo de epilepsia del 16bulo temporal secundaria a esclerosis de hipocampo
izquierdo. Se muestran imagenes representativas de resonancia magnética cerebral en secuencias
potenciadas en T2 (A) y secuencias FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) (B), en las que se
observan cortes coronales con una visible pérdida de volumen e hiperintensidad del hipocampo
izquierdo, con una pérdida de la estructura interna del hipocampo en comparacion con el contralateral.
Se muestra ademas una imagen representativa del registro electroencefalografico del mismo paciente
(C), en el que se muestra un montaje bipolar longitudinal (de superior a inferior: cadena lateral izquierda,
cadena lateral derecha, cadena medial izquierda, cadena medial derecha y linea media) en el que se

aprecian descargas epileptiformes intercriticas localizadas en la region temporal izquierda.
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1.3 Afectacion cognitiva multidominio en la epilepsia

del 16bulo temporal

En términos generales, la epilepsia como enfermedad neurol6gica produce una
afectacion cognitiva y conductual, que varia en funcion de la etiologia, el tipo y la
duracion de la epilepsia, la frecuencia de las crisis, asi como de factores hereditarios y
psicosociales y el efecto de los tratamientos antiepilépticos [19]. La ELT se asocia a
un empobrecimiento cognitivo a lo largo de su evolucion y que parece ser proporcional
a la duracion de la enfermedad [20]. La afectacion de la memoria verbal y visual son
las més ampliamente conocidas y mas exhaustivamente exploradas en la evaluacion
prequirtrgica de los pacientes candidatos a cirugia de la epilepsia [21]. Sin embargo,
se ha descrito con frecuencia la afectacion de otras esferas cognitivas que acompafian
ala ELT, especialmente las funciones linguisticas, atencionales y ejecutivas [22][23].
Mas recientemente se ha descrito también una implicacién de algunas funciones
visoperceptivas en estos pacientes [24][25]. En algunos modelos animales se ha
observado que estos déficits cognitivos ya estan presentes antes del debut de las crisis
epilépticas [26]. Ademas, estudios recientes han puesto de manifiesto la presencia de
estos déficits en pacientes recién diagnosticados de epilepsia [27], lo que sugiere que
forman parte del complejo sindromico de la enfermedad en si misma, mas que una
consecuencia de la existencia de actividad epiléptica prolongada. La afectacién
cognitiva multidominio es frecuente en los pacientes con ELT, a menudo
infradiagnosticada y poco evaluada en la practica clinica habitual, lo que supone un

importante detrimento sobre la calidad de vida de los pacientes [28][29].
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1.3.1 Memoria

En 1957 Scoville y Milner describieron el caso del paciente sometido a una reseccion
de ambos Iébulos temporales y su consecuente afectacion severa de las funciones
mneésicas [30]. Este caso seria mundialmente conocido posteriormente como H.M.
(1926-2008), y daria paso a las décadas de investigacion en el ambito de la
neuropsicologia y la memoria, estableciendo de esta manera el papel clave de las
estructuras del l6bulo temporal en el almacenamiento y evocacion de los recuerdos

[31][32].

Existen multiples perspectivas para la clasificacion de los tipos de memoria y sistemas
implicados (Figura 3). Desde un punto de vista clinico, dentro de la memoria a largo
plazo se pueden diferenciar la memoria declarativa (o explicita) de la memoria no
declarativa (o implicita). A su vez, la memoria declarativa comprende la memoria
semantica y la episodica. La memoria semantica hace referencia a hechos que no estan
ligados a un momento y un lugar concretos, por ejemplo, el alfabeto o los significados
de las palabras, mientras que la memoria episddica, también conocida como memoria
autobiografica, hace referencia a recuerdos localizables en un momento del tiempo y
un lugar concreto, como por ejemplo, el primer dia de colegio. Por otro lado, la
memoria no declarativa o implicita estaria compuesta por la memoria procedimental
(que incluye el aprendizaje de habilidades motoras o cognitivas, por ejemplo andar o
vestirse), el aprendizaje perceptual o priming (que hace referencia a un recuerdo
guiado con pistas que facilitan su recuperacion de manera subconsciente), y el
condicionamiento clasico, entre otros [33][34][35][36]. Paralelamente, el término

memoria de trabajo (working memory) hace referencia a la memoria inmediata o a
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corto plazo, y se define como la capacidad de almacenamiento limitado para retener
informacion durante un periodo breve de tiempo (hasta 2 minutos). Existe la memoria
de trabajo verbal (o auditiva) y visual, en funcion del formato de entrada de la

informacion que se utilice [37].

Memoria
Memoria a largo plazo Memoriaa corto plazo
Explicita Implicita Verbal Visual
Memoria Memoria Memoria

Priming

episddica semantica procedimental

Figura 3. Representacién esquematica simplificada de la estructura hipotética de los sistemas de
memoria a largo y corto plazo. Adaptado de Strauss et al, 2006 [37].

La memoria como funcion o proceso cognitivo estd compuesta por tres fases: el
registro, el almacenamiento y la recuperacion de la informacion. Hablamos de amnesia
o0 alteracion de la memoria cuando se produce una disrupcion en alguno o varios de
estos procesos. Desde un punto de vista neuroanatémico, estas funciones presentan
una organizacion muy compleja y que son aun objeto de estudio y debate en la

actualidad [38][39]. Algunas de las estructuras mas implicadas son (Figura 4):

- Hipocampo: es la estructura responsable de la formacion y recuperacion de los
recuerdos. Recibe informacion de maultiples estructuras cerebrales, que son
filtradas y moduladas por las cortezas entorrinal, perirrinal y parahipocampal,
de manera que cada recuerdo se almacena en el hipocampo con un contexto

perceptivo especifico y unico [40].
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- La corteza entorrinal: se trata de la principal interfase entre el hipocampo y el
neocortex, y participa en la distribucion de la informacion aferente y eferente
del hipocampo, particularmente con la corteza asociativa, el cortex perirrinal,

el giro parahipocampal y el cdrtex prefrontal [40].

- La corteza perirrinal y parahipocampal: estan involucradas en el
reconocimiento de objetos y en la percepcion y procesamiento de la

informacién del entorno [41].

- Los giros medio e inferior del I6bulo temporal y el I16bulo parietal inferior (giro
angular y supramarginal) estarian implicados en el procesamiento sensorial

necesario para el almacenamiento de la memoria seméantica [42].

- Los ganglios basales (estriado, globo palido, sustancia negra y nucleo
subtaldmico) y cerebelo: forman parte de los circuitos de control motor y
permiten los sistemas de retroalimentacion necesarios para la memoria

procedimental [43].
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Figura 4. Estructuras mediales del 16bulo temporal vistas desde un corte sagital a nivel de la linea media

y sistemas hipocampo-diencefalicos mostrando las conexiones existentes entre las estructuras
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mesiotemporales y los ndcleos talamicos y 16bulos frontales. Las lineas continuas muestran el sistema

a hipocampal extendido, implicado en la recoleccién de recuerdos, y las lineas discontinuas muestran

el sistema perirrinal extendido, implicado en la percepcion de familiaridad de los mismos. Adaptado de
Moscovitch et al, 2005 [38].

En el ambito de la epilepsia, la implicacion del 16bulo temporal ha proporcionado un

modelo patolégico que ha propiciado el conocimiento del sustrato neuroanatdmico de

las estructuras implicadas en la generacién, almacenamiento y recuperacion de los

recuerdos. Los pacientes con ELT pueden presentar alteraciones mnésicas de distintos

tipos [44]:

Episodios de amnesia transitoria de origen epiléptico (transient epileptic amnesia),
que se define como una amnesia retrégrada y/o anterégrada autolimitada y con una
duracion tipicamente inferior a una hora, que representa la caracteristica Unica o
predominante de las crisis epilépticas [45]. La presencia de estos episodios se
asocia a un deterioro global de las funciones mnésicas a medio y largo plazo,
incluyendo la memoria autobiografica [46][47], lo que sugiere un proceso
fisiopatoldgico complejo que engloba diversos circuitos neuronales
simultaneamente, ligado a la epileptogénesis y que transcurre de forma paralela al

desarrollo de las crisis epilépticas.

Olvido acelerado a largo plazo (accelerated long-term forgetting), proceso en el
que se produce un olvido de recuerdos previamente adquiridos de manera correcta,
en el plazo de dias a semanas. Se asocia particularmente a la ELT con lesiones en
el hipocampo, y su existencia se ha reportado incluso en pacientes libres de crisis

y en aquellos sometidos a cirugia de la epilepsia [48][49].
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- Alteracion de la memoria a largo plazo y memoria autobiogréafica, que se entiende
como el olvido de hechos de la historia personal del individuo y hechos pablicos
relevantes. Se ha establecido la implicacion de las estructuras mesiales del 16bulo
temporal y particularmente del hipocampo en esta funcion cognitiva [50], y

consecuentemente su afectacion en la ELT resulta muy frecuente.

1.3.2 Funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas

La percepcion hace referencia al procesamiento activo de los estimulos que
continuamente recibe el sistema nervioso. Este proceso comprende multiples etapas
sucesivas e interactivas, de manera que los estimulos se procesan desde sus elementos
mas simples (por ejemplo, los colores y las formas) hasta los niveles mas complejos
en los que se combinan entre si y con la experiencia previa [51]. Las funciones
perceptivas incluyen procesos diversos tales como la conciencia, el reconocimiento, la
discriminacion, el modelado y la orientacion. Las disrupciones en los sistemas de la

percepcidn pueden afectar a cualquier modalidad sensorial [52].

Las funciones visoperceptivas y visoespaciales hacen referencia a la identificacion de
objetos y su localizacion en el espacio, respectivamente. Implican las estructuras de
los ganglios basales (particularmente el estriado), el 16bulo temporal inferior (que seria
el responsable del reconocimiento, identificacion y caracterizacion de los estimulos
visuales, el “qué”), y el lobulo parietal inferior (que seria el responsable de la
localizacion de los objetos en el espacio, el “donde”) (Figura 5). En un nivel superior,
estas funciones comprenden la categorizacion e identificacion especifica de los objetos
(por ejemplo, no s6lo somos capaces de identificar que es un gato, sino que ademas

somos capaces de identificar a un gato concreto como el gato de nuestro vecino). Para
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la integracion de todos estos niveles, los estimulos son procesados en sentido dorso-
ventral y multidireccional interactuando con multiples &reas corticales, influenciados
por la propia experiencia y por las redes neuronales relacionadas con la memoria, de
manera que la percepcion de cada estimulo es un constructo que combina multiples
aferencias sensoriales e informacion endogena del propio individuo que lo percibe [53]

(Figura 5).

Corteza parietal
posterior

Viaventral (“qué”)
Corteza temporal

inferior

Via dorsal (“dénde”)

Figura 5. Sistemas corticales de las funciones visoperceptivas y visoespaciales. La informacion
procedente del cértex visual primario, secundario y terciario (V1, V2 y V3 respectivamente) es
procesada de manera que las areas dorsales estan implicadas en el procesamiento espacial y localizacion
(dénde), mientras que las areas ventrales lo estan en el procesamiento perceptivo e identificacién (qué).
Adaptado de Strauss et al, 2006.

Las funciones visoespaciales y visoconstructivas hacen referencia a la habilidad para
ver un objeto como un conjunto de partes y posteriormente construir una réplica del
original a partir de dichas porciones [54]. Dibujar, abrochar los botones de una camisa,
0 montar un mueble a partir de unas instrucciones esquematicas son ejemplos
cotidianos de esta funcidon cognitiva. Las porciones superior e inferior del 16bulo

parietal, asi como el giro angular y el cortex occipital medio juegan un papel clave en
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las funciones visoconstructivas, mientras que los giros supramarginal y temporal

superior estarian implicados en las funciones visoespaciales [55].

La afectacion de las funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas no
estd aun establecida en la ELT. Pese a que podria postularse que las estructuras
parietales estan indemnes en la ELT, existe discordancia en los trabajos publicados
sobre la presencia de alteraciones en las habilidades perceptivas y en la memoria
visoespacial en la ELT [24][25][56]. Debido a que la mayoria de los test
neuropsicoldgicos estandarizados no permiten evaluar de forma exclusiva este tipo de
funciones cognitivas, es dificil explorar déficits en estas areas sin que aparezcan
influenciados por otro tipo de funciones. Seria un ejemplo de este efecto algunos test
orientados a examinar el reconocimiento de objetos, en los que se evalua la interaccion
simultanea de las funciones visoperceptivas y la memoria visual, en la cual si existen

déficits en los pacientes con ELT desde el diagnostico de la enfermedad [27].

1.3.3 Lenguaje

El lenguaje es un sistema computacional que produce un constructo que se encuentra
entre el pensamiento (ideas, conceptos) y una eferencia auditiva o motora (lenguaje
hablado o escrito). Es una caracteristica inherente al ser humano que nos confiere la
capacidad de representar conceptos en palabras, y el almacenamiento de estos
conceptos (memoria semantica). Estos procesos permiten a su vez manipular, asociar
y combinar estos conceptos. De hecho, el conocimiento conceptual es la pieza clave
que ha permitido el desarrollo de la cultura humana, incluyendo la ciencia, la literatura,
las artes plésticas, la religion e incluso las instituciones sociales [42]. Debido a la

importancia de la comunicacion verbal, la exploracion del lenguaje es uno de los
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dominios neuropsicoldgicos més explorados en multiples condiciones neuroldgicas y
psiquiatricas. Esta funcién comprende los procesos mas complejos y desarrollados del

ser humano, y es una pieza clave en la evolucion.

El lenguaje comprende multiples dominios, entre otros: (1) comprension auditiva; (2)
comprension lectora; (3) expresion oral; (4) lectura; (5) escritura; (6) lenguaje

automatico.

Se trata de un proceso que comprende multiples etapas y estructuras cerebrales,
distribuidas de manera difusa tanto en las regiones corticales como subcorticales y
conectadas entre si a través de multiples vias y redes neuronales [57]. En primer lugar,
la representacion conceptual del lenguaje hablado tendria su representacion en areas
mas ventrales, implicando varios estadios de procesamiento en el cortex auditivo y
mas concretamente, en el giro temporal superior y el polo temporal. En segundo lugar,
el surco temporal superior es clave en el procesamiento fonoldgico (que permite
identificar los estimulos como lenguaje en comparacion con otros estimulos auditivos).
En Gltima instancia, se postula que los sistemas de conceptualizacion seméantica del
lenguaje se representan en las mismas areas que procesan la informacién sensorial,
motora y supramodal. Paralelamente, la produccién del lenguaje hablado tendria su
lugar en areas mas dorsales, implicando ademas al cOrtex posterior a través de una
integracién de sistemas sensoriales y motores para emitir los distintos fonemas. Para
la integracion entre las areas ventrales y dorsales es fundamental el fasciculo arcuato
(que algunos grupos consideran parte del fasciculo longitudinal superior), que conecta
el giro frontal inferior con el I6bulo parietal inferior y el I6bulo temporal

[58][59][60][61].
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Otras vias de sustancia blanca implicadas en el lenguaje incluyen el fasciculo uncinado
(via que conecta la porcién anterior del I6bulo temporal y las regiones frontales
inferiores), que estd relacionado con el procesamiento semantico del lenguaje y la
memoria verbal a corto plazo [62][63]. Ademas, la capsula extrema (localizada entre
el claustro y la insula de manera paralela a la capsula externa) conectaria la porcion
anterior del giro frontal inferior, implicado en la recuperacion y seleccion de las
representaciones semanticas adecuadas, con la porcién media y posterior de los giros
temporales superior y medio, que son a su vez estructuras clave en el almacenamiento
de informacion semantica a largo plazo [64]. El fasciculo longitudinal medio conecta
el 16bulo parietal inferior con la corteza del 16bulo temporal, y estaria implicado en el
procesamiento auditivo del lenguaje y su representacion semantica [65]. Por ultimo, el
fasciculo longitudinal inferior es la estructura de sustancia blanca que conecta el cortex
occipital y las regiones temporales anteriores y frontales inferiores. Esta estructura esta
implicada en mdltiples procesos de procesamiento visual, incluyendo el
reconocimiento visual y la memoria semantica, asi como en la representacion

semantica del lenguaje (Figura 6).
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= Fasciculolongitudinal inferior
Fasciculo longitudinal medio

=== Fasciculolongitudinal superior

= Fasciculouncinado

< I p Capsula extrema
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~n—a Fasciculoarcuato
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Fasciculo fronto-occipital

1,2,3: cortex somatosensorial primario
4: cartex motor

5: cortex somatosensorial asociativo
6, 7: cortex premotor y postmotor

22: girotemporal superior
39: giroangular

40: giro supramarginal

41: cortex auditivo primario

432: cortex auditivo asociativo
41,42 (+22): area de Wernicke
43: cortex gustativo

44: giro opercular

45: girotriangular

44,45: area de Broca

46: cortex prefrontal dorsolateral
47: girofrotnal inferior

B: cortex motor secundario

9: cortex frontal dorsolateral
10: areafrontopolar

11: cortex orbitofrotnal

17: cortex visual primario
18,19: cortex visual asociativo
20: girotemporal inferior

21: girotemporal medio

Figura 6. Representacion esquematica de las vias y areas implicadas en el lenguaje, incluyendo el
fasciculo arcuato, los subcomponentes del fasciculo longitudinal superior y el fasciculo longitudinal
inferior con la consiguiente implicacion de las estructuras parietales. Los nimeros de la figura
corresponden a las areas de Brodmann para las supuestas terminaciones y conexiones, detalladas en la
leyenda de la imagen. Adaptado de Steven Dick et al (2012) [59].

La alteracion del lenguaje es una de las quejas cognitivas mas frecuentes en los
pacientes con ELT, especialmente cuando las crisis se originan en el hemisferio
dominante. En 2005, Bartha et al demostraron alteraciones en el lenguaje espontaneo,
comprension, repeticion y/o nominacion con el 30% de una muestra de pacientes con
ELT refractaria [66], que han sido corroborados por otros autores, destacando la
dificultad en el procesamiento semantico [67] y la fluencia semantica y fonémica [68].
La pérdida neuronal en areas neocorticales temporales y extratemporales en la ELT

puede representar un sustrato estructural para estos déficits, que da lugar a una
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reestructuracién en las areas del lenguaje [67][69]. Ademas, en pacientes con
esclerosis mesial temporal se ha observado un hipometabolismo que afecta no sélo a
las regiones mesiales, sino también a las regiones temporales neocorticales de forma

bilateral [70], y que podria explicar este tipo de déficits en estos pacientes.
1.3.4 Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas consisten en las capacidades que permiten a un individuo
desarrollar un comportamiento de manera independiente, deliberada, autodirigida y
que preste un servicio al propio sujeto [51]. Estas funciones permiten a la persona
preservar su funcionalidad de manera independiente y productiva, incluso cuando
existen déficits cognitivos en otras areas. Cuando existen déficits ejecutivos, se altera
la capacidad para iniciar la actividad, disminuyen la iniciativa y la motivacion, y se
produce una disrupcién para la planificacion y ejecucién de tareas secuenciales que
derivan en el comportamiento dirigido a objetivos [71]. Las funciones ejecutivas se
conceptualizan en cuatro componentes: (1) voluntad; (2) planificacién; (3) accion
deliberada; y (4) desempefio efectivo. Para su correcto desempefio, son necesarios una
amplia variedad de dominios cognitivos, tales como la atencién, la formacion
conceptual, el control inhibitorio, la flexibilidad mental, la memoria de trabajo, la

capacidad de resolucion de problemas y la planificacion [72].

Algunas enfermedades tales como el dafio cerebral traumatico, la enfermedad de
Parkinson o la demencia frontotemporal, asi como los patrones del envejecimiento
cerebral, han permitido establecer que las estructuras corticales y los tractos de
sustancia blanca del lI6bulo frontal (principalmente las vias frontoestriatales) son las

principales regiones relacionadas con estas funciones [73].
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La disrupcion en las funciones ejecutivas ha sido demostrada en los pacientes con ELT,
afectando a diversos procesos que incluyen la flexibilidad mental, la programacion
motora, la sensibilidad a interferencias y al control inhibitorio [74][75]. Esta afectacién
parece ser la consecuencia de la reorganizacion de redes neuronales frontales, sobre
las que se afiade la influencia de la actividad epileptiforme, los sintomas psiquiatricos
y los efectos adversos de los tratamientos antiepilépticos, aunque estas relaciones han
sido objeto de controversia en los distintos estudios realizados en este sentido

[75][76][77].

1.3.5 Funciones atencionales

La atencion es la funcion que permite seleccionar aquellos estimulos utiles y
necesarios en un momento determinado para proporcionar mecanismos de respuesta
dirigidos a un objetivo [78]. Los estimulos del entorno son seleccionados y activados,
de manera que se maximiza su aporte en las aferencias perceptivas y se orienta la
capacidad receptiva hacia ellos [79]. Las funciones atencionales se conceptualizan en
cuatro procesos [80]: (1) seleccidn sensorial; (2) seleccién de respuesta; (3) capacidad
atencional; y (4) rendimiento mantenido. Estos cuatro procesos permiten al individuo
analizar la informacion seleccionada en detalle mediante la memoria de trabajo, tomar

decisiones sobre esta informacidn, y planificar acciones en consecuencia [81].

Las estructuras cerebrales que modulan estos mecanismos son muy diversas y
dependen del tipo de estimulo que se esté procesando. Asi pues, para seleccionar
informacién visual serd importante el procesamiento perceptivo de los estimulos
visuales, desde el cortex visual y los nucleos talamicos mediodorsales, mientras que

para los estimulos somatosensoriales seran imprescindibles las regiones parietales de
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asociacion sensorial. Esta informacion seria procesada a través del nicleo pulvinar y
finalmente llegaria a la corteza parietal posterior, donde se combinan las informaciones
de otros aspectos como el control motor y los estimulos sensoriales. Finalmente, y tras
ser filtrados, los estimulos pasan a ser parte de la memoria de trabajo, desde donde se
ejerce un control descendente sensitivo que modula la atencion hacia esos estimulos
[81]. Ademés, mediante estudios de electrocorticografia se ha demostrado que el
cortex frontal lateral estd también implicado en la modulacion descendente de la

atencion, lo que indica una mayor representacion cortical de estas funciones [82].

La presencia de déficits atencionales en pacientes con epilepsia es superior a la
poblacién general [83]. Esta asociacion es particularmente frecuente en la epilepsia de
debut en la edad pediatrica, donde se han descrito prevalencias de trastorno por déficit
de atencion de hasta el 30%, siendo ain mayor en pacientes con epilepsia refractaria
[84]. Sin embargo, es probable que los déficits atencionales estén infra-estimados en
la poblacién de pacientes adultos con epilepsia, debido a que pueden existir déficits
mas sutiles que no lleguen a diagnosticarse como trastorno por déficit de atencion.
Existe evidencia de la presencia de estos déficits en pacientes adultos con epilepsias
generalizadas y también en epilepsias focales, si bien su prevalencia no se ha

establecido con firmeza en el caso concreto de la ETL [85].

1.3.6 Velocidad de procesamiento

La velocidad de procesamiento se define como el tiempo que conlleva a un individuo
la realizacion de una tarea cognitiva. Comprende la velocidad a la que una persona es
capaz de comprender y reaccionar a una informacién que se le ha proporcionado, ya

sea visual, auditiva o motora. Es un dominio que se relaciona de manera transversal
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con el resto de los dominios cognitivos, por lo que se considera una capacidad mental
clave en todos los procesos como el razonamiento mental y lamemoria [86], de manera
que su afectacion conlleva alteraciones en la exploracion de las demas funciones

cognitivas [87].

Desde un punto de vista estructural, la velocidad de procesamiento se considera un
reflejo de la velocidad de transmision de la informacion de los principales tractos de
sustancia blanca que conectan los distintos lobulos cerebrales. En este sentido,
distintos trabajos han correlacionado la velocidad de procesamiento en diversas
modalidades cognitivas con la integridad estructural de la sustancia blanca de manera
global [88][89][90], y particularmente en los fasciculos longitudinal, occipito-frontal
y la corona radiata inferior, asi como con la sustancia blanca del I6bulo parietal [91].
Ademas, algunas series han relacionado la velocidad de procesamiento con la densidad
de sustancia gris concretamente a nivel del I6bulo temporal y del cerebelo, si bien estos
hallazgos parecen variar en funcion del tipo de tarea y la modalidad cognitiva

explorada [92][93][94].

La directa relacion entre la integridad de la sustancia blanca y la velocidad de
procesamiento representa el sustrato histopatoldgico que define la afectacion de este
dominio cognitivo en patologias neuroldgicas como la esclerosis multiple o la lesion
cerebral traumatica [95][96]. En el caso de la ELT, el “enlentecimiento mental” es una
queja cognitiva comun, a menudo atribuida de manera exclusiva y erronea al
tratamiento con farmacos antiepilépticos. El trabajo de Hwang publicado en 2019
observd que existe un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento en la ELT,
sin existir una relacion directa con los farmacos antiepilépticos o la edad del paciente
en todas sus modalidades [97]. Sin embargo, existe una baja consistencia y
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reproducibilidad en los estudios que han analizado la velocidad de procesamiento en
los pacientes con ELT, debido a la amplia variedad de test neuropsicolégicos
empleados que incluyen diversas modalidades cognitivas o cohortes heterogéneas
[98]. Algunos trabajos han hallado una reduccion en la velocidad de procesamiento
proporcional a la edad en pacientes con ELT, que es y méas evidente en los pacientes
que cumplen criterios clinicos de deterioro cognitivo leve [99]. Por Gltimo, otros
estudios han correlacionado la velocidad de procesamiento con la integridad de la

sustancia blanca global y del fornix en pacientes con ELT [100][101].
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1.4 Neuroimagen cuantitativa en epilepsia del l6bulo

temporal

La resonancia magnética (RM) cerebral es una técnica de neuroimagen no invasiva
basada en las propiedades atomicas de las moléculas que conforman los tejidos cuando
son sometidos a un campo magnético externo. Los protones son excitados mediante
pulsos de radiofrecuencia, de manera que la energia electromagnética que se genera
en los cambios de estado en estos elementos es recogida por el escaner de resonancia.
En el afio 1946 los grupos de Bloch (Stanford) y Purcell (Harvard) demostraron de
manera independiente las propiedades de la RM en compuestos quimicos [102][103],
y posteriormente el grupo de Lauterbur demostraria su utilidad para la obtencion de

imagenes [104].

Debido a que no utiliza radiacién ionizante para la obtencién de imagenes anatomicas,
se trata de una técnica de diagndstico por imagen no invasiva que ofrece una imagen
estructural de gran utilidad en la préctica clinica en la actualidad. En el campo de la
neurologia, desde los inicios de su aplicacion en los afios 1980 los avances
tecnoldgicos en la RM han permitido un importante crecimiento en la capacidad para
obtener imagenes del paréngquima cerebral de muy alta calidad, y han contribuido al
conocimiento de los procesos neuropatoldgicos que subyacen a las diferentes
patologias que afectan al sistema nervioso central. Dentro del estudio de los pacientes
con epilepsia focal, la RM cerebral es a dia de hoy una de las piezas clave en el
diagndstico, permitiendo la identificacion de lesiones estructurales causantes de la
epilepsia, lo que ha demostrado ser en si mismo un factor de buen pronostico en cuanto
al control de las crisis en los casos candidatos a cirugia de la epilepsia [105].
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En las dltimas décadas, la ILAE ha proporcionado recomendaciones consensuadas
para el uso de RM cerebral en los pacientes con epilepsia, que se han ido adaptando a
lo largo de los afios a los rapidos avances en el desarrollo de esta técnica [106]. En la
actualidad se propone el protocolo HARNESS (HARmonized NEuroimaging of
Epilepsy Structural Sequences) para la evaluacion de pacientes con epilepsia. En lineas
generales, para el estudio estructural del parénquima cerebral se recomienda realizar
un estudio que incluya las secuencias basicas de RM: secuencias 3D potenciadas en
T1, incluyendo la secuencia magnetization-prepared rapid gradient-echo (MP-
RAGE), la secuencia 3D fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) y secuencias
2D de alta resolucién en el plano coronal potenciadas en T2, adquiridas
perpendicularmente al eje longitudinal del hipocampo. Ademas, pese a que no es una
herramienta disponible de forma universal, se aconseja realizar estudios con
secuencias tridimensionales con voxels isotrdpicos de tamafio < 1 mm. Estas
secuencias de alta definicion permiten visualizar lesiones corticales sutiles como por

ejemplo algunas displasias focales (Figuras 7 y 8).
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Secuencias MP-RAGE

Secuencias FLAIR

Figura 7. Protocolo HARNESS-MRI (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences —
Magnetic Resonance Imaging). La figura muestra secuencias tridimensionales con tamafio del voxel 1
mm x 1 mm x 1 mm, MP-RAGE (magnetization-prepared rapid gradient-echo) potenciadas en T1 (fila
superior, Optima para la evaluacién morfolégica y anatdmica de las estructuras cerebrales) y FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery; fila inferior; éptima para evaluar alteraciones en la intensidad de
la sefial, aunque su sensibilidad es menor en neonatos y lactantes). Adaptado de Bernasconi et al, 2019
[106].
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Secuencias potenciadas en T2 (coronal)

Figura 8. Protocolo HARNESS-MRI (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences —
Magnetic Resonance Imaging). La figura muestra cortes coronales de secuencias potenciadas en T2 con
resolucién submilimétrica con cortes adquiridos perpendicularmente al eje longitudinal del hipocampo.
Se muestran cortes representativos al nivel de la cabeza (Ant), cuerpo (Med) y cola (Post) del
hipocampo. La imagen inferior izquierda muestra una imagen magnificada en la que se aprecian los
distintos niveles en los cortes y la estructura interna del hipocampo, incluyendo el giro dentado. Estas
secuencias optimizan la evaluacion de la estructura interna del hipocampo. Adaptado de Bernasconi et
al, 2019 [1086].

En la ELT, ademas de identificar lesiones epileptdgenas como tumores o lesiones
cerebrovasculares, la RM cerebral es fundamental para identificar uno de los hallazgos
mas frecuentes en este tipo de epilepsia: la esclerosis temporal mesial. Esta se
caracteriza por una pérdida celular y gliosis astrocitica y que se identifica en la imagen
de RM como una atrofia y pérdida de la estructura interna del hipocampo, una

disminucion de la sefial en T1 y un aumento respectivo de la misma en T2 [14].

En los Ultimos afios se han desarrollado técnicas cuantitativas de RM cerebral

proporcionan medidas cuantificables y reproducibles, incluso cuando estos cambios
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son sutiles y no son detectables en el analisis visual [107]. Uno de los softwares mas
utilizados para este tipo de andlisis es FreeSurfer, un conjunto de herramientas que
permite el andlisis automatizado de los datos cuantitativos obtenidos mediante RM.
Incluye, entre otros, la segmentacion volumétrica de la mayoria de estructuras
cerebrales, la segmentacion de las estructuras hipocampales, la alineacion inter-sujeto
basada en patrones de plegamiento cortical, la segmentacién de tractos de sustancia

blanca y el mapeo del grosor cortical de la sustancia gris [108].

En el campo de la epilepsia, el desarrollo de estas técnicas ha permitido la deteccion
de atrofia cortical en la ELT [109], demostrando la existencia de una pérdida de
volumen cerebral que se extiende a areas extratemporales afectando de manera difusa
a ambos hemisferios mas alla de la regién donde se originan las crisis [110]. Ademas,
algunos estudios han demostrado que esta pérdida de volumen cerebral es comin en
diferentes tipos de epilepsia ademas de la ELT, y que tiene un caracter progresivo

[111][112].

Existe una gran variabilidad en los resultados de los trabajos que han estudiado la
presencia de atrofia cerebral en ELT. Los métodos de seleccion de pacientes, las
muestras de tamafio limitado y el caracter transversal son las limitaciones mas
frecuentes que hacen dificil la replicacién y comparacién de los resultados. En este
sentido, los estudios mas recientes que han incorporado las técnicas de analisis
cuantitativo de RM cerebral han demostrado correlaciones mas robustas respecto a la
segmentacion manual. Los datos disponibles en la actualidad indican que existe una
atrofia cerebral progresiva, invariablemente en el hemisferio ipsilateral al foco
epileptdgeno, que en algunos estudios se extiende al hemisferio contralateral. Un
metaanalisis publicado por Caciagli et al en 2017 observé que la atrofia cerebral
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progresiva puede afectar a regiones temporales mesiales, temporales laterales,

regiones corticales extratemporales y sustancia gris subcortical (Figura 9) [109].

Areas corticales
extratemporales

mesial lateral (o extramesial)

Progresiéndela Lébulo temporal Lébulo temporal  Areas corticales

atrofia mesial lateral extratemporales 5Gs
Progresiva 15 estudios 10 estudios 13 estudios 15 estudios
g (n=892) (n=584) (n=795) (n=864)
No progresiva 8 estudios 7 estudios 2 estudios 1 estudio
prog (n=433) (n=390) (n=90) (n=62)
No evaluada 5 estudios 11 estudios 13 estudios 12 estudios
(n=197) (n=548) (n=637) (n=596)

Figura 9. Resumen de los 25 estudios transversales y 3 longitudinales incluidos en la revision
sistematica de Cagiagli et al (2017) que evaluaban la atrofia cerebral progresiva en epilepsia del 16bulo
temporal. En la tabla se indican el nimero de estudios y el nimero de pacientes total en los que se ha
observado atrofia progresiva, no evidencia de progresion, o progresion no estudiada. Estos resultados
estan representados para cuatro regiones cerebrales (hagase notar el esquema anatémico representativo
de estas estructuras en la parte superior de la figura: 16bulo temporal mesial, I16bulo temporal lateral o
extramesial, areas corticales extratemporales, sustancia gris subcortical (SGs). En la figura se aprecia la
elevada proporcion de los estudios incluidos en la revision sistematica que observaron una atrofia
progresiva en &reas temporales y extratemporales en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.
Adaptado de Caciagli et al, 2017 [109].

Ademas de la pérdida de volumen cortical, existe también una disrupcion de la
sustancia blanca que afecta de manera difusa a los pacientes con ELT. Ya en la década
de los afios 1980 se describié un incremento patoldgico en el nimero de neuronas en
la sustancia blanca de los especimenes quirdrgicos de pacientes con ELT [113]. Este
proceso, inicialmente denominado microdisgenesia y que en la actualidad se considera
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una anomalia microestructural del desarrollo cortical [114], propicié un creciente
interés en el estudio de la epilepsia focal como “enfermedad de redes”. Algunos
estudios orientados al estudio de la sustancia blanca con RM de alta definicion han
demostrado que la “borrosidad” o pobre definicion de la sustancia blanca observable
en los estudios de neuroimagen se corresponde con una pérdida de axones
mielinizados, el grado de mielinizacion y el nmero de neuronas intersticiales en las
piezas quirurgicas [115][116]. Ademas, estudios histoldgicos post-mortem han
demostrado que estos dafios se extienden a lo largo de la sustancia blanca de ambos

hemisferios [117][118].

Las técnicas de difusion en RM (DTI; diffusion tensor imaging) permiten evaluar la
difusividad de las moléculas de agua a través de la microestructura del tejido, lo que
representaria una medida indirecta de la densidad neuronal y la arquitectura mielinica
de la sustancia blanca. Varios estudios mediante este tipo de técnicas han permitido
objetivar anomalias en la integridad de la sustancia blanca en la ELT, particularmente
en los tractos que constituyen el sistema limbico (como el fornix o el cingulo) [119].
También se han observado anomalias en los fasciculos arcuato y uncinado, ambos
relacionados con el I16bulo temporal, y en tractos extratemporales de manera bilateral,
incluyendo el cuerpo calloso y tractos fronto-parietales [120][121][122] (Figura 10).
Estos hallazgos han sido complementados a posteriori mediante estudios de
conectomica, en los que se ha descrito una reorganizacion neuronal en los circuitos
intralimbicos y una disrupcion de la conectividad cerebral global en conexiones de

corto y largo alcance [123][124].
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Fornix

Figura 10. Correlacion histologica de la disrupcion de un tracto de sustancia blanca del sistema limbico
(férnix) medida mediante anisotropia fraccional, representado mediante técnicas de tractografia
probabilistica (A) con los cambios histopatoldgicos en muestras de dicho tracto en los que se aprecia
una reduccién de la densidad axonal, mas marcada en los pacientes que presentan esclerosis de
hipocampo (B) respecto a aquellos con cambios patolégicos minimos (C). Adaptado de Concha et al,
2010 [119].

En resumen, todos estos hallazgos han contribuido a la conceptualizacion de la ELT
como un trastorno neuroldgico estructural difuso, con una pérdida de volumen cerebral
a nivel global y una desestructuracion de la sustancia blanca objetivable mediante
técnicas de neuroimagen cuantitativa, que refleja el sustrato neuroanatémico de esta

“enfermedad de redes neuronales”.
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1.5 Relacion entre volumetria cerebral y rendimiento

cognitivo en epilepsia del 16bulo temporal

En los ultimos afos, las técnicas de neuroimagen cuantitativa han proporcionado
nuevas perspectivas en los mecanismos neurobiologicos implicados en el deterioro
cognitivo asociado a la ELT. Tal y como ya se ha mencionado en el apartado anterior,
este tipo de epilepsia se asocia a una pérdida de volumen principalmente en las
estructuras temporales y limbicas, pero que se extiende a estructuras extra-temporales,
incluyendo la sustancia gris cortical y subcortical, y una disrupcion global de la

sustancia blanca globalmente.

La memoria ha sido clasicamente la funcidn cognitiva mas ampliamente estudiada en
la ELT. De acuerdo con algunos estudios el empobrecimiento de la memoria verbal en
pacientes con ELT se asocia a un menor volumen del hipocampo izquierdo y a una
disrupcion de la conectividad neuronal del fasciculo longitudinal inferior, entre el
hipocampo, el I6bulo parietal y la sustancia blanca entorrinal hemisférica izquierda
[125][126][127]. Ademas, la integridad del cingulo y del fasciculo longitudinal

superior se han asociado al rendimiento de la memoria de trabajo [128].

De forma similar a las funciones mnésicas, multiples estudios han centrado su interés
en la deteccion de marcadores de neuroimagen de las funciones linguisticas dentro de
la ELT. El grupo de Seidenberg en 2005 describio una mayor correlacion entre los
voliumenes temporales izquierdos y los déficits en la nominacion visual,
particularmente el volumen de sustancia blanca y del hipocampo izquierdo [129]. Los

defectos en la nominacion y el vocabulario expresivo se han asociado también a la
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integridad de los fasciculos arcuato, uncinado y fronto-occipital inferior del hemisferio
izquierdo [130][131]. También existe evidencia de la asociacion entre el volumen
global de sustancia blanca y la fluencia fonémica [132]. Estas asociaciones enfatizan
la hipdtesis de que las funciones cognitivas superiores de los pacientes con ELT
pueden afectarse no solo por la pérdida de volumen cortical, sino también por la

desestructuracion difusa de redes, mas alla de la region de origen de las crisis.

Ademas, en pacientes con ELT de origen hemisférico izquierdo, se ha demostrado una
activacion de los giros frontales izquierdos medio e inferior, asi como de regiones
temporales posteriores bilateralmente, como mecanismo compensatorio de la
disrupcion de los tractos fronto-temporales ispilaterales [133][134]. Otros estudios han
correlacionado el volumen del hipocampo izquierdo con la fluencia semantica,
particularmente en pacientes con esclerosis hipocampal[135]. Asimismo, estudios de
conectividad han demostrado disrupciones en la conectividad de las redes temporales

posteriores izquierdas implicadas en el lenguaje [136].

Asimismo, los déficits en las funciones ejecutivas han sido asociados a una pérdida de
volumen en el cortex dorsal prefrontal y a una menor integridad del fasciculo uncinado
izquierdo y disrupcién de la sustancia blanca frontal de manera difusa [137][138][139].
Ademas, la conectividad de los fasciculos uncinado, arcuato y fronto-occipital, asi

como el cingulo dorsal se ha asociado al rendimiento en funciones ejecutivas [140].

En cuanto a las funciones atencionales, la conectividad de los giros parahipocampales

se ha asociado con los niveles de alerta en pacientes con ELT[141].

Algunos trabajos han investigado los cambios estructurales objetivables mediante

neuroimagen y su relacion con el rendimiento cognitivo multidominio. El grupo de
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Oyegbile et al. en 2006 demostrd6 que existe un mayor volumen de liquido
cefalorraquideo (LCR) y una disminucion global del volumen de sustancia gris y
sustancia blanca en pacientes con ELT, que se relacionaba con un deterioro cognitivo
global [142]. EI mismo grupo habia publicado anteriormente que los pacientes con
ELT presentan anomalias en la girificacion cortical y en la superficie del LCR, que se
asocia con un peor rendimiento cognitivo en multiples funciones [143]. Afios mas
tarde, el grupo de McDonald demostr6 que las alteraciones en los tractos de sustancia
blanca fronto-temporal, el fasciculo uncinado, el cingulo y el fasciculo fronto-occipital
izquierdo se asociaban a un peor rendimiento en la memoria verbal y el lenguaje en
pacientes con ELT [131]. Estos resultados fueron corroborados posteriormente por
Riley y sus colaboradores, quienes hallaron ademas alteraciones entre los tractos de
sustancia blanca del 16bulo temporal, del cerebelo y de las regiones fronto-parietales
en pacientes con ELT que presentaban déficits en la memoria y en las funciones
ejecutivas[144]. Estudios mas recientes han demostrado en pacientes con esclerosis
del hipocampo la pérdida de volumen de sustancia blanca y alteraciones en la
conectividad del I6bulo temporal y su asociacion con la memoria, el lenguaje, la

velocidad de procesamiento e incluso con escalas de inteligencia global [145][146].

En resumen, hasta la fecha existe amplia evidencia de la asociacidn existente entre las
alteraciones relativas a los volumenes cerebrales y conectividad neuronal objetivables
mediante RM cuantitativa y el rendimiento cognitivo en pacientes con ELT (Figura
11). Las principales asociaciones se describen en torno a las estructuras temporales y
la memoriay el lenguaje, las funciones mas estudiadas en este tipo de epilepsia. Existe
menos evidencia en cuanto a la relacion entre estas medidas de neuroimagen

cuantitativa y el rendimiento en otras funciones especificas, como las visoperceptivas,
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ejecutivas, atencionales o la velocidad de procesamiento. Pese a la asociacion del
deterioro cognitivo con la disrupcién de los tractos de sustancia blanca, existe menor
grado de evidencia en cuanto a la pérdida de volumen de la sustancia blanca y su
correlacion con estas funciones cognitivas. En este sentido, se desconoce si la
alteracion estructural y funcional de las regiones extratemporales se traduce en un
empobrecimiento de las funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas,

menos estudiadas dentro de la ELT.

Atrofia hipocampal y duracion de la epilepsia Edad de inicio y Cl
Atrofia cerebral y duracién de la epilepsia/FAEs Duracién de la epilepsia y memoria
Atrofia de nticleos subcorticalesy duracion de la Etiologia de la epilepsia y grado de
epilepsia/tipos de crisis afectacién cognitiva

Tipos de crisis y funciones atencionales

Caracteristicas
de la epilepsia

Neuroimagen Cognicion

Atrofia hipocampal y memoria

Pérdida de volumen cerebral y alteracion de la
memoria y lenguaje

Alteraciones de la sustanciablanca y velocidad
de procesamientoy funciones ejecutivas

Conceptualizacion de la ELT como enfermedad
global que engloba la presencia de crisis
epilépticas, deterioro cognitivo y alteraciones
estructurales objetivables mediante neuroimagen

Figura 11. Representacion grafica de las tendencias en la investigacion en torno a la interrelacion entre
las anomalias estructurales evidenciables mediante neuroimagen, el deterioro cognitivo y las
caracteristicas clinicas de la epilepsia en la ELT. Clasicamente los estudios se han centrado en dilucidar
las relaciones entre las alteraciones estructurales del 16bulo temporal, y en los Ultimos afios se ha
investigado mas acerca de la afectacion de otros dominios cognitivos y su correlacion con alteraciones
corticales y de los tractos de sustancia blanca de manera mas difusa. Cl, cociente intelectual; ELT,
epilepsia del 16bulo temporal; FAE, farmacos antiepilépticos. Adaptado de Oyegbile TO et al, 2006
[142].
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2. HIPOTESIS
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La hipdtesis fundamental del presente trabajo es que la ELT se asocia a una pérdida
difusa de volumen cerebral cortical y de los tractos de sustancia blanca, que afecta
tanto a estructuras temporales como extra-temporales, y que se traduce clinicamente
no solo en la predisposicion a padecer crisis epilépticas, sino también en un deterioro
cognitivo multidominio, que incuye la memoria, el lenguaje, las funciones
visoperceptivas, visoespaciales, visoconstructivas, atencionales y ejecutivas, y la
velocidad de procesamiento. Esta pérdida de volumen representaria el sustrato
estructural de un empobrecimiento del rendimiento en distintas funciones cognitivas,
no restringidas a la afectacion de la memoria y el lenguaje, y estos cambios serian
objetivables mediante técnicas de volumetria cerebral en RM cuantitativa, y test
neuropsicoldgicos estandarizados y normalizados. La presencia de alteraciones en
algunas funciones cognitivas que tienen una representacion neuroanatémica
extratemporal, como por ejemplo las funciones visoperceptivas, visoespaciales y
visoconstructivas, podria estar correlacionada con alteraciones volumétricas en

regiones parietales y occipitales, en principio indemnes de lesion estructural en laELT.

Un conocimiento en profundidad de los cambios estructurales que subyacen al
deterioro cognitivo multidominio en la ELT seria de gran utilidad para dilucidar los
mecanismos fisiopatoldgicos de dicho deterioro, un problema clinico muy habitual en
estos casos y para el que no se dispone de modelos etiopatogénicos solidos en la
actualidad. Estos avances contribuirian a la concepcion global de la ELT como una
enfermedad neurolégica compleja y con un sustrato anatébmico que incluye la
alteracion estructural cortical y de redes neuronales difusas que, aunque se manifiesta
clinicamente por la presencia de crisis epilépticas caracteristicas, se acompafia ademas

de un deterioro cognitivo multidomino caracteristico.
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3. OBJETIVOS
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Objetivo principal

- Establecer las correlaciones entre volimenes de sustancia blanca global y regional
en pacientes con evaluados mediante RM cuantitativa y el rendimiento cognitivo
multidominio (memoria, lenguaje, funciones visoperceptivas, atencionales y

ejecutivas y la velocidad de procesamiento) en pacientes con ELT.

Objetivos secundarios

- Estudiar las diferencias de volumen cerebral y grosor cortical global y regional en
pacientes con ELT respecto a controles.

- Establecer el rendimiento en las funciones visoperceptivas, visoespaciales y
visoconstructivas en los pacientes con ELT y su correlacion con el volumen
cerebral de las estructuras del 16bulo parietal.

- Estudiar el posible impacto de las caracteristicas clinicas de la epilepsia sobre el
rendimiento cognitivo y la pérdida de volumen cerebral, en términos de la duracion

de la enfermedad, la farmaco-resistencia y los tipos de crisis.
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4. METODOS
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4.1 Disefno del estudio y participantes

Realizamos un estudio transversal comparando pacientes adultos con ELT y controles
sanos emparejados por edad y sexo. El protocolo fue aprobado por el comité de ética
del Vall d’Hebron Institut de Recerca (PR (AG) 391/2017), siguiendo las
recomendaciones éticas de la World Medical Association para experimentos con
humanos, y todos los pacientes proporcionaron un consentimiento informado firmado
antes de someterse a la realizacion de la RM cerebral. El estudio se ajustaba a las
directrices STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in

Epidemiology) para estudios transversales.

Los pacientes con ELT con estudios de RM cerebral 3.0T realizados entre 2014 y 2016
que se habian sometido a una evaluacion neuropsicologica estandarizada como
protocolo de evaluacién dentro de un maximo de 12 meses desde la adquisicion de la
RM fueron seleccionados de nuestra base de datos de pacientes ambulatorios. Todos
los pacientes fueron evaluados por un epileptdlogo experimentado y el diagnéstico de
ELT y su lateralizacion se establecieron en base a la combinacion de la semiologia de
las crisis epilépticas, hallazgos consistentes en la RM cerebral y actividad
epileptiforme intercritica y/o critica localizada en el I6bulo temporal en registros
video-electroencefalograficos. Los diagnésticos y la clasificacion de las crisis
epilépticas y de la epilepsia se establecieron de acuerdo con la dltima clasificacion de
las epilepsias de la ILAE [2][147]. Se recopilaron datos demograficos e historial
médico para cada caso junto con los siguientes datos clinicos: edad de inicio y duracion
de la epilepsia, tipos de crisis y semiologia, uso actual de farmacos antiepilépticos

(FAE) y criterios de farmaco-resistencia de acuerdo con el grupo de trabajo de la ILAE
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de 2010 [148]. Se excluyo del estudio a los pacientes con un diagndstico no
confirmado, un inicio desconocido de las crisis o un estudio de RM cerebral
subdptimo. Asimismo, se excluyd a aquellos pacientes que habian sido sometidos a
cirugia de la epilepsia y aquellos que no pudieron completar las evaluaciones
neuropsicoldgicas y aquellos con discapacidad sensorial grave (por ejemplo,
hipoacusia severa y/o ceguera) o un cociente intelectual de 70 o menos que les
impidiera realizar una evaluacion neuropsicologica estandarizada completa y

comparable al resto de pacientes.

4.2 Protocolo de evaluacidon neuropsicoldgica

Todos los pacientes fueron evaluados por un neuropsicologo experimentado en la
evaluacion de pacientes adultos con epilepsia, utilizando un protocolo de evaluacién
cognitiva completa y estandarizada realizada en la Unidad de Epilepsia del Hospital
Vall d’Hebron. Se analizaron las puntuaciones de atencidon, funciones ejecutivas y
visuales-perceptivas globales, velocidad de procesamiento y memoria verbal como el
valor promedio obtenido de la suma de valores en cada prueba especifica. Las
habilidades visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas también se analizaron
individualmente como funciones especificas individualmente. Las funciones visuales-
perceptivas globales se calcularon como un computo de la memoria verbal y las

habilidades visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas.

A continuacion, se detallan las particularidades y variables de medicién de los

diferentes test neuropsicoldgicos empleados (Tabla 1).

e La Wechsler Memory Scale (tercera edicion, WMS-I11) es una escala que fue

disefiada originalmente con el proposito de evaluar la memoria declarativa y
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de trabajo tanto auditiva como visual en adultos y adolescentes (de 16 a 89
afios). Incluye 11 subtest, de los cuales 6 se consideran primarios y 5 son
opcionales [149]. Dentro del protocolo de evaluacion de los pacientes con ELT,
se utilizo el Mental Control subtest, uno de los subtest opcionales, en el que el
sujeto debe recitar secuencias (por ejemplo, los dias de la semana) asi como
manipularlas (por ejemplo, recitar estos dias al revés), como medida del grado
de atencion.

La Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-I111) es una escala disefiada para
proporcionar una medida de funcionalidad intelectual en pacientes adultos y
adolescentes (16 a 89 afios). Se trata de un instrumento clave en la evaluacién
neuropsicoldgica global, proporcionando informacion sobre el nivel intelectual
global y la presencia o ausencia de discapacidad intelectual, ademéas de
proporcionar datos acerca de la alteracion en diversas funciones especificas.
Incluye pruebas de comprensién verbal (similitudes del vocabulario,
informacién), memoria de trabajo (aritmética, retencion de digitos,
secuenciacion de letras y nameros), organizacion perceptual (completar
dibujos, disefio de bloques, razonamiento de matrices), velocidad de
procesamiento (simbolos digitales, busqueda de simbolos) [150].

Para la evaluacion neuropsicoldgica en pacientes con ELT, se utilizaron las
subpruebas Digit Span Forward y Digit Span Backward como medidas de
funciones atencionales y ejecutivas, respectivamente. En estas pruebas, se
presenta al sujeto una secuencia de nimeros que éste debera repetir en el
mismo orden (Digit Span Forward), y en sentido inverso (Digit Span

Backward). Ademas, se utiliza la subprueba de disefio de bloques (Block
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Design), en la que se pide al sujeto que replique modelos o dibujos de disefios
de bloques en dos colores, como medida de las funciones visoconstructivas.
El Trail Making Test (TMT), también conocido como Partington Pathwways,
es un test diseflado para evaluar el grado de atencién, la velocidad de
procesamiento y la flexibilidad mental. Existe una version intermedia para
pacientes de entre 9 y 14 afios, y la version adulta para pacientes de 15 a 89
afios. En la parte A del test se pide al sujeto que conecte en el orden correcto
nameros que se presentan distribuidos de forma aleatoria en una péagina, y en
la parte B se le pide que conecte una serie de nimeros y letras en orden
alternante, distribuidos de la misma forma sobre el papel [151].

En la evaluacién neuropsicoldgica de pacientes con ELT, la parte A del TMT
se utilizé para la evaluacion de la velocidad de procesamiento, y la parte B para
evaluar el grado de atencion.

El Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) es un test disefiado para la
evaluacion del aprendizaje verbal y la memoria en sujetos de entre 6 y 89 afios
de edad. Evalla los procesos relacionados con la memoria inmediata, nuevos
aprendizajes, susceptibilidad a la interferencia y la memoria de
reconocimiento. La prueba consta de una lista de 15 sustantivos (lista A) que
son leidas en voz alta (con un intervalo de 1 segundo entre palabras) durante
cinco ensayos (pruebas n° 1 a n° 5), cada ensayo seguido de una prueba de
memoria libre. Al finalizar el quinto ensayo, se presenta una lista de
interferencia (lista B) formada por 15 palabras, seguida de una prueba de
recuerdo libre de esta Gltima lista. Inmediatamente después, se prueba el

recuerdo diferido de la primera lista (Prueba n° 6), sin volver a presentar esas
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palabras. Tras un periodo de 20 minutos, se pide al sujeto que recuerde las
palabras de la lista A (prueba n° 7). Finalmente, se presenta al sujeto una
historia que utiliza todas las palabras de la lista A y éste debe identificar las
palabras que reconoce como parte de la primera lista [152].

Para la evaluacion de los pacientes con ELT, se utilizaron la puntuacion total
de la prueba como medida global de la memoria verbal, y las puntuaciones de
las pruebas n° 6 y n° 7 como medidas de recuerdo a corto y largo plazo,
respectivamente.

La prueba Stroop Color and Word Test forma parte del test de Stroop, una
medida de control cognitivo que evalta la facilidad con la que una persona
puede mantener un objetivo en mente y suprime una respuesta habitual en favor
de una menos familiar. En concreto, la prueba de colores y palabras consiste
de una pégina con 100 palabras de colores (rojo, verde y azul) impresas en
negro, una pagina con las mismas palabras impresas en sus relativos colores, y
otra pagina con las palabras impresas en colores (sin que coincidan la palabra
con su respectivo color). El sujeto mira cada hoja y baja las columnas, leyendo
las palabras o nombrando el color de la tinta lo mas rapido posible dentro de
un limite de tiempo (45 segundos). La prueba arroja tres puntuaciones, basadas
en el nimero de elementos completados en cada una de las tres hojas de
estimulo [153].

En los pacientes con ELT, se utiliz6 la puntuacién de palabras en color para la
flexibilidad e inhibicion (funciones ejecutivas), y la puntuacion de palabras

para la velocidad de procesamiento.
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Las pruebas de fluidez verbal son pruebas disefiadas para la evaluacién de la
produccion espontanea de palabras bajo unas condiciones restrictivas, validada
para su uso en individuos entre los 7 y los 95 afios de edad. Los test de fluencia
verbal pueden utilizarse para la evaluacion de la fluencia fonémica (tarea de
fluidez fonémica FAS; pidiendo al sujeto que enumere el maximo numero de
palabras posible que comiencen con una letra concreta) o la fluencia semantica
(pidiendo al sujeto que enumere el maximo nimero de palabras posible dentro
de una categoria semantica; por ejemplo, animales). Para estas tareas se
concede un tiempo determinado, que suele ser de 60 segundos. Existen también
algunos test para evaluar la fluencia verbal escrita, en la que se realiza el mismo
ejercicio que el descrito previamente para evaluar la fluencia fonémica pero se
pide al sujeto que escriba dichas palabras, concediendo en este caso un periodo
de tiempo de 5 minutos [154].

En los pacientes con ELT, se utilizd la tarea de fluidez fonémica FAS para
evaluar la fluidez verbal dentro de las funciones ejecutivas, y el test de fluencia
semantica para evaluar la fluidez verbal dentro del lenguaje.

El Symbol Digit Modalities Test (SDMT) es una prueba que se utiliza para
evaluar la atencion dividida, el escaneo visual, el rastreo y la velocidad motora.
Se coloca frente al sujeto un formulario que contiene una serie de simbolos a
los cuales se les asigna un numero determinado. La secuencia se debe
completar en un periodo de 90 segundos. En la forma escrita, el sujeto debe
completar en una secuencia de simbolos los numeros que faltan siguiendo
dicho formulario, y en la versién oral el examinador recoge los nimeros que el

paciente enumera en voz alta. En algunos casos este test se completa
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posteriormente con una prueba de aprendizaje incidental, en la cual se presenta
al sujeto una nueva linea de 15 simbolos que el paciente debe rellenar con sus
nameros correspondientes sin mirar la leyenda, para la evaluacion adicional de
funciones mnésicas [155].

En los pacientes con ELT se utilizo la version oral del SDMT como medida de
la velocidad de procesamiento.

El Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF) Test, también denominado Rey
Complex Figure Test (RCFT), Complex Figure Test (CFT) o Rey Figure (RF)
es una prueba que pretende evaluar las habilidades constructivas visoespaciales
y la memoria visual, permitiendo evaluar de forma paralela las capacidades de
planificacion, organizacion y el disefio de estrategias para la resolucion de
problemas, ademas de la memoria episddica, perceptiva y motriz. Se trata de
una figura compuesta por 18 unidades elementales que el sujeto debe ser capaz
de copiar (immediate copy; IC) y reproducir tras 3 minutos (immediate recall;
IR) y tras un retraso de 30 minutos (delayed recall; DR). Para evaluar la copia
de la figura, el examinador debe recoger la estrategia de copia del dibujo, y se
evallan tanto la cantidad de elementos copiados como la precision y
localizacion en que se copian. Para la copia inicial de concede un minimo de
150 segundos y un maximo de 5 minutos, mientras que en las tareas de
reproduccion del dibujo no hay limite de tiempo. Adicionalmente, se puede
realizar un subtest de reconocimiento pasados 30 minutos, en el que se
administra al sujeto una serie de 24 figuras entre las cuales el sujeto debe

reconocer las 12 que formaban parte de la figura original [156].
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En los pacientes con ELT, se utilizd la prueba de copia inmediata (ROCF-IC)
para la evaluacién de las funciones visoconstructivas, y las pruebas de
reproduccion inmediata y diferida (ROCF-IR y ROCF-DR) para la evaluacion
de la memoria visual.

El Hooper Visual Organization Test (VOT) es un test que evalla las
habilidades visoespaciales. Consta de 30 dibujos de objetos comunes en
tarjetas de 4x4 pulgadas recogidos en un cuadernillo. Cada objeto se corta en
dos 0 més partes que se disponen de manera ildgica en el dibujo. El sujeto debe
componer la imagen mentalmente y nombrar el objeto, ya sea oralmente o por
escrito [157].

En los pacientes con ELT, se utilizo el VOT para evaluar las funciones
visoperceptivas.

El Judgment of Line Orientation Test (JLO) es una prueba utilizada para medir
la percepcion espacial y la orientacion. La prueba consta de 35 figuras
(estimulo visual) y una tarjeta de opcion multiple que es igual para todos los
estimulos. Los primeros cinco son estimulos de practica. La tarjeta de respuesta
de opcion multiple consta de una matriz de lineas, etiquetadas del 1" al "11"
y dibujado a intervalos de 18 grados desde el punto de origen. El paciente debe
identificar qué dos lineas de la matriz de opcién maultiple coinciden en sus
direcciones y sentidos con las lineas en la tarjeta de estimulo [158].

En los pacientes con ELT se utilizé el JLO para evaluar las funciones
visoespaciales.

El Boston Naming Test-2 (BNT-2) es una prueba que pretende evaluar la

habilidad para la denominacién visual utilizando dibujos en blanco y negro de
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objetos cotidianos. Originalmente se componia de 85 items, y posteriormente
fue revisado, proponiéndose una versién con 60 items, que son los que se
utilizan en la actualidad. En algunas ocasiones se utiliza una version
simplificada que utiliza 15 items, asi como también una version con respuestas
de mdltiple opcion. Los estimulos utilizados son estimulos visuales,
consistentes en dibujos lineales de objetos con dificultad creciente: desde
objetos sencillos utilizados con gran frecuencia en el vocabulario cotidiano
(por ejemplo, un peine) hasta palabras utilizadas con menor frecuencia y con
un contenido seméntico méas complejo y menos comdn (por ejemplo, un
abaco). El sujeto debe decir el nombre de dichos objetos en un plazo de tiempo
inferior a 20 segundos. Se pueden conceder pistas semanticas y/o fonémicas si
se producen fallos, siempre registrando la necesidad de recurrir a estas pistas
[159].

En los pacientes con ELT se utilizd el BNT-2 para evaluar la capacidad de

denominacion dentro del lenguaje.

Funcion cognitiva Test neuropsicoldgico empleado
e Subprueba de control mental de la Wechsler Memory
Scale (WMS-III).
AR e Digit Span Forward de la Wechsler Adult Intelligence

Scale (WAIS-II1).

e Trail Making Test (TMT), parte B.

e Puntuacion total de la prueba Rey Auditory Verbal Learning
Memoria verbal
Test (aprendizaje verbal).
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Estudio de los cambios en volumetria cerebral en pacientes

con epilepsia y su relacion con la esfera cognitivo-conductual
Puntuaciones de las pruebas n° 6 y n° 7 del Rey Auditory
Verbal Learning Test (medidas de recuerdo a corto y largo

plazo, respectivamente).

Puntuacién de palabras de color de la prueba Stroop Color
and Word Test para la flexibilidad e inhibicion.

Digit Span Backward de WAIS-III para la memoria de
trabajo.

Tarea de fluidez fonémica FAS para la fluidez fonética.

Puntuacidn de palabras del Stroop Color and Word Test.
Symbol Digit Modalities Test (version oral).

Parte A de la prueba TMT.

Recuerdo inmediato de la prueba Rey-Osterrieth Complex
Figure Test (ROCF-IR).
Recuerdo diferido de 30 minutos de la prueba Rey-

Osterrieth complex Figure Test (ROCF-DR).

Hooper Visual Organization Test (VOT).

Judgment of Line Orientation Test (JLO).

Subprueba de disefio de bloques de WAIS-111 (WAIS 111-
BD).

Copia inmediata de la prueba ROCF (ROCF-IC).

Boston Naming Test.
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e Test de fluidez semantica.

Tabla 1. Resumen de los test neuropsicolégicos empleados para la evaluacion de cada funcion

cognitiva.

Todas las puntuaciones de las pruebas se convirtieron en puntuaciones T basadas en
una poblacidn espafiola de controles sanos normalizando las puntuaciones con un valor
medio de 50 y una desviacion estdndar de 10. Las puntuaciones mas bajas indican un
rendimiento cognitivo mas deficiente. Se considerd que puntuaciones T de 40 0 mas

eran indicativas de un rendimiento normal en las diversas pruebas.

4.3 Protocolo de adquisicion, post-procesamiento y

analisis y de neuroimagen cuantitativa

Los datos de RM cerebral se adquirieron utilizando una bobina de 12 canales en un
sistema 3.0T (Trio, Siemens). El protocolo de RM, ademas de las requeridas para la

evaluacion clinica, incluyd las siguientes secuencias:

- Fluid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) T2 2D transversal, con tiempo de
repeticion (TR) = 9000 ms, tiempo de eco (TE) = 87 ms, tiempo de inversién (TI)
= 2500 ms, tamafio del voxel = 0,49 x 0,49 x 3,0 mm.

- Magnetization-Prepared Rapid Gradient-Echo (MP-RAGE) sagital 3D ponderada

en T1, con TR = 2300 ms, TE = 3000 ms, tamario de voxel =1,0 x 1,0 x 1,2 mm).

Los datos obtenidos de la RM cerebral fueron reevaluados por un neurorradidlogo
experimentado en la evaluacion de neuroimagen en epilepsia. Para el post-procesado

de las iméagenes, el software FreeSurfer (version 6.1) se ejecuto sobre las imagenes
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MP-RAGE ponderadas en 3D-T1 para calcular los volumenes cerebrales globales y
regionales y el grosor cortical. Los datos de resonancia magnética se analizaron
siguiendo los algoritmos establecidos en dicho software [160]. Brevemente, los voxels
de imagen se clasificaron como sustancia blanca (SB) o algo diferente a la SB en
funcion de la intensidad de la imagen y los indices de restriccion del tejido de
alrededor. Se eligieron planos de corte para separar los hemisferios. Luego se generd
una superficie inicial para cada hemisferio colocando en mosaico el exterior de la masa
de SB para cada hemisferio. Esta superficie inicial (superficie SB) se refind
posteriormente para seguir los gradientes de intensidad entre la SB y la sustancia gris
(SG). A continuacion, se apartd la superficie de SB para seguir los gradientes de
intensidad entre la SG y el LCR para obtener la superficie pial. La distancia entre la
SB y la superficie pial da el grosor de la corteza en cada ubicacion. Se calcularon los
valores medios del grosor cortical para los I6bulos frontal, temporal, occipital, parietal
e insular derechos e izquierdos. Los volumenes de SG subcortical (SGs) y los
voliumenes globales de SG, SB y LCR también se calcularon como parte de la
evaluacion secuencial establecida. Los voliumenes de SB de cada Idbulo cerebral se
calcularon como la suma de los volimenes de SB especificos de la region para cada
I6bulo (Figura 12). EI grosor cortical parietal superior, parietal inferior, precuneal,
cingulado posterior, supramarginal y poscentral y el volumen respectivo de la SB
correspondiente a cada estructura se analizaron por separado como regiones de
particular interés para evaluar las correlaciones con las funciones visoperceptivas,
visoespaciales y visoconstructivas. En cada paciente, los volimenes estimados se
multiplicaron por 100 y se dividieron por el volumen intracraneal total estimado

correspondiente para obtener las fracciones de volumen de SG, SGs, SB y LCR. Los
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datos de imagenes de pacientes con ELT se compararon con datos de controles sanos
voluntarios sin evidencia de patologia neuroldgica previa provenientes de la base de
datos de controles de la Seccion de Neuroradiologia del Hospital Universitario Vall

d’Hebron.

Figura 12. Ejemplo de parcelacion de FreeSurfer superpuesta en la imagen original de MP-RAGE. La
imagen de la izquierda muestra la segmentacion establecida de la sustancia gris cortical (hemisferio
izquierdo) y segmentaciones de la sustancia blanca (hemisferio derecho). La imagen de la derecha
muestra las segmentaciones correspondientes a la parcelacion subcortical de la sustancia gris. L,
hemisferio izquierdo; MP-RAGE, Magnetization Prepared-Rapid Gradient Echo; R, hemisferio

derecho.

4.4 Analisis estadistico

Se obtuvieron y compararon estadisticos descriptivos y de frecuencia utilizando el
paquete de software SPSS Statistics 22.0. Se utilizd la prueba t de muestras pareadas
para evaluar las diferencias en las fracciones de volumen entre el hemisferio izquierdo
y el derecho. El indice de asimetria (I1A) se calculé como una razon porcentual; es

decir, la diferencia en los valores de volumen entre el hemisferio izquierdo y derecho
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sobre la suma de estos (Al = [izquierda-derecha] * 100 / [izquierda + derecha]). Una
IA positiva indica un volumen mayor en el hemisferio izquierdo, mientras que un
indice negativo indica un volumen mayor en el hemisferio derecho. Los resultados de
los pacientes se compararon con los de los controles sanos mediante la prueba de chi-
cuadrado de Pearson para las variables categoricas y la prueba t para las variables
continuas. Las correlaciones entre variables continuas se evaluaron con el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se utilizaron modelos de regresion lineal ajustados por edad
y sexo para comparar las caracteristicas de los pacientes y el rendimiento cognitivo
con las fracciones de volumen cerebral estimadas. Se utilizaron coeficientes B para

calcular las diferencias de volumen relativo con respecto al grupo de referencia.

Se aplicd la correccion de Bonferroni para gestionar la comparacién mdultiple
utilizando el método Dubey / Armitage-Parmar (D/AP) [161] teniendo en cuenta la
fuerte correlacion entre las variables de respuesta evaluadas en el estudio. Por lo tanto,
para lograr una significacion estadistica a un nivel de 0,05, fue necesario obtener un
valor de p <0,0091 al comparar los volumenes cerebrales globales entre pacientes con
ELT y controles sanos, y <0,0027 al comparar el volumen cerebral / grosor cortical
con la evaluacion cognitiva. Dada la naturaleza exploratoria del estudio, también se
reportaron aquellos resultados con un valor de p <0.05 como hallazgos de potencial

interés.
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5. RESULTADOS
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5.1 Analisis descriptivo basal de la muestra estudiada

5.1.1 Datos clinicos y demograficos

Se seleccionaron inicialmente 38 pacientes de la base de datos de pacientes

ambulatorios. Después de la reevaluacion, cuatro pacientes fueron excluidos debido a

un diagnostico de ELT impreciso o una evaluacion neuropsicologica incompleta

debido a alguna dificultad sensorial. Finalmente se reclutaron 34 pacientes con ELT

(edad media = DE 39,7 + 14,4 afios; rango 19-68 afios; 55,9% mujeres). Los datos de

las imagenes de los pacientes se compararon con los datos de 30 controles sanos

comparables por edad (edad media 40,5 + 16,8 afios; rango 18-69) y sexo (51,6%

mujeres). Los datos demograficos y clinicos de los pacientes se resumen en la Tabla

2.

Variable
Edad, media £ DE, afnos

Sexo, % (n)

Edad de debut de la epilepsia, media
DE, afios

Edad de debut por grupos de edad, %
(n)

Duracién de la epilepsia, mediana
(rango), afios

Etiologia, % (n)

39,7+144
Femenino

Masculino
248 +151
Neonatal — lactancia

Infancia
Adolescencia

Edad adulta <45 afios
Edad adulta >45 afios
6 (0-53)

Desconocida
Esclerosis de
hipocampo
Displasia cortical
Vascular

55,9
(19)
44,1
(15)

5.9 (2)
11,8 (4)
26,5 (9)
44,1
(15)
11,8 (4)

26,5 (9)
29,4
(10)

11,8 (4)

88 (3)
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Post-traumatica 2,9 (1)
Tumoral 2,9 (1)
Otra 17,6 (6)
i 35,3
Izquierda (12)
Derecha 47,1
Lateralizacion, % (n) (16)
Indefinida 8,8 (3)
Bilateral 8,8 (3)
. ., 0
g]glsm focales con evolucion a BTC, % 52,9 (18)
Crisis con alteracion de la consciencia,
% (n) 88,3 (30)
Epilepsia farmaco-resistente, % (n) 55,9 (19)
1 20,6 (7)
29,4
g (10)
Numero of FAE, % (n)
3 35,3
(12)
4 14,7 (5)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con epilepsia del l6bulo temporal
incluidos en el estudio. BTC, bilateral ténico-clénica; DE, desviacion estandar; FAE, farmacos

antiepilépticos.

5.1.2 Rendimiento cognitivo basal de la muestra estudiada

En la evaluacion neuropsicoldgica, los pacientes con ELT mostraron puntuaciones T
medias <40 (rendimiento por debajo de lo normal) en atencién, memoria visual,

velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas (Figura 13).
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T T-score
| ~ Dominio cognitivo
50 [ ° (media t DE)
Atencién 39,248,1
501
® H Memoria verbal 41,049,8
o
@ l:l Memoria visual 37,5+16,0
240 -
I_J Velocidad de
39,2+10,3
30 1 procesamiento
Visoperceptivo 42,4+10,1
207 1 ° o Ejecutivo 39,0+9,3
@ Lenguaje 46,6+10,1
101
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verbal visual samiento  perceptivo

Figura 13. Rendimiento cognitivo en pacientes con ELT. Los diagramas de cajas ilustran la distribucion
de la puntuacién T para cada funcion cognitiva (de izquierda a derecha: atencién, memoria verbal,
memoria visual, velocidad de procesamiento, funciones visoperceptivas, funciones ejecutivas y
lenguaje) para todos los pacientes incluidos en la muestra. La linea de puntos indica un T-score de 40.
En la parte derecha de la tabla se indican las puntuaciones T-score medias para cada dominio cognitivo.
Las puntuaciones T medias de atencion, memoria visual, velocidad de procesamiento y funciones

ejecutivas fueron inferiores a 40. DE: desviacién estandar.
En el procesamiento visual especifico y las habilidades perceptivas, los pacientes con
ELT tenian puntuaciones T bajas tanto en la memoria inmediata como en la retardada

de la prueba ROCF (Figura 14).

80

o

60

T-score
Test neuropsicolégico
(media * DE)
g Memoria visual (ROCF-IR) 37,9+15,7
40 =
= T \TI Memoria visual (ROCF-DR) 37,1+16,6
Visoperceptivo (VOT) 48,616,0
20 Visoespacial (JLO) 44,6+10,0

Visoconstructivo (WAIS I11-BD) 45,6+11,7

Visoconstructivo (ROCF-IC) 36,9+19,1

Memnrila visual MEm\]rila visual Visnper‘ceplivu Visueslpacial Vilsn-_ Vi‘su-.
(ROCF-IR) (ROCF-DR) voT) LO) (lwgftsnfﬁtgtg' ?ar(l]sé?{:lllao
Figura 14. Rendimiento cognitivo para dominios visuales y perceptivos en pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal. Los diagramas de caja ilustran las puntuaciones T-score promedio para cada dominio
cognitivo en todos los pacientes (de izquierda a derecha: memoria visual inmediata y diferida,

visoperceptivo, visoespacial y visoconstructivo). La linea discontinua indica una puntuaciéon T de 40.
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Las puntuaciones T medias para la memoria visual medidas por las pruebas ROCF-IR y ROCF-DR
fueron <40. Las puntuaciones T medias para las funciones visoperceptivas, visoespaciales y
visoconstructivas fueron> 40. JLO, Judgment of Line Orientation test; ROCF-DR, delayed recall of the
Rey-Osterrieth Complex Figure; ROCF-IC, immediate copy of the Rey-Osterrieth Complex Figure;
ROCF-IR, immediate recall of the Rey-Osterrieth Complex Figure; VOT, Hooper visual organization
test; WAIS I11-BD, block design subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale I1I.

5.2 Cambios en volumetria cerebral y grosor cortical
en pacientes con epilepsia del lobulo temporal

respecto a controles sanos

Los pacientes con ELT mostraron un mayor IA de grosor cortical entre los I6bulos
frontal izquierdo (1) y derecho (D) (I>D, p = 0,001), temporal (D>1, p = 0,005) y
occipital (D>I, p = 0,003). Se encontraron asimetrias similares en los grosores
corticales en los controles sanos, sin diferencias significativas observadas para el

grosor cortical o el 1A.

En comparacion con los controles, los pacientes con ELT tenian un menor volumen de
SG (-3,6%; p = 0,015) y un mayor volumen de LCR (+ 10,7%; p = 0,006). En cuanto
a los volumenes regionales, se encontraron disminuciones en el volumen de la SB del
I6bulo frontal (-4,75%; p = 0,027) y en la SGs (-6,4%; p = 0,003), donde se vieron

afectados varios ndcleos subcorticales (Figura 15).
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- 5G” —— p=0,015
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—&—LCRt* —_— p=0,008
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—8—Talamo —_— p=0,076
—8—Caudado —_— p=0,391
—8—Putamen® —_—, p=D,005
—8—G. Palido < p=0,623
—8—Hipocampo” —— p=0,048
—8—Amigdala —_— p=0,861
—8—Accumbens* L p<0,001
—-8-CC e e p=0,227
—e—Frontal® —— p=0,027
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Figura 15. Comparacién de volimenes cerebrales globales y regionales entre pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal y controles sanos. Las fracciones de volumen global (SG, SB y LCR) se muestran
en la parte superior del gréafico. Las fracciones de volumen regional (SG y ndcleos subcorticales
especificos, seguidos de la SB lobar y especifica de las regiones de interés) se muestran a continuacion
en la parte inferior del grafico. Los volimenes especificos de la SB se representan como volimenes

frontal, parietal, occipital, temporal y cingulado. Las diferencias relativas se muestran como intervalos
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de confianza del 95% con respecto al volumen promedio de cada estructura en el grupo control. Los
pacientes con ELT mostraron volimenes inferiores en la SG global, SGs, putamen, hipocampo,
accumbens y SB del lobulo frontal, asi como un mayor volumen total de LCR. *Diferencias
estadisticamente significativas. CC, cuerpo calloso; LCRt, liquido cefalorraquideo total; SB, sustancia

blanca; SG, sustancia gris; SGs, sustancia gris subcortical.

5.3 Correlacion entre neuroimagen cuantitativa y

rendimiento cognitivo global

5.3.1 Correlacién entre volimenes cerebrales y grosores corticales

globales y funciones cognitivas

Se encontro una correlacion entre la atencion y el grosor cortical del 16bulo frontal
derecho (r =-0,326; p = 0,014). No se encontraron correlaciones entre otras funciones

cognitivas y el grosor cortical en las otras regiones exploradas.

Un menor volumen de SB se correlaciond con un peor desempefio en funciones
atencionales (r = 0,470; p = 0,005), velocidad de procesamiento (r = 0,409; p = 0,008),
habilidades visoperceptivas globales (r = 0,434; p = 0,004) y funciones ejecutivas (r =

0,534; p = 0,002) (Figura 16).

Se encontrd una correlacion inversa entre el volumen de LCR y la atencion (r = -0,378;
p = 0,034), la velocidad de procesamiento (r = -0,466; p = 0,014), las habilidades
visoperceptivas globales (r = -0,453; p = 0,013) y las funciones ejecutivas (r = -0,388;

p = 0,012) (Figura 16).
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5.3.2 Correlacién entre volumenes cerebrales y grosores corticales

regionales y funciones cognitivas

Un menor volumen de SGs se correlaciond con peores puntuaciones en las funciones
ejecutivas (r = 0,303; p = 0,019). Fracciones de volumen mas bajas dentro de las
regiones especificas de la SGs también se correlacionaron con un peor desempefio para
varias funciones cognitivas: atencion (r = 0,431; p = 0,014), velocidad de
procesamiento (r = 0,379; p = 0,039) y funciones ejecutivas (r = 0,305; p = 0,037) para
el hipocampo y atencion (r = 0,406; p = 0,022), velocidad de procesamiento (r =0,472;
p = 0,010) y funciones linguisticas (r = 0,343; p = 0,049) para la amigdala. También
se observaron correlaciones significativas entre las funciones ejecutivas y el volumen
amigdalar izquierdo (r = 0,535; p = 0,002) y el volumen del globo palido (r = 0,368; p

=0,039) (Figura 16).
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Figura 16. Correlacién entre volumenes cerebrales y funciones cognitivas mediante modelos de
regresion lineal ajustados por edad y sexo. Se muestran, de izquierda a derecha y de arriba abajo, los
volimenes de sustancia blanca global, LCRt, cuerpo calloso y estructuras de sustancia gris subcortical
(hipocampo, amigdala y globo palido). Los volimenes cerebrales se muestran como el porcentaje con
respecto al volumen medio de cada estructura en el grupo control (eje de abscisas), y las funciones
cognitivas se muestran como puntuaciones T (eje de ordenadas). Las correlaciones significativas se
muestran como lineas continuas y las no significativas como lineas discontinuas. Se encontraron
correlaciones significativas entre los volimenes globales (en particular los volimenes de SB) y la
atencion, las habilidades visoperceptivas, las funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento.
LCRt, volumen total de liquido cefalorraquideo; S. blanca, volumen global de sustancia blanca.

En el caso de las fracciones de volumen de SB regional, un menor volumen del cuerpo
calloso (CC) se correlacion6 con un peor desempefio en funciones atencionales (r =
0,459; p = 0,009), velocidad de procesamiento (r = 0,450; p = 0,015) y funciones
ejecutivas (r = 0,499; p = 0,001). Un menor volumen de SB frontal se correlacion6 con
puntuaciones mas bajas en funciones atencionales (r = 0,471; p = 0,005) y ejecutivas

(r=0,513; p = 0,004), mientras que una fraccion de volumen de SB parietal mas baja
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se correlaciond con puntuaciones mas bajas en atencion (r = 0,451; p = 0,005),
habilidades visoperceptivas a nivel global (r = 0,465; p = 0,002) y funciones ejecutivas
(r=0,507; p =0,005). EI menor volumen de SB en el I6bulo temporal se correlaciono
con un peor desempefio en funciones atencionales (r = 0,422; p = 0,009), habilidades
visoperceptivas (r = 0,388; p = 0,008) y velocidad de procesamiento (r = 0,415; p =
0,004). No se encontraron correlaciones significativas entre las fracciones de volumen
de SB occipital y el rendimiento cognitivo. En cuanto a regiones especificas de la SB,
un menor volumen del cingulo se correlaciondé con un peor desempefio en las
habilidades visoperceptivas (r = 0,400; p = 0,007) y funciones ejecutivas (r = 0,509; p
=0,003), mientras que un menor volumen de SB entorrinal se correlacioné con un peor
rendimiento en la memoria verbal (r = 0,547; p = 0,005). No se encontraron
correlaciones significativas entre los volimenes cerebrales especificos y la memoria

visual (Figura 17).
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Figura 17. Correlacion entre volimenes de sustancia blanca regional y funciones cognitivas mediante
modelos de regresion lineal ajustados por edad y sexo. Se muestran, de izquierda a derecha y de arriba
abajo, los volimenes de SB de los lébulos frontal, parietal, occipital y temporal, y los volimenes de SB
del cingulo y entorrinal. Los volimenes cerebrales se muestran como el porcentaje con respecto al
volumen medio de cada estructura en el grupo control (eje de abscisas), y las funciones cognitivas se
muestran como puntuaciones T (eje de ordenadas). Las correlaciones significativas se muestran como
lineas continuas y las no significativas como lineas discontinuas. Se encontraron correlaciones
significativas entre los volimenes de sustancia blanca regional y la atencion, las habilidades
visoperceptivas, las funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento. Los volimenes de sustancia
blanca a del cingulo y la region entorrinal se correlacionaron con las habilidades visoperceptivas, las

funciones ejecutivas y la memoria verbal, respectivamente.
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5.4 Correlacion entre volumenes cerebrales y grosores

corticales parietales y funciones visoperceptivas

No se encontraron correlaciones significativas entre el grosor cortical y la memoria
visual o el rendimiento en funciones visoperceptivas, Vvisoespaciales o
visoconstructivas en el grupo de pacientes con ELT. En un sub-andlisis analizando
estas correlaciones segun la lateralizacion de la epilepsia (derecha o izquierda), se
encontrd una correlacion inversa en pacientes con ELT de origen hemisférico derecho
entre la memoria visual (ROCF-IR) y el grosor cortical parietal superior derecho (r =
-0,463, p = 0,044), y entre las habilidades visoespaciales y el grosor cortical del giro
cingulado posterior derecho (r = -0,522, p = 0,037) y el giro poscentral (r = -0,566, p
= 0,036). Ademas, se encontr6 una correlacion directa entre las habilidades
visoconstructivas (ROCF-IC) y el grosor cortical precuneal izquierdo (r = 0,625, p =

0,045).

En los pacientes con ELT de origen hemisférico izquierdo, la memoria visual se
correlacion6 con el grosor cortical del precuneus derecho en las pruebas ROCF-IR (r
= 0,689, p = 0,010) y ROCF-DR (r = 0,529, p = 0,044). Las puntuaciones de ROCF-
IR también se correlacionaron con el grosor cortical parietal inferior derecho (r =
0,717, p = 0,029). Ademas, un peor rendimiento en las habilidades visoperceptivas se
asocio con un adelgazamiento cortical precuneal derecho (r = 0,411, p = 0,009). No se
encontraron correlaciones significativas entre las funciones visoperceptivas y el grosor

cortical en el hemisferio izquierdo en estos pacientes (Figura 18).
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Figura 18. Representacion de correlaciones entre el grosor cortical y el rendimiento en funciones
visoperceptivas, visoespaciales, visoconstructivas y memoria visual en pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal. Los resultados en pacientes con epilepsia de origen hemisférico izquierdo (1) y derecho
(D) se muestran en el lado izquierdo y derecho de la figura, respectivamente. EI grosor cortical de las
estructuras hemisféricas izquierdas (HI) y derechas (HD) se representa en las filas superior e inferior,
respectivamente. * Correlaciones inversas. (a, b) No se encontraron correlaciones entre los grosores
corticales en el HI y el rendimiento cognitivo en estas funciones. Se muestran correlaciones entre el
grosor cortical parietal inferior derecho y precuneus y la memoria visual y las habilidades
visoperceptivas. (c) Correlacion entre el grosor cortical del precuneus izquierdo y las habilidades
visoconstructivas. (d) Correlaciones entre el grosor cortical de la circunvolucién poscentral, giro
cingulado y parietal superior derechos y habilidades visoespaciales y memoria visual. La figura muestra
un mayor nimero de correlaciones entre las funciones visuales y perceptivas globalmente y el grosor
cortical en las estructuras del RH, incluidas las correlaciones inversas en el grupo ELT (D). ELT (D)
epilepsia del 16bulo temporal de origen hemisférico derecho; ELT (1), epilepsia del I6bulo temporal de

origen hemisférico izquierdo; HD, hemisferio derecho; HI, hemisferio izquierdo.

En cuanto a los volumenes regionales de SB, se encontraron varias correlaciones en el
grupo general de pacientes con ELT: un peor desempefio en las funciones
visoespaciales se correlacioné con un menor volumen de SB parietal inferior (r =
0,491; p = 0,002) y parietal superior derecha (r = 0,449; p = 0,009), SB precuneal
izquierda (r = 0,417; p = 0,021) y derecha (r = 0,470; p = 0,003), y SG poscentral
izquierda (r = 0,343; p = 0,030). Ademas, un peor funcionamiento visoconstructivo se
correlacion6 con una disminucion del volumen de la SB parietal inferior izquierda (r

= 0,455; p = 0,008).
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En los pacientes con ELT de origen hemisférico derecho, se encontré una correlacion
entre un peor rendimiento en funciones visoperceptivas y un menor volumen de SB en
el precuneus derecho (r = 0,521; p = 0,040) y la region supramarginal izquierda (r =
0,725; p = 0,013). Un peor rendimiento en las habilidades visoconstructivas se
correlacion6 con una reduccion de volumen de SB en el cingulo posterior derecho
(WAIS 111-BD: r = 0,361; p = 0,036) y del parietal inferior izquierdo (ROCF-IC: r =
0,613; p = 0,008). Ademas, un peor desempefio en las habilidades visoespaciales se
correlacion6 con una reduccién del volumen de SB parietal inferior (r = 0,624; p =

0,022) y superior (r = 0,606; p = 0,033) derecha.

En pacientes con ELT de origen hemisférico izquierdo, se encontré una correlacion
inversa entre el rendimiento en las habilidades visoconstructivas y el volumen de SB
poscentral izquierda (r = -0,216; p = 0,047). No se encontraron correlaciones
significativas entre el funcionamiento visoperceptivo y los volimenes de WM en el

hemisferio derecho en estos pacientes (Figura 19).
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Figura 19. Representacién de correlaciones entre los volimenes regionales de sustancia blanca a nivel
parietal y el funcionamiento visual y perceptivo en cada funcidn especifica en pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal. Las correlaciones en pacientes con epilepsia de origen hemisférico izquierdo (ELT
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Izquierda) y derecho (ELT Derecha) se muestran en el lado izquierdo y derecho de la figura,
respectivamente. El volumen de SB de las estructuras en el hemisferio izquierdo y derecho se representa
en las filas superior e inferior, respectivamente. *Correlaciones inversas. La figura muestra un mayor
nimero de correlaciones entre el funcionamiento visoperceptivo globalmente y el volumen de SB en el
grupo ELT Derecha, particularmente en habilidades visoespaciales, visoperceptivas y visoconstructivas.
JLO, Judgment of Line Orientation test; ROCF-DR, delayed recall of the Rey-Osterrieth Complex
Figure; ROCF-IC, immediate copy of the Rey-Osterrieth Complex Figure; ROCF-IR, immediate recall
of the Rey-Osterrieth Complex Figure; VOT, Hooper visual organization test; WAIS 111-BD, block
design subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale III.

5.5 Influencia de las caracteristicas de la epilepsia
sobre los cambios en volumetria cerebral vy

rendimiento cognitivo

5.5.1 Correlacion entre las caracteristicas de la epilepsia y los cambios

en volumetria cerebral y grosores corticales

Se observaron varias asociaciones al analizar los cambios en volumetria cerebral en
relacion con las caracteristicas de la epilepsia. En comparacion con la ELT de etiologia
desconocida, los pacientes con ELT de etiologia estructural presentaron un menor
volumen de SG global (-5,4% [-9,5%, -1,3%]; p = 0,011), asi como con un menor
volumen del hipocampo (-14,8% [-27,9%, -1,7%]; p = 0,028) y amigdala (-14,1% [-
27,5%, -1,2%]; p = 0,033). Asimismo, la edad de debut més temprana se correlacion6

con un menor volumen del globo palido (r = 0,273; p = 0,046).

Dentro de los volumenes regionales a nivel parietal, una mayor duracion de la epilepsia
se correlaciond con un menor volumen de SB supramarginal derecha (r = -0,330; p =

0,031). Los pacientes que presentaban crisis focales con evolucion a bilaterales tonico-
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clénicas mostraron una tendencia a tener un mayor volumen de SB a nivel precuneal
izquierdo (0.61 £ 0.07 vs 0.55 + 0.10; p = 0.054) y cingulo posterior derecho (0.29 +

0.03vs 0.27 £ 0.03; p = 0.079).

No se encontraron correlaciones significativas adicionales entre los volumenes
cerebrales y grosores corticales en funcion de la farmaco-resistencia o la semiologia

de las crisis.

5.5.2 Correlacion entre las caracteristicas de la epilepsia y el

rendimiento cognitivo

En los pacientes con ELT, una edad de debut mas temprana se correlacion6 con un
peor rendimiento en la memoria visual (r = 0,421; p = 0,033) y una menor velocidad
de procesamiento (r = 0,269; p = 0,042). El peor rendimiento en las tareas de memoria
visual y una velocidad de procesamiento enlentecida también se correlacionaron con
una mayor duracion de la epilepsia, mientras que un mayor nimero de FAE se
correlacion6 con un peor rendimiento en las funciones ejecutivas (r = 0,359; p =0,018)

(Figura 20).
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Figura 20. Correlacion entre la duracion de la epilepsia y el rendimiento cognitivo mediante modelos
de regresion lineal ajustados por edad y sexo. La duracién de la enfermedad se muestra como afios desde
el inicio de la epilepsia (eje de abscisas) y las funciones cognitivas como puntuaciones T-score (eje de
ordenadas). Se muestra una correlacién entre la duracion de la enfermedad y un peor desempefio en la

memoria visual, asi como un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento.
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6. DISCUSION
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Los resultados de este estudio muestran cambios significativos en varias estructuras
cerebrales que involucran tanto regiones de sustancia gris como regiones de sustancia
blanca en pacientes con ELT. También muestran correlaciones entre estos cambios y
un deterioro en funciones cognitivas multidominio, incluyendo las funciones
visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas. En particular, se ha encontrado
que la atencion, las funciones ejecutivas, las habilidades visoperceptivas globales y la
velocidad de procesamiento se correlacionan con cambios difusos en el volumen de
distintas estructuras cerebrales, mas prominentes en las estructuras correspondientes a
la SB. Por lo tanto, nuestros datos apoyan el concepto de que el dafio cerebral difuso
estd presente en la ELT [162]. También aportan evidencia del deterioro de nuevas
estructuras que pueden implicar una disfuncion de redes neuronales que se veria
reflejada a clinicamente como alteraciones en funciones cognitivas clasicamente

entendidas como extratemporales [163].

Los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados meticulosamente por un equipo
de epileptélogos y neuropsicologos expertos utilizando pruebas cognitivas
estandarizadas y comparados con controles sanos adecuadamente apareados por edad
y sexo. La proporcién de pacientes farmaco-resistentes en nuestra muestra fue
ligeramente superior a la descrita en la bibliografia [7][164], estando la mayoria de los
pacientes bajo tratamiento con dos o tres FAE. Este hecho se debe a que nuestra serie
de pacientes fue extraida de la poblacién de pacientes con epilepsia evaluados en un
centro terciario de referencia para epilepsia. Hubo una amplia distribucién en las
puntuaciones de los distintos dominios cognitivos, lo que nos permitié establecer con
mayor precision las relaciones con los cambios en volumetria cerebral. Todos los

pacientes fueron evaluados mediante un protocolo de RM estructural estandarizado de
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alta calidad siguiendo las recomendaciones de la ILAE para la evaluacion de pacientes
con epilepsia [106], lo que facilita la reproducibilidad y la interpretacion de los

resultados.

Nuestros resultados apoyan los cambios de volumen previamente descritos en las
estructuras de SG y SB y en el LCR en pacientes con ELT [111], que parecen ser
independientes de la farmaco-resistencia. Aunque no se encontré una pérdida global
en el volumen de la SB en los pacientes con ELT en comparacién con los controles
sanos, se encontraron correlaciones significativas entre la SB global y regional con los
diversos dominios cognitivos. La disrupcion en la integridad de la SB descrita en la
literatura [121][165], y nuestros resultados apoyan la idea de que esta alteracion de
redes neuronales subyace a la disfuncién cognitiva global observada en pacientes con
ELT [166]. Aunque se ha descrito previamente una reduccion progresiva del grosor
cortical en pacientes con ELT [112], en nuestra muestra no hubo grandes diferencias
significativas en el grosor cortical entre los pacientes con ELT y controles. Los
patrones de adelgazamiento cortical parecen variar segun el tipo de epilepsia y su
lateralizacion [112] y, por lo tanto, pueden ser mas dificiles de detectar en grupos de

pacientes de menor tamafio muestral.

En cuanto a las estructuras de SGs, nuestros resultados son consistentes con la
evidencia previa que muestra una atrofia del hipocampo en pacientes con ELT, incluso
cuando la esclerosis del hipocampo no es detectable mediante un andlisis visual de
RM. También proporcionan mas evidencia de la presencia de atrofia demostrable en
regiones extratemporales, tales como el putamen, cuya atrofia ha sido descrita en
epilepsias generalizadas, aunque no de manera constante en el caso de la ELT
[167][168][169]. Asimismo, en la actualidad hay muy pocos estudios que hayan
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descrito la pérdida de volumen del accumbens en pacientes con ELT [170]. Aunque
algunos modelos animales han demostrado que existen cambios en la expresion de los
receptores dopaminérgicos en el nlcleo accumbens en la ELT [171], actualmente se
desconoce su papel patofisioldgico concreto en esta enfermedad. También en linea con
la literatura previa [122][172], observamos una reduccién en el volumen en la porcion
central del CC en comparacion con los controles sanos. Aunque existe una fuerte
asociacion entre la atrofia del CC y la refractariedad, la gravedad y la duracion de la
epilepsia, explicada por el efecto citotoxico interhemisférico producido por la
propagacién de la actividad epiléptica a través de la SB, hasta la fecha no se habia
descrito una correlacion entre la atrofia del CC y el deterioro especifico de las

funciones cognitivas en estos pacientes.

Actualmente se sabe que el deterioro cognitivo multidominio esta asociado con una
disminucion de los volumenes cerebrales y la conectividad neuronal [23]. En nuestra
muestra, las asociaciones mas claras fueron aquellas relacionadas con la atencion, las
funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento. En el presente estudio
observamos que la pérdida de atencion, las funciones ejecutivas y la velocidad de
procesamiento se correlacionaban constantemente con los volimenes globales de SB,
CC, hipocampo y amigdala e inversamente con el volumen de LCR. Estos resultados
corroboran la evidencia previa en la que se describe una pérdida de volumen en el
cortex dorsal prefrontal, y una disrupcion en la integridad del fasciculo uncinado
izquierdo y de la sustancia blanca frontal de manera difusa como biomarcadores de
rendimiento en funciones ejecutivas en estos pacientes [138][139][140]. Nuestro

estudio contribuye a confirmar la implicacion de las alteraciones volumétricas en la
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SB global y la SGs, particularmente en las estructuras correspondientes al sistema

limbico en la ELT.

Las funciones atencionales también han sido previamente relacionadas con la
conectividad en la sustancia blanca temporal en algunas publicaciones[141], aunque
hasta la fecha los cambios en volumetria cerebral que reflejan estas alteraciones no han
sido establecidos de manera consistente en la ELT. Estas funciones también se
correlacionaron con una reduccion del grosor cortical en las areas frontales. Sin
embargo, no se encontraron otras correlaciones entre los diferentes grosores corticales
y el rendimiento en otras funciones cognitivas. En la linea de algunos estudios previos
en otras modalidades cognitivas [126][173], estos hallazgos apoyan la idea de que
ciertos déficits cognitivos pueden ser el resultado del deterioro en las vias de conexion

entre diferentes regiones y no unicamente el reflejo de déficits puramente corticales.

Una contribucién importante de nuestro estudio es la observacién de una correlacién
entre las habilidades de percepcion visual y la pérdida de volumen en el hipocampo y
la SB tanto a nivel global como en sus volimenes regionales de los diferentes 16bulos
cerebrales. Estos hallazgos se confirmaron por la correlacion inversa observada entre
estas funciones y el volumen de LCR como marcador de atrofia generalizada en
pacientes con ELT. Los hallazgos anteriores apoyan un deterioro de la memoria visual
y funciones visoespaciales en los pacientes con ELT [25], pero actualmente se
desconoce con exactitud la relacion existente entre los volumenes cerebrales y las

habilidades de percepcidn visual en este tipo de epilepsia.

Al analizar las correlaciones existentes entre las habilidades de percepcion visual y los

volumenes del 16bulo parietal, se encontré un mayor porcentaje de correlaciones entre
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la pérdida de volumen de la SB parietal y un peor funcionamiento visoperceptivo en
pacientes con ELT de origen hemisférico derecho. Especificamente, un
empobrecimiento del funcionamiento visoespacial se correlaciono significativamente
con una reduccion del volumen de la SB parietal inferior derecha en todos los
pacientes, y particularmente en el grupo de ELT de origen derecho. Por tanto, la
integridad de la SB en esta region pareceria estar implicada en las habilidades de
percepcién visual en este grupo de pacientes. Se sabe que las cortezas parietales
superior e inferior estan implicadas en las habilidades visoespaciales y
visoperceptivas, y que éstas tienen un dominio del hemisferio derecho en la mayoria
de los individuos [174], si bien hasta la fecha no se habian evaluado estas correlaciones

especificas en pacientes con ELT.

Por otra parte, en nuestro estudio el volumen de la SB del cingulo posterior derecho se
correlaciond con las habilidades visoespaciales y visoconstructivas, cuya participacion
en varios dominios cognitivos dentro de las habilidades de percepcion visual es
conocida [175]. También encontramos que la regidn precuneal se correlaciona con las
habilidades visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas, relacion que ya ha
sidp descrita en las habilidades de la praxis constructiva y la disminucion de la
memoria verbal y no verbal en otras patologias de caracter neurodegenerativo [176],
si bien estas correlaciones no se han descrito previamente en la ELT. Nuestros
resultados apoyan la hipotesis de que el cingulo y el precineo estan implicados en la
red visoperceptual de estos pacientes. Ademas, estas correlaciones podrian representar
una diversidad interindividual e incluso ciertos patrones de reorganizacion neuronal
en las regiones parietales, lo que podria ser la base de los hallazgos contradictorios en

relacién con la afectacién de estas funciones cognitivas en pacientes con ELT en
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trabajos previos. En este sentido, se podria postular la hipotesis de que en algunos
pacientes la red epileptdgena se extiende a traves de los tractos que conectan el sistema
limbico con el 16bulo parietal, 1o que conlleva a una reorganizacién neuronal a este
nivel que se puede manifestar clinicamente en forma de dificultades visoespaciales y

visoperceptivas, descritas en algunas series previas [24][25][56].

El rendimiento en funciones linglisticas y la memoria no se correlaciond
significativamente con los volumenes globales de SG o SB. El lenguaje se ha
relacionado previamente con una reorganizacion interhemisférica de las conexiones en
las regiones frontotemporales [177]. Sin embargo, estos hallazgos se relacionan
principalmente con el analisis cuantitativo de la RM multimodal que incluye medidas
de difusividad, y si el grosor cortical es 0 no un biomarcador directo de la alteracion
del lenguaje en estos casos sigue siendo un tema de debate [178]. En nuestra muestra,
la memoria verbal se correlacioné con el volumen entorrinal de SB, lo que corroboraria
la existencia de una conectividad alterada en las estructuras del lI6bulo temporal
medial. Existe evidencia de que un peor rendimiento de la memoria se correlaciona
con el volumen del hipocampo y la conectividad del 16bulo temporal, y se ha postulado
que existe una mayor conectividad compensatoria en areas no dominantes
[126][128][179]. La mayoria de los estudios, sin embargo, han analizado pacientes con
ELT no lesional o esclerosis hipocampal, y en su mayoria con una duracién media de
la epilepsia superior a 15 afios. Nuestra muestra incluy6 pacientes con menor duracion
de la enfermedad y una combinacién de ELT lesional y no lesional, que posiblemente
explique en gran medida las correlaciones mas débiles encontradas en este ambito. Sin
embargo, la diversidad de nuestra muestra contribuye a describir un cierto patron de

afectacion estructural y cognitiva en la ELT que parece desarrollarse en un corto
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periodo de tiempo, y que tendria lugar independientemente de la etiologia de la

epilepsia.

En nuestra muestra, la edad de debut mas temprana y la mayor duracion de la epilepsia
se correlacionaron con un peor rendimiento de la memoria visual y la velocidad de
procesamiento, lo que respalda la hipotesis de que el deterioro cognitivo podria
deberse a una agresion temprana que da como resultado un dafio durante el desarrollo
neuroldgico en lugar de un deterioro puramente progresivo como consecuencia de las
crisis epilépticas [180]. Ademas, la edad de debut mas temprana se asocié a un menor
volumen del globo palido, y la mayor duracion de la epilepsia a un menor volumen
supramarginal. Aunque estudios previos han descrito una atrofia bipalidal en pacientes
con epilepsia [181][182], la relacion de la atrofia en estas estructuras con la duracién

de la ELT no habia descrito.

Por otra parte, aunque la evidencia previa sugiere que la epilepsia refractaria y la
frecuencia de las descargas epileptiformes intercriticas se asocian con un mayor
deterioro cognitivo en pacientes con ELT [183], la refractariedad no fue un factor de
riesgo significativo de atrofia cerebral o deterioro cognitivo en nuestra muestra. El
tamafio relativamente pequefio de nuestra serie, asi como la elevada proporcion de

pacientes farmaco-resistentes incluidos, pueden explicar la ausencia de significativos.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El de la muestra puede habernos impedido
dilucidar ciertos hallazgos con mayor detalle, como los cambios en el grosor cortical
y diferentes patrones dependiendo de la lateralizacion y la refractariedad de la
epilepsia. Ademas, el alto porcentaje de pacientes con dos 0 mas FAE podria haber

introducido sesgos en términos de rendimiento cognitivo y, de hecho, la politerapia se
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asocio con peores funciones ejecutivas. No obstante, nuestra muestra es representativa
de una poblacion de pacientes con ELT de la practica clinica habitual con varias
caracteristicas comunes en las que el dafio estructural y el deterioro cognitivo
evolucionan en paralelo. Este paralelismo deberia ser una consideracion clave en las

evaluaciones médicas y sobre el funcionamiento global de los pacientes con ELT.

En resumen, nuestros resultados apoyan el concepto de que existe una pérdida de
volumen que de manera difusa afecta a diversas estructuras cerebrales en la ELT y se
refleja en el correspondiente aumento en el volumen de LCR. La atrofia resultante se
correlaciona con alteraciones en distintos dominios cognitivos, lo que reflejaria un
dafio neuronal y una reestructuracion que tiene lugar de manera difusa en la ELT, y

que condiciona una disfuncién cognitiva multidominio en estos pacientes.
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7. CONCLUSIONES
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En los pacientes con ELT existe una correlacion entre el volumen de SB global y
funciones atencionales, ejecutivas, visoperceptivas y la velocidad de
procesamiento, y los volimenes de SB regional de los lI6bulos frontal, parietal y
temporal se correlacionan individualmente con estas funciones cognitivas.

En comparacion con individuos sanos, los pacientes con ELT presentan una
reduccion del volumen de SG global, hipocampo, putamen y accumbens, que se
traduce a su vez en un mayor volumen de LCR.

En pacientes con ELT existen correlaciones entre la memoria visual y el volumen
precuneal y el grosor cortical parietal inferior; entre el rendimiento visoperceptivo
y volimenes de SB precuneal y supramarginal; entre las habilidades
visoespaciales y volimenes de SB precuneal, poscentral y parietal inferior y
superior; y entre las habilidades visoconstructivas y el volumen de SB parietal
inferior.

Una edad mas temprana de debut de la epilepsia y una mayor duracion de la
enfermedad se asociaN a un menor volumen del globo palido y supramarginal
derecho respectivamente, asi como a una menor velocidad de procesamiento y un

peor rendimiento en la memoria verbal.
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8. LINEASDE FUTURO
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La ELT es uno de los tipos més frecuentes de epilepsia, afectando a pacientes de todas
las edades, y se acomparia de un deterioro cognitivo multidominio que afecta
negativamente a la calidad de vida de los pacientes y que progresa de forma paralela
con la enfermedad. Ademas, en estos pacientes existe una atrofia cerebral difusa que
acompafa a la epileptogénesis. Los resultados de nuestro estudio arrojan evidencia
acerca de la correlacion existente entre la pérdida de volumen cerebral objetivable
mediante técnicas de neuroimagen cuantitativa y el rendimiento cognitivo, que no
estan circunscritas al 16bulo temporal y a la memoria exclusivamente, sino que afectan
de manera difusa a mdaltiples estructuras cerebrales, condicionando un

empobrecimiento cognitivo global en estos pacientes.

Teniendo en cuenta que actualmente el tratamiento de la epilepsia esta focalizado casi
exclusivamente en el control de las crisis epilépticas, este deterioro cognitivo supone
un importante impacto en la calidad de vida de los pacientes, para el cual no se dispone
de un tratamiento especifico. En la actualidad existe una falta de evidencia en cuanto
a los mecanismos etiopatogénicos que subyacen al deterioro cognitivo que progresa
de forma paralela a la atrofia cerebral y a la epileptogénesis. Asi como en otras
enfermedades neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer o la
enfermedad de Parkinson, se conocen los hallazgos histopatol6gicos mas importantes
que dan lugar a la neurodegeneracion, en la ELT no se sabe con exactitud cuales son
los mecanismos moleculares, funcionales y estructurales que dan lugar a esta atrofia y
deterioro cognitivo progresivos. Se desconoce también si estos procesos responden a
un proceso fisiopatolégico comin a la epileptogénesis, o si por el contrario son la
manifestacion clinica de un dafio cerebral previo que da lugar a este sindrome

epiléptico tan caracteristico.
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En este sentido, algunos estudios realizados en muestras histologicas de resecciones
del 16bulo temporal en pacientes sometidos a cirugia de la epilepsia apuntan a que se
produce una expresion patolégica del precursor de la proteina B-amiloide’ y de la
proteina tau hiperfosforilada (P-tau) [184]. Estos acimulos, que en la actualidad son
biomarcadores validados en el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer, parecen
estar correlacionados con el deterioro cognitivo existente en los pacientes con ELT
[185][186]. Todo ello, asociado a la evidencia existente en la actualidad acerca de la
estrecha relacion bidireccional entre la enfermedad de Alzheimer y la epilepsia [187],
sugieren que probablemente existan mecanismos comunes entre ambas entidades. La
utilidad de la determinacién de estas u otras proteinas como biomarcadores de
deterioro cognitivo y neurodegeneracién en pacientes con ELT representa una
importante linea de investigacion en el &mbito de la epilepsia de adultos y en el que la
Unidad de Epilepsia del Hospital Vall d’Hebron se encuentra involucrada de manera
activa. El disponer de este tipo de biomarcadores permitiria la identificacion de manera
precoz de aquellos pacientes en riesgo de presentar dicho deterioro asociado a la ELT,
pudiendo adoptar estrategias de abordaje tempranas, como por ejemplo la estimulacion
y rehabilitacion cognitiva precoz. Ademas, en la actualidad existen multiples lineas de
investigacion enfocadas a identificar los procesos fisiopatologicos relacionados con el
desarrollo de epilepsia, asi como la identificacion de dianas moleculares Utiles en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer.
Es por este motivo que el estudio de estos mecanismos histopatoldgicos y moleculares
contribuiria a identificar procesos subyacentes que permitan desarrollar nuevas dianas
terapéuticas para esta enfermedad, dirigidas no sélo al control de las crisis epilépticas

sino también al manejo de los problemas cognitivos que acompafian a esta enfermedad,
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una cuestion para la que no disponemos de respuestas clinicas en la actualidad y que

supone una limitacion importante en los pacientes.
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