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GLOSARIO

AVLT: test de aprendizaje verbal auditivo de Rey

TAI: test de amobarbital intracarotideo

BOLD: dependiente del nivel de oxigeno en sangre

CA: cornus amonis

DCF: displasia cortical focal

ELT: epilepsia de l6bulo temporal

ELTI: epilepsia del [6bulo temporal lateral

ELTm: Epilepsia de |6ébulo temporal mesial

EEG: electroencefalograma

EH: esclerosis del hipocampo

"8FE-FDG PET: Tomografia por emisién de positrones marcados con "®F-fluorodeoxiglucosa
FLAIR: Recuperacion de la inversion atenuada de fluido
GADG65: acido glutamico descarboxilasa isoforma 65
GRE: eco gradiente (“gradient echo”)

[LAE: Liga Internacional contra la Epilepsia

LI: indice de lateralidad

MDC: malformacion del desarrollo cortical

MPRAGE: eco de gradiente de adquisicidn rapida preparado por magnetizacion
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

REM: fase de suefio con movimientos oculares rapidos
RM: resonancia magnética

RMf: resonancia magnética funcional

RTAM: reseccion temporal antero-medial

SEEG: estereoelectroencefalografia

SNR: ratio sefial-ruido

SUDEP: muerte subita asociada a la epilepsia

TSE: “turbo spin echo”



PRESENTACION

Esta tesis doctoral se presenta como un compendio de articulos sobre una misma tematica: el
valor de las técnicas avanzadas de neuroimagen para evaluar los cambios morfoldgicos y de funcion
cognitiva en pacientes con epilepsia del Iébulo temporal (ELT) farmacorresistente candidatos a

tratamiento quirdrgico.

Actualmente para seleccionar los pacientes candidatos a cirugia es necesario una evaluacién
rigurosa de la disfuncién de memoria, especialmente de tipo verbal. Para ello se utilizan baterias de
escalas neuropsicoldgicas que pueden verse afectadas por distintos factores externos sociales y
culturales. Los pacientes con una dominancia hemisférica dudosa requieren de pruebas invasivas
como el test de Wada para ayudar a localizar las estructuras cerebrales responsables de su lenguaje
y memoria. A pesar de ello, existe un subgrupo de pacientes que incluso después de esas pruebas,
muestra resultados imprecisos. Por este motivo, surgid la linea de trabajo de esta tesis que explora
nuevas técnicas avanzadas de imagen, que permitan una mejor aproximacién etioldgica y de funcién

de memoria en los pacientes con ELT farmacorresistente candidatos a cirugia.

Esta tesis consta de tres objetivos principales y dos articulos cientificos originales. El primer vy el
segundo objetivo de la tesis son evaluar las alteraciones morfoldgicas mediante volumetria y analisis
de forma y ver asociaciones entre los cambios estructurales y los déficits cognitivos objetivados en
la evaluacion neuropsicoldgica de los pacientes con ELT, para valorar las diferencias entre aquellos
de etiologia autoinmune y otros de etiologia no autoinmune. Los dos primeros objetivos se abordan

en el articulo 1:

Articulo 1: Conde-Blanco, E., Pascual-Diaz, S., Carrefio, M, Mufioz-Moreno E, Pariente JC, Boget
T, Manzanares |, Donaire A, Centeno M, Graus F, Bargalld N. Volumetric and shape analysis of the
hippocampus in temporal lobe epilepsy with GAD65 antibodies compared with non-immune
epilepsy. Sci Rep 11, 10199 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-89010-z. JCR Impact Factor
2021: 4.380. JCR Ranking in the category “Multidisciplinary”: 11/138 (Q1).

El tercer objetivo de la tesis es evaluar el uso de RMf con tarea mediante un paradigma adaptado

desde una prueba neuropsicoldgica robusta, como es el test de aprendizaje verbal auditivo de Rey


https://doi/
https://www.scimagojr.com/journalrank.php?area=1000

(AVLT), para evaluar la lateralidad de la memoria verbal y su activacion hipocdmpica a nivel antero-
posterior en controles sanos y pacientes con ELT farmacorresistente candidatos a tratamiento

quirurgico. El tercer objetivo se aborda en el articulo 2.

Articulo 2: Conde-Blanco E, Pariente JC, Carreno M, Boget T, Pascual-Diaz S, Centeno M,
Manzanares |, Donaire A, Pintor L, Rumia J, Roldan P, Setoain X, Bargalld N. Testing an adapted AVLT
paradigm for fMRI to lateralize verbal memory in patients with epilepsy. AJNR (2022). JCR Impact
Factor 2021: 3.825. Ranking in the category “Radiology, Nuclear Medicine and Imaging” 66/378
(Q1).



RESUMEN

La neuroimagen ha adquirido un papel determinante en la valoracion diagndstico-terapéutica
de la epilepsia y mas especialmente en los casos de farmacorresistencia. La reseccion temporal
antero-medial (RTAM) es el tratamiento quirdrgico mas establecido para la ELT refractaria a
farmacos. El tratamiento quirdrgico en la epilepsia focal refractaria se ha asociado con un aumento
de 5 afios en la esperanza de vida. La prediccion del deterioro cognitivo tras la RTAM es esencial para
asesorar a los pacientes sobre el riesgo de afectacién de funciones relevantes como la memoria
verbal. Diversos estudios han valorado el uso de distintas técnicas de imagen para la evaluacidon
cognitiva, pero no existe una técnica especifica de analisis estructural ni tampoco ningun paradigma
de memoria verbal estandarizado en la evaluacién prequirdrgica de epilepsia. La epilepsia tiene
distintas etiologias. En el caso de la esclerosis del hipocampo (EH), los cambios morfoldgicos
especificos en las subregiones hipocdmpicas podrian ser relevantes como marcador de su etiologia
y conllevar implicaciones clinicas importantes, ya que la ELT asociada a anticuerpos neuronales

presenta mala respuesta al abordaje quirurgico.

Esta tesis doctoral pretende conocer en mayor detalle las alteraciones tanto estructurales como
funcionales en la ELT y su relacién con la disfuncién cognitiva para para poder ahondar en técnicas

que nos permitan disponer de marcadores no invasivos de uso clinico.

Hemos planteado las siguientes hipdtesis: 1) los cambios morfoldgicos del hipocampo difieren
en pacientes con ELT mesial segun la etiologia, 2) las alteraciones morfoldgicas en la ELT no inmune
ocurren a edades tempranas y esto permite una reorganizacion funcional preservando mejor la
funcionalidad que en la etiologia inmune por anticuerpos GAD65, 3) el uso de un paradigma de
aprendizaje verbal basado en el test de aprendizaje verbal auditivo de Rey (AVLT), que es un test
ampliamente usado en la evaluacién neuropsicoldgica para valorar la funciéon del hipocampo,
permitiria lateralizar la memoria verbal y mostrarnos las diferencias funcionales de activacion
durante la tarea en el eje hipocampico anteroposterior. Esto tendria una importante aplicacion

clinica en la evaluacién prequirurgica de epilepsia.

Los dos primeros objetivos de esta tesis son la mejor caracterizacion de los cambios morfoldgicos
del hipocampo observados en la resonancia magnética (RM) de pacientes con ELT por anticuerpos
GADG65 en comparacion con la ELT no inmune y controles sanos, asi como su relacion con los déficits
cognitivos. Estos objetivos se abordan en el primer articulo donde se evaltan los cambios del
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hipocampo tanto volumétricos como de forma y su correlacion con los déficits de memoria en los
tres grupos. Los pacientes con ELT autoinmune por GAD65 mostraron una fuerte correlacion entre
la duracién de la enfermedad y el andlisis volumétrico, que sugiere que la atrofia puede ocurrir
progresivamente a lo largo de los afios, y también alteraciones de forma en comparacién a los
controles sanos, pero mucho menos extensos que las alteraciones observadas en los pacientes con
ELT no autoinmune. La disfuncidon cognitiva fue similar en ambos grupos, pero los cambios
volumétricos especificos de cada subregién hipocdmpica podrian ser relevantes como marcador de

la identidad patoldgica especifica.

El tercer objetivo pretende investigar la activacion hipocdmpica en los pacientes con ELT
mediante RM funcional (RMf) con tarea de memoria. Se busca evaluar la eficiencia de la RMf con un
paradigma clinico centrado en una tarea de memoria verbal para valorar la de lateralizacion de la
activacién y como potencial herramienta en la prediccion de déficits mnésicos postquirudrgicos en la
RTAM. Este objetivo se ha abordado en el segundo articulo que es un estudio trasversal en el que se
ha empleado RMf mediante un paradigma de memoria verbal basado en una prueba de memoria
establecida como es el AVLT para evaluar las diferencias en el indice de lateralidad (LI) de la memoria
y su asociacion con el deterioro neuropsicolégico y el lenguaje. El paradigma adaptado al AVLT fue
capaz de provocar la activacion del hipocampo en el 100% de los controles sanos y en el 92% de los
pacientes. Ademas, nuestros resultados sugieren una redistribucién distintiva de los sistemas de

memoria verbal y lenguaje en la ELT izquierdo.
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ABSTRACT

Neuroimaging has become a relevant tool in the diagnostic evaluation and therapeutic approach
of focal epilepsy, especially in cases of drug resistance. MRl is used for etiological assessment and
allows to precisely find structural abnormalities, but also for selecting the appropriate treatment
approach after evaluating cognitive functions such as memory and language prior to a surgical
approach to epilepsy. Antero-medial temporal resection (AMTR) is the most established surgical
treatment for drug-refractory temporal lobe epilepsy (TLE). Surgery, when possible, has been
associated with a 5-year increase in life expectancy. Prediction of cognitive impairment after AMTR
is essential to properly counsel patients about potential decline in relevant functions such as verbal
memory. Several studies have assessed the use of different imaging techniques for cognitive
evaluation but there is neither any specific structural analysis technique nor standard verbal memory
paradigm in presurgical assessment. TLE has different etiologies, and the specific morphological
changes of each hippocampal subfield could be relevant as a marker of the specific etiology, which
also has relevant clinical implications since TLE associated with neuronal antibodies has a poor

response after surgical approach.

This doctoral thesis aims to learn in greater detail the structural and functional alterations in
temporal lobe epilepsy and its relationship with cognitive dysfunction to delve into techniques that

allow us to have non-invasive markers for clinical use.

We have thought of the following hypotheses: 1) hippocampal morphological changes differ in
patients with TLE according to etiology, 2) temporal morphological alterations in non-immune TLE
occur at early ages which would allow them a functional reorganization preserving better
functionality than in immune etiology by anti-GAD65 antibodies 3) the use of a verbal learning
paradigm based on the Rey auditory verbal test (AVLT), which is a test widely used in
neuropsychological evaluation to assess hippocampal function, could assist in the lateralization of
verbal memory at the hippocampus, and also showing specific differences of activation in the

anteroposterior hippocampal axis according to the task phase.

The first and second aims of this thesis are to better characterize the hippocampal morphological

changes observed on MRI of patients with GAD-TLE compared to non-immune TLE and healthy
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controls, as well as their relationship to cognitive deficits. These objectives are addressed in the first
article where both volumetric and shape hippocampal changes and their correlation with memory
deficits are evaluated in each of the groups. Patients with autoimmune TLE by GAD65 showed a
strong correlation between disease duration and volumetric analysis which suggests that atrophy
may occur progressively over the years. Shape deformations were found compared with healthy
controls, but much less extensive than the changes observed in patients with non-autoimmune TLE.
Cognitive dysfunction was similar in both groups but volumetric changes specific to each

hippocampal subregion could be relevant as a marker of their specific pathological identity.

The third objective aims to investigate hippocampal activation by functional MRI with memory
task to evaluate the radiological efficiency of a verbal clinical paradigm for clinical use as an MRI task,
to assess the lateralization of activation for the prediction of postsurgical mnesic deficits in temporal
epilepsy surgery. This objective has been addressed in the second article which is a cross-sectional
study in which a verbal memory paradigm based on an established memory test such as the AVLT
has been employed to assess differences in LI memory and its association with neuropsychological
and language impairment. The AVLT-adapted paradigm was able to elicit hippocampal activation in
100% of healthy controls and 92% of patients. Our results suggest a distinct redistribution of verbal

memory and language systems in the left TLE.
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1. EPILEPSIA:

1.1. Definicién, incidencia, prevalencia, prondstico y mortalidad

1.1.1. Definicion

La epilepsia se define como un trastorno neurolégico que se caracteriza por una predisposicién
a generar crisis epilépticas®. Las crisis epilépticas se definen como la aparicion transitoria de signos
y/o sintomas debidos a una actividad neuronal anormal excesiva o sincrénica en el cerebro. Para el

diagnostico de epilepsia deben cumplir al menos una de las siguientes condiciones?:
1) Aparicién de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una separacién >24 h.

2) Aparicién de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de que aparezcan mas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al riesgo de recurrencia general (260 %) después de dos crisis

no provocadas.

3) Diagndstico de un sindrome epiléptico.

1.1.2. Incidencia y prevalencia

La epilepsia es la enfermedad neuroldgica cronica mas frecuente a nivel mundial. Seguin la OMS
mas de 50 millones de personas en todo el mundo tienen epilepsia y alrededor del 80% de las

personas con epilepsia viven en paises con pocos recursos?.

En 1996, el estudio de Rochester mostrd que la incidencia de una primera crisis no provocada
era de 61 por 100.000 habitantes y la incidencia de |a epilepsia activa era de 44 de 100.000 por afio®.
Esto varia segun el desarrollo del pais, elevdndose hasta 100-190 casos por 100.000 habitantes y afio

en paises subdesarrollados®.

La prevalencia de epilepsia activa se estima en 6,38 por 1000 habitantes (IC 95%: 5,57-7,30). La
incidencia acumulada anual fue de 67,77 por 100.000 personas (IC 95%: 56,69-81,03), mientras que
14



la tasa de incidencia fue de 61,44 por 100.000 personas-afio (IC 95%: 50,75-74,38)°. La prevalencia
de la epilepsia en los paises de renta baja y media se estima como aproximadamente el doble que

en los paises desarrollados®’.

En Espafia, en 2015 se publicé un estudio de prevalencias que proporciond una estimacion de la
prevalencia de la epilepsia en la regién mediterranea. A lo largo de la vida la prevalencia observada
fue de 14,87 casos por cada 1.000 personas de 18 afios o mas; 5,79 casos de epilepsia activa y 9,08

casos de epilepsia inactiva®.

1.1.3. Prondstico

El prondstico de remision se ha basado en estudios en paises en vias de desarrollo donde un 70
a 94% de pacientes no recibieron tratamiento. Los estudios disponibles mostraron una cifra de
remision del 50% con una duracion de epilepsia similar a la recogida en estudios de paises

occidentales®.

En paises desarrollados, se inicia tratamiento al diagnéstico y el prondstico varia con el tipo de
epilepsia. Las epilepsias sintomaticas tienen una probabilidad significativamente menor de remisién
a los cinco afios que aquellos con epilepsias idiopaticas (30 vs. 42% a los 15 afios respectivamente)?°.
Alrededor del 60% de pacientes con epilepsia de inicio en edad infantil presenta una remision a los

5 afios tras retirada de medicacion®?.

El Unico predictor independiente de remision al afio y a los dos afios fue el nUmero de crisis en
los seis meses posteriores a la primera crisis'**3. En Finlandia se realizd un estudio poblacional de
inicio en edad infantil y con un seguimiento medio de 40 afios, donde se evaluaron 102 nifios, y se
encontrod que la frecuencia de las crisis en estadios precoces se asociaba a un mejor control a largo
plazo con medicacion anticrisis, pero no se relaciona la mortalidad, mientras que la etiologia

sintomatica era un predictor de crisis y mortalidad®®.
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1.1.4. Comorbilidad

La epilepsia asocia comorbilidades en alrededor del 50%*° de los pacientes. Su deteccién y
tratamiento precoz tiene un impacto sobre el control de crisis y la calidad de vida de los pacientes?®.
La comorbilidad neuropsiquiadtrica se ha asociado tradicionalmente a la epilepsia, siendo la
depresion, la ansiedad, la psicosis, los trastornos cognitivos, el autismo y los trastornos funcionales
neuroldgicos (crisis psicogenas de naturaleza no epiléptica) las mas frecuentes y clinicamente
relevantes’’. Recientemente se ha relacionado también ciertas enfermedades sistémicas

autoinmunes®® como la diabetes mellitus tipo 1y la artritis reumatoide®®.

La fisiopatologia de la epilepsia no se conoce en detalle, pero las comorbilidades y la mortalidad
temprana en los pacientes con epilepsia crénica sugieren un componente sistémico. Los procesos
bioquimicos fisiopatoldgicos, que incluyen la inflamacidn, estrés oxidativo, glicacion y metilacion

podrian ser la base de la disfuncion sistémica®®.

1.1.5. Mortalidad

La epilepsia conlleva un mayor riesgo de muerte prematura de 2 a 7 veces superior a la poblacién
general?®?!, Hasta un tercio de todas las muertes prematuras son atribuibles a la epilepsia de forma
directa, como el estado epiléptico, traumatismos o muerte sulbita asociada a epilepsia (SUDEP), o

indirecta secundariamente a neumonia aspirativa, suicidio o ahogamiento entre otras?*%.

La etiologia de las crisis es el factor mas importante para el aumento del riesgo de mortalidad
prematura en personas con una primera crisis epiléptica en cualquier rango de edad?*. En pacientes
adultos sin causa identificable de epilepsia, el riesgo de muerte prematura fue mas bajo en los
pacientes con epilepsia generalizada idiopdtica y etiologia criptogénica®. La tasa de mortalidad de

las personas con epilepsia oscila entre 1 - 7 pacientes por cada 100.000 habitantes al afio®®.

La incidencia de SUDEP es de 1 a 2 casos por cada 1.000 personas-afio con un pico en el rango
de 20 a 40 afios?® y supone la segunda causa neuroldgica de pérdida potencial de afios de vida. Las
crisis tonico-clonicas generalizadas frecuentes son el principal factor de riesgo, especialmente si
ocurren durante la noche, por lo que la supervisién nocturna podria ser protectora?’. Actualmente

existen dispositivos de deteccién de crisis que permitirian alertar a familiares o registrar crisis
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durante el suefio que de otra manera pasarian desapercibidas?®. Reducir la frecuencia de las crisis

ténico-clénicas generalizadas parece ser la mejor manera de reducir el riesgo de SUDEP%.

1.2. Clasificacion

La precision en el diagndstico de los pacientes es importante para plantear la estrategia
terapéutica mas adecuada. La heterogeneidad de las crisis y de las epilepsias hace necesario una
clasificacion que proporcione un lenguaje comun. Para ello la clasificacion se ha dividido en tres

niveles: tipo de crisis, tipo de epilepsia y sindromes.

1.2.1. Tipos de epilepsia

Desde el punto de vista etioldgico, la epilepsia puede clasificarse como genética, estructural,
metabdlica, inmune, infecciosa o desconocida. Una misma entidad puede pertenecer a dos
categorias diferentes, como es el caso de la esclerosis tuberosa que presenta una etiologia

estructural y genética®.

1.2.2. Tipos de crisis

La primera clasificacién de las crisis fue realizada por Gastaut en 19693, El desarrollo del video-
EEG simultdneo permitié que la ILAE publicase en 1981 una nueva propuesta de clasificaciéon de
crisis®?, seguido de una propuesta de clasificacién de la epilepsia y que introdujo el concepto de

sindrome epiléptico®.

Las crisis se clasifican segun el inicio, en focales, generalizadas o desconocidas. Se clasifica como
focal una crisis que se ha generado en redes cerebrales limitadas a un hemisferio, y generalizada
cuando se ha originado en redes distribuidas bilateralmente3*. La presencia o ausencia de alteracién

de conciencia y la afectacion del tono muscular son factores relevantes y deben registrarse en la
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clasificacion de crisis® por las limitaciones que conlleva para los pacientes a la hora de realizar

actividades bésicas y la carga familiar que suponen®>.

2

Etiologia

io generalizado || De inicio desconocido

Estructural

@ Genética

Tipos de epilepsia Infecciosa

Combinadas
generalizadas
y focales

Focales Generalizadas Desconocidas

Metabdlica

Comorbilidades

Inmunitaria

Desconocida

Sindromes epilépticos

‘Hiinaan

Figura 1. Ultima clasificacién de las epilepsias de ILAE. 3¢
* Indica el inicio de las crisis.

Las crisis epilépticas pueden presentar como primer sintoma un aura, que es una sensacion

premonitoria que puede alertar sobre la activacidn patolégica o disfuncion de una red epiléptica®’.

Las crisis focales se clasifican segun la presencia de sintomas motores o no motores. Si presentan
sintomas motores, pueden describirse como ténicas (rigidez de los musculos), miocldnicas
(contraccién repentina y breve (<100 ms) de los musculos), aténicas (pérdida de tono muscular sin
un evento mioclénico o ténico precedente), cldnicas (contraccién y relajacién ritmica de los
musculos), ténico-clénicas (combinacion de ténico y clénico), espasmos epilépticos (flexidn,
extension o flexo-extensidon mixta de los musculos del tronco principalmente (de mayor duracién
gue los miocldénicos, pero menos que los tdnicos)) o hipermotores (movimientos bilaterales
prominentes, golpes, patadas, abrazos). Los signos no motores pueden describirse como sensitivos

(por ejemplo, una sensacién auditiva olfativa o visual), cognitivos (como afasia, alucinaciones,
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alteraciones mnésicas), emocionales (miedo, risa, placer o ansiedad) o autondmicas (nauseas,

vémitos, frio o calor).

[ Inicio Focal ] [ Inicio generalizado J [ Inicio desconocido
QoY | Aeracidn de ﬁlotor \ Motor N
conciencia Ia conciencia ténico — dénico tonice —clonico

clénice espasmos epilepticos

/ Inicio Motor \ ténico No Moior

Automatismo misdénico arresto de
aténico 2 misdénico- ténico -clénico comportamiento
clénico misdénico- aténico
espasmaos epilépticos aténice )
hiperdnetice espasmaos epilépticos [ n N 3 J
misdonico No Motor (ausencia) Sin clasificar
ténico tipica
Inicio No Motor atipica
autondmico mfndon!u
A tode Kmlndnma del parpado /
com portamien to
cognitivo
emocional

[ focal a tomico - clomico bilateral J

Figura 2. Adaptado de la Clasificacidon operacional de crisis epilépticas de la Liga internacional contra la

epilepsia.

1.3. Epilepsia del I6bulo temporal

Esta tesis no hara referencia a la epilepsia extratemporal porque se centra en la TLE. La ILAE
reconoce dos tipos de ELT con caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas diferentes: La epilepsia del

l6bulo temporal mesial (ELTm) y la epilepsia del I[6bulo temporal lateral o neocortical (ELTI)%.

Se estima que alrededor del 60-70% de las epilepsias focales se originan en el I6bulo temporal®
y la ELTm es la mas frecuente. La ELT se caracteriza por crisis focales con alteracién o preservacion
del nivel de conciencia, tipicamente precedidos de auras especificas®. Las auras mas asociadas a la
ELTm son la sensacion epigastrica, los sintomas emocionales o afectivos de miedo y los estados de
ensofiacion (“déja vu/jamais vu”). Esto se produce por afectacion predominante del hipocampo,

estructura muy interconectada con la amigdala, la cual se encarga del procesado multimodal del
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reconocimiento emocional. Las auras autondmicas, psiquicas, visuales complejas, auditivas y

vertiginosas aparecen con mayor frecuencia asociados a la ELTI 4.

Tras el aura, en la ELTm las crisis se contindan, con frecuencia, de desconexion del medio
acompafiado de automatismos orales o manuales, habitualmente ipsilaterales a la zona
epileptogena. Es habitual, ademds, la presencia de postura distonica de un miembro acompafada
de automatismos de la extremidad contralateral. La aparicion precoz de muecas o clonias faciales y
actividad motora clénica sin automatismos orales hace pensar en la ELTI. Las crisis en la ELTI
presentan por lo general, una semiologia mas heterogénea, una duracién menor, desconexion del
medio mas precoz que cuando se originan en regién mesial y con mayor frecuencia evolucionan

|42

secundariamente a ténico-cldnica bilateral®. Si el paciente presenta afasia tras las crisis es probable

que el hemisferio afecto sea el dominante para el lenguaje.

1.3.1 Anatomia del I6bulo temporal

El l6bulo temporal estd extensamente conectado funcionalmente. A nivel posterosuperior, esta
la circunvolucién parahipocampal, conectado con la circunvolucion cingular a través del istmo y por
la circunvolucion hipocampal al fornix. Por arriba estd conectado a la insula, a nivel anteriomedial
colinda con el globo pdlido a través de la amigdala, antero-lateralmente tiene a la corteza orbitaria
a través del limen insular y posteriormente estd conectado al Iébulo occipital por la circunvolucién

lingual *3.

La superficie lateral esta delimitada superiormente por la cisura de Silvio y constituida por las
circunvoluciones temporal superior (T1), media (T2) e inferior (T3). La superficie mas basal se
compone de T3, fusiforme (T4) y parahipocampo (T5). T1 se continda posteriormente con el giro
supramarginal y abarca la circunvolucion transversal de Heschl o drea auditiva primaria, y el planum
temporale, relevante para la nominacion en el lado dominante. T2 se continlda posteriormente con
la circunvolucién angular y tiene importantes conexiones funcionales con los ldbulos parietal y

occipital. T4 contacta posteriormente con la circunvolucidn lateral témporo-occipital. Figura 3.

El I6bulo temporal mesial estd compuesto por el uncus, el hipocampo, la amigdala y la regién
parahipocampal. La circunvolucién parahipocampal ocupa la zona de transicion entre la formacién
del hipocampoy el fusiforme. En su parte anterior, se dobla para constituir el uncus. Posteriormente,

se divide en una porcidn superior que continla hasta el cingulo a través del istmo y una porciéon
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inferior que continda con la circunvolucion lingual para constituir el suelo del surco calcarino
occipital. Superiormente, la circunvolucién parahipocampal, en la region del subiculum, estd
separada del nucleo dentado por el surco hipocampal. El surco hipocampal va desde el cuerpo
calloso hacia adelante hasta el uncus, para terminar entre la circunvolucién parahipocampal y el
uncus. Por debajo, la parte posterior de la circunvolucién parahipocampal estd separada de la
circunvolucién fusiforme por el surco colateral y su parte anterior, es decir, el drea entorrinal, esta
limitada por el surco rinal desde el polo temporal. El area entorrinal, que tiene una organizacién

mesocortical, es un importante punto de relevo para las sefiales aferentes y eferentes.

La regién parahipocampal comprende varias regiones corticales agrupadas sobre una
organizacion laminar y conectividad Unicas*. En su porcién anterior, la regién parahipocampal
incluye la corteza entorrinal y la corteza perirrinal; su porcién posterior estd compuesta por la

corteza parahipocampal posterior®.

Leyenda: amyg: amigdala; atr: atrio del
ventriculo lateral; cingg: cingulo; cings:
surco cingular; cl:claustro; cn: nucleo
caudado; cols: surco colateral; F1: frontal
superior; F2: frontal medio; F3: frontal
inferior; gpl: globo palido lateral; gpm:
globo palido medial; ih: asta inferior de
ventriculo lateral; ins: insula; intc: capsula
interna; If: cisura de Silvio o lateral; ot:
tracto Optico; pu: putamen; T1:giro
temporal superior; T2: giro temporal
medio; T3: giro temporal inferior; T4: giro

fusiforme; T5: parahippocampal gyrus;

dorsal

|_ medial

thal: tdlamo; tstem: tronco temporal; uncs:

surco uncal; v3: Il ventriculo

Figura 3. Esquema anatémico del I6bulo temporal. Adaptado de Dextrieux et al. Neurochirurgie®®
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1.3.2 Causas estructurales

Las causas de la ELT son muy variadas; los casos mas comunes son sintomaticos, relacionados
con una lesion estructural, como la esclerosis del hipocampo (EH), que es la principal causa de la TLE.
Los denominados casos criptogénicos son aquellos en los que no se detectan lesiones estructurales

y no se ha objetivado un origen genético de los principales genes conocidos asociados a epilepsia.

La ELTm es la causa principal de crisis focales en adultos. La zona epileptdgena se encuentra en
las estructuras temporales mesiales, como el hipocampo, la amigdala y la circunvolucién
parahipocampal. La mayoria de los casos corresponden a la esclerosis temporal mesial, que incluye
la EH, aunque es frecuente que se extienda a otras estructuras limbicas, especialmente la amigdala.
Entre las causas alternativas de la ELTm se encuentran los tumores, las malformaciones del
desarrollo cortical (MDC) u otras entidades poco frecuentes como la encefalitis autoinmune o
elencefalocele temporal. En algunos casos, la EH puede coexistir con otra lesion epileptdogena, lo que

se denomina patologia dual */.

La TLEI, que se origina en la neocorteza del I6bulo temporal, es menos frecuente y las causas son
casi siempre secundarias a una lesion estructural, principalmente tumores o MDC, que en ocasiones
son dificiles de visualizar en los Iébulos temporales, malformaciones vasculares (malformaciones
arterio-venosas y cavernoma) y lesiones glidticas relacionadas con traumatismos e infartos

cerebrales anteriores.

1.3.3 Funcion del hipocampo

El hipocampo desempefia un papel fundamental en el aprendizaje y la memoria®*®“°

y se ha
considerado un elemento clave en el circuito emocional de Papez®°. La informacidn procedente de
las grandes zonas del neocdrtex converge en el drea entorrinal y luego accede al hipocampo. Los
elementos recién adquiridos atraviesan el hipocampo antes de ser fijados en el neocdrtex. La
memoria se puede clasificar en memoria a corto plazo, en referencia al recuerdo de los elementos
novedosos o recientes que se almacena en el hipocampo, y la memoria a largo plazo, de los

elementos antiguos, que depende del neocdrtex’!. El drea entorrinal, a pesar de su pequefio tamafio,

es la principal entrada al hipocampo®2.
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Organizacion intrahipocampica Organizacion funcional intrahipocampica (en estudio)

Complecion de

Separacion de
b P patrones

patrones

———s Integracion de los
datos que entran

Capas profundas

Capas superficiales (11, 1ll) Corteza entorrinal Evocacion Retencion breve

Conexiones extrahipocampicas

Cingulo 1
c anterior

/’ Cingulo posterior

Amigdala —.

Nucleo
accumbens

Corteza
orbitofrontal

Corteza entorrinal

Figura 4. a) Representacidn de las vfas intrahipocampicas b) hipétesis actual sobre la organizacién funcional
en las diferentes subregiones del hipocampo c) principales conexiones desde el hipocampo. Sub: subiculum; DG:

nucleo dentado; EC: corteza entorrinal. Adaptado de Small et al. Nature Reviews Neuroscience 2011°3

Tradicionalmente, se ha clasificado la memoria en dos grandes subsistemas: la memoria declarativa
y la no declarativa. El hipocampo estd implicado en todos los aspectos de la memoria declarativa, es
decir, la memoria semantica, que implica el recuerdo de hechos y conceptos; la memoria episddica,
que permite el recuerdo consciente de acontecimientos y las relaciones entre ellos; y la memoria
espacial, que implica el reconocimiento de la ubicacion en el espacio®. El alocértex del hipocampo,

compuesto sélo por tres capas, tiene funciones cognitivas muy elevadas. Las neuronas del
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hipocampo tienen una importante plasticidad: las estimulaciones repetitivas producen una
modificacion persistente de su estado fisioldgico dando lugar al proceso de potenciacién a largo
plazo®. Por Ultimo, el hipocampo puede producir nuevas neuronas durante toda la vida®®. Tras pasar
por el hipocampo, la informacién a memorizar se almacena en la corteza de asociacién. Las
proyecciones hipocampicas involucran grandes dreas neocorticales incluyendo, en particular, las
cortezas prefrontal y retroesplenial®. No obstante, los mecanismos de almacenamiento todavia se

desconocen en gran medida.

El circuito intrahipocdmpico se dividié inicialmente en dos vias segln el recorrido de las fibras
intrahipocdmpicas: la via polisindptica o indirecta, y la via monosinaptica o directa. El circuito cértico-
hipocampico clasico comprende la entrada glutamatérgica de las capas superficiales de la corteza
entorrinal, capa Il (LII) y capa Il (LIll), a las neuronas piramidales de CA1 a través de las vias poli o
monosindptica. La via polisindptica se compone del drea entorrinal, el ndcleo dentado, CA3, CAly el
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subiculo Las proyecciones posteriores del hipocampo a las capas profundas de la corteza

entorrinal completan el circuito.

Estudios mds recientes han demostrado que ademas de las entradas clasicas desde CA3 y corteza
entorrinal, las neuronas de CA1 también reciben una fuerte entrada excitatoria desde la regién
CA2°8, que presenta una identidad molecular Unica®® y sugieren la importancia de la regidn CA2 en

ciertas funciones del hipocampo®.

El circuito corticohipocampal actual integra las entradas glutamatérgicas de la corteza entorrinal
al hipocampo, asi como las conexiones dentro del hipocampo. Ademds de las clasicas vias
trisinapticas (LIl = giro dentado—> CA3 - CA1) y monosinapticas (LIl - CA1) de flujo de informacion,
CA1 también recibe proyecciones monosinapticas de LIl de la corteza entorrinal medial y CA2 recibe
entradas directas de LIl. Dentro del hipocampo, CA2 envia informacion a CA1, dirigidas a zona
dendritica que se superponen con las entradas CA3 = CA1. Las neuronas de CA2 también reciben

algunas entradas del nucleo dentado y CA3.

Se han identificado distintos patrones de oscilaciones de la red hipocdmpica que se han asociado
con la formacion, consolidacion y recuperacion de la memoria. El ritmo theta del hipocampo (4-12
Hz) se genera durante la exploracion activa y el suefio REM y se ha relacionado con la codificacién y
consolidacion de la memoria®®. Se cree que las oscilaciones theta del hipocampo son el resultado de

las interacciones entre la corteza entorrinal, el CA3, el septo medial y los generadores de ritmo
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intrinsecos que implican a los subcampos del CA1 y el subiculum. A los ritmos theta se suman las
oscilaciones gamma lentas (25-55 Hz) y rapidas (60-100 Hz) generadas por las interacciones
sindpticas entre las interneuronas y las entradas excitatorias que llegan desde CA3 y la corteza
entorrinal®. El acoplamiento theta-gamma se ha asociado a una mejor codificacién y evocacion. Los
patrones oscilatorios del hipocampo pueden estar regulados por la actividad de diferentes tipos de
interneuronas inhibidoras; a su vez, la actividad de las interneuronas es modulada durante las

oscilaciones de la red®.

La plasticidad sinaptica se considera desde hace tiempo un mecanismo celular de formacion de
la memoria. El aprendizaje se definid como el proceso por el que se adquiere nueva informacién,
mientras que la memoria es la persistencia del proceso de aprendizaje en el tiempo. Es esta
naturaleza temporal de la memoria, la que da lugar a las distinciones entre la informacion que es
temporalmente accesible a la conciencia inmediata (denominada memoria de trabajo y memoria a
corto plazo) y la que se codifica de forma mas estable y permanente y debe reconstruirse para ser
recordada (memoria a largo plazo). Esta distincion evidencia tanto la disponibilidad temporal de la
informacién, asi como las diferencias potenciales en los centros neuronales de los procesos de
codificacion y recuperacion. La memoria a largo plazo se compone de sistemas de memoria explicita
o declarativa, e implicita o no declarativa o procedimental. La memoria explicita permite el recuerdo
consciente y se subdivide en memoria semantica; el recuerdo consciente de la informacién de los
objetos del medio y su significado, y la memoria episddica; el recuerdo de los acontecimientos

individuales en orden espacial y contextual®.

Los estudios en modelos animales en distintas patologias neuroldgicas permitieron evaluar los
déficits provocados por las lesiones, pero fueron los estudios del caso de H.M. los que sentaron los
principios fundamentales de la organizacion funcional de la memoria en neurociencia. La ablacion
del hipocampo produce principalmente trastornos de la memoria a corto plazo. Pueden observarse
marcados defectos en el recuerdo de eventos que ocurren después de la aparicion de la lesién,

llamado amnesia anterdgrada, pero también en la memoria espacial®.

En el I6bulo temporal mesial, las conexiones entre las estructuras limbicas, y de estas con las
regiones laterales temporales, permiten la sinergia de la actividad entre las emociones, el
comportamiento y la memoria, y son esenciales para el almacenamiento de la memoria episddica®®.

Hace mas de dos décadas, Mesulam definié el sistema limbico como un grupo de estructuras
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corticales y subcorticales interconectadas dedicadas a vincular los estados viscerales y emocionales

con la cognicién y el comportamiento®.

El avance a nivel tecnoldgico ha permitido postular que sistema limbico incluye 3 redes distintas,

pero parcialmente superpuestas:

-La red hipocampica-diencefdlica y parahipocampica con un papel en la memoria y

orientacion espacial.
-La red temporo-amigdala-orbitofrontal que asocia la emocién con la cognicion.

-La red predeterminada que estd implicada en la memoria autobiografica y la

introspeccién.

No existe un modelo de memoria establecido en la ELT pero existen dos modelos principales: 1)
el modelo tradicional de reserva del hipocampo, que sugiere que la reserva o la capacidad del
hipocampo contralateral es la que determinard la aparicion de cambios funcionales en la cognicién
tras la cirugia y 2) el modelo de adecuacién funcional que postula que el alcance de la pérdida de
memoria después de la cirugia viene condicionado por la adecuacion funcional del tejido a resecar
en el lébulo temporal ipsilateral, no la reserva funcional del temporal contralateral®. Las lesiones
unilaterales en el lado izquierdo dan lugar a déficits prominentes de la memoria verbal, mientras que
las lesiones unilaterales en el lado derecho se han asociado a déficits de la memoria visual, que tiene

un menor impacto en la autonomfa del paciente®.

1.3.4 Fisiopatologia de la esclerosis de hipocampo

La lesién epileptégena mas comun asociada a la ELTm es la EH, a menudo encontrada en tejido
cerebral resecado de pacientes operados’®. Los pacientes con esclerosis unilateral del hipocampo se
han considerado los mejores candidatos a cirugia de epilepsia. Aunque existen multiples factores
prondsticos’, entorno a un 50-60% de pacientes con estas caracteristicas se encuentran libre de
crisis tras 8-10 afios’?. La EH se ha asociado a crisis febriles en edad infantil, relacionadas

probablemente con una predisposicidn basal o como resultado de la crisis febril compleja’.

26



Los hallazgos patolégicos caracteristicos son la pérdida de neuronas excitatorias o inhibitorias
en subcampos especificos, y reorganizacion sinaptica que precipita alteraciones de tipo estructural
y funcional. La ILAE ha clasificado la EH en tres tipos segun la pérdida neuronal en un subcampo
especifico. La EH ILAE tipo 1 se caracteriza por una pérdida celular neuronal severa y gliosis
predominante en las regiones CA1l y CA4, y se asocia con frecuencia a una historia de precipitantes
iniciales antes de los 5 afios, con inicio temprano de las crisis y control favorable tras la cirugia. En la
EH ILAE tipo 2 existe pérdida celular neuronaly gliosis predominante en CA1. En la EH ILAE tipo 3 hay
pérdida celular neuronal y gliosis predominante en CA4. La EH ILAE tipo 2 vy tipo 3 se han estudiado
de forma menos sistemdtica hasta ahora, pero algunos informes apuntan a un resultado menos
favorable y a diferencias en cuanto a los antecedentes de epilepsia, como una edad mas tardia de

inicio de crisis’®.

Hallazgos patoldgicos principales

Ausencia de EH Gliosis ILAE tipo 3 ILAE tipo 2 ILAE tipo 1 ILAE tipo 1

No EH Gliosis del hilus Esclerosis del hilus Predominantemente EH clésica
CAl
Gliosis Unicamente Pérdida neuronal Y Pérdida neuronal Y Pérdida neuronal Y gliosis en pérdida neuronal y extensa
L . (v gliosis) en todos los
No pérdida neuronal ni (generalmente en la gliosis en CA4 gliosis predominante en CA1 > CA4, CA3 con subcampos incluido el
Classification system/era gliosis zona subgranular) CA1 preservacion de CA2 N.dentado
Corsellis/Bruton No EH Esclerosis del hilus No identificado Esclerosis cldsica Esclerosis total
(1966-1988)
Wyler Grado | Grado | Grado 2 (patrén de Grado 2 Grado 3 Grado 4
(1996) hilus)
Blumcke/ILAE No EH Sélo gliosis EH ILAE tipo 2 EH ILAE tipo 1
(2007 - 2013) EH ILAE tipo 3
No pérdida neuronal ni i ~ 5-10% 60-80%
Proporcion gliosis desconocido 3-7,4% ° o
aproximada* 5 4
P 1) Outcome postquirtirgico Especificidad 1) Patrén de DH mds . 1) Edad de inicio mds 1) Altas tasas de libertad de crisis (70-85%)
de libertad de crisis (42- i frecuentemente asociada y tcirugia a los 2 afios (50% a los 10 afios)
Correlaciones clinico- . desconocida para con una segunda lesidn tardia posteirugia alos 2 anos (>Uz% alos 10 anos).
patoldgicas en las series 584) . como tumores I . y o,
quirdrgicas de TLE** 2)  Crisis febriles- menos 2)  Peor resultado 2)  Frecuente asociacion con crisis febriles (50-76%)

neuroepiteliales,
cavernomas (patoogia
ddial)

coman postquirdrgico de
libertad de crisis en

algunas series

2) Edad de inicio mds tardia
3)  Peor resultado

postquirtrgico de libertad
de crisis en algunas series

Figura 3. Evolucion de la clasificacidon de la esclerosis de hipocampo y caracteristicas asociadas.
Figura adaptada de Maria Thom, Neuropathology and Applied Neurobiology, 20147°.

*Se refiere a la incidencia relativa de los patrones de EH en las series quirlrgicas donde la EH/esclerosis temporal mesial se considera
la causa de epilepsia tanto de forma electroclinica y/o por RM. ** Las correlaciones clinico-patoldgicas para distintos subtipos se han
reportado en algunas, pero no todas las series quirurgicas. En la imagen superior se han representado las neuronas piramidales de los
subcampos del hipocampo y subiculum que se muestran en rojo, las células granulares en azul y los astrocitos en verde.
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1.4. Herramientas de planificacion prequirdrgica

Alrededor del 30-40% de pacientes con epilepsia no tendrd una buena respuesta a la medicacién
anticrisis’®. La ausencia de control de crisis con los farmacos existentes puede provocar una
alteracion en el desarrollo psicosocial y cognitivo del paciente asi como importante devaluacion de
la calidad de vida®**. En estos casos es necesario plantear opciones de tratamiento quirdrgico y

determinar si el paciente podria ser un buen candidato.

Los pacientes con epilepsia focal farmacorresistente se pueden, en algunos casos, beneficiar de
la extirpacidon o desconexidn de una regién cerebral circunscrita para lograr el control total de las
crisis, 0 al menos detener las crisis incapacitantes. En este grupo la cirugia se ha demostrado rentable
y mejor que el tratamiento médico en el control de crisis y calidad de vida’’. La proporcion de
individuos que estan libres de crisis tras la cirugia oscila entre el 50 y el 80% en grupos bien
seleccionados’. El conocimiento preciso de la anatomia y funcién del I6bulo temporal es

fundamental en la evaluacion prequirurgica.

En los pacientes con epilepsia farmacorresistente la cirugia de epilepsia es una opcién
terapéutica relevante en su abordaje. El objetivo de la cirugia de la epilepsia se basa en dos pilares:
la eliminacion completa del tejido epiléptico para alcanzar la libertad de crisis y la ausencia de déficits
neuroldgicos o neuropsicolégicos asociados’. Esto sélo puede alcanzarse mediante una evaluacion
prequirdrgica exhaustiva en la que se localicen con la mayor precision posible el tejido epiléptico y
las regiones cerebrales esenciales®’. Alrededor de un tercio de los pacientes con epilepsia presentan
farmacorresistencia y mas de dos tercios de ellos tienen epilepsia focal®!. Los avances en las técnicas
de imagen, posprocesado y computacion han aumentado la detecciéon de las zonas de inicio de las
crisis, lo que facilita el acceso a cirugia y aumenta las probabilidades de una seleccion adecuada del

paciente candidato®?.

La evaluacion prequirdrgica puede subdividirse en técnicas obligatorias que incluyen la
monitorizacion video-EEG de superficie, la RM de alta resolucidon con protocolo especifico de
epilepsia y las pruebas neuropsicoldgicas, que deben realizarse en todos los pacientes; y técnicas
opcionales (SPECT, PET, RMf, espectroscopia, magnetoencefalografia, test de Wada), que deben
aplicarse sdélo en los casos en que métodos obligatorios son insuficientes para permitir una

localizacién fiable de la zona epileptdgena y/o de zonas elocuentes®.
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1.4.1. Video-EEG

La monitorizacion video-EEG de superficie es una de las pruebas basicas y tiene un papel
fundamental en la evaluacion diagndstica de los pacientes con epilepsia. En la TLE los patrones
interictales en el video-EEG de superficie puede poner de manifiesto actividad epileptiforme
temporal anterior en la mayoria de los casos y también actividad delta intermitente focal sobre la
region temporal afectada que puede tener un papel lateralizador, aunque no es infrecuente la
presencia de actividad a nivel temporal contralateral. Los electrodos de superficie pueden lateralizar
bien, pero no localizan de forma precisa el foco de la crisis®*. El EEG ictal muestra inicio ipsilateral en
la zona de sospecha de inicio de crisis en el 70% de los casos, aunque puede aparecer en el temporal
contralateral en un 13% de los casos. El EEG ictal muestra anomalias en el 95% de los pacientes que
presentan crisis focales con alteracion del nivel de conciencia, y el 66% de ellos muestra un
electrodecremento inicial. La actividad theta ritmica a 5-7 Hz en las regiones temporales es
caracteristica de la TLE. La distincién entre la actividad ictal ELT neocortical y mesial puede ser dificil,
pero la ELT neocortical se asocia a una menor frecuencia media de actividad ritmica lateralizada con
una distribucién mas extensa involucrando todo el hemisferio ipsilateral, mientras que la actividad

185, A nivel interictal, son

ritmica en las crisis de la ELTm es maxima en la region temporal ipsilatera
caracteristicas las descargas epileptiformes aisladas, como las puntas y ondas agudas sobre la region
temporal y la actividad delta ritmica intermitente temporal, fuertemente correlacionadas con el
diagndstico de TLE. En las crisis del |6bulo temporal mesial, la amplitud de las puntas temporales
mesiales es maxima en los electrodos temporales anteriores del cuero cabelludo, y en los electrodos

esfenoidales cuando se utilizan®.

1.4.2. Estereoelectroencefalografia

Los estudios intracraneales con estereoelectroencefalografia (SEEG) han demostrado la
complejidad de las redes del [6bulo temporal asociadas a la HS. Las estructuras temporales mesiales
contienen varios potenciales generadores de crisis®’, incluyendo no sélo el complejo amigdala-
hipocampo, sino también la circunvolucidn parahipocampicay la corteza entorrinal®®®. La afectacion
preferente de una o varias de estas estructuras no conlleva necesariamente diferencias semioldgicas
importantes. Por el contrario, los patrones de SEEG pueden ayudar a diferenciar los inicios

hipocampales de los extrahipocampales: (1) el inicio hipersincrono, que comienza con puntas
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periddicas de baja frecuencia y alta amplitud, se ha asociado al hipocampo y podria estar relacionado
con una pérdida neuronal importante en dicha regién; (2) la aparicion inicial de una descarga rapida
de bajo voltaje apuntaria a estructuras extrahipocampales, y sugeriria un papel principal de la corteza
entorrinal en el acoplamiento hipocampoentorrinal, especialmente cuando se objetiva atrofia por

RM en la corteza entorrinal®.

Extensidn a talamo

Extension insular

Subtipo temporal +

Subtipo lateral

) ) S Subtipo mesio-lateral
Subtipo mesial
Amigdala-hipocampo-
circunvolucién parahipocdmpica-
corte/entorrinal Subtipo témporo-polar

Figura 4. Vias de propagacion en la epilepsia temporal. Adaptado de Kahane et al. Epilepsia 2010

1.4.3. RM estructural

La neuroimagen de epilepsia farmacorresistente se ha centrado tradicionalmente en la
deteccién de lesiones focales, dado su especial relevancia en la planificacion quirdrgica. La deteccién
de lesién por RM y la posterior reseccién son los mejores predictores de libertad de crisis tras la

. 7 92 ’ . . . 7 ’
cirugia’®. Las caracteristicas estructurales de la RM basadas en la superficie de la morfologia, asi
como el contraste y la intensidad del tejido, han proporcionado una caracterizacién in vivo cada vez
mas detallada de estas lesiones y han sido Utiles para guiar los algoritmos de deteccién automatica

de lesiones®%4,
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La RM estructural de alta resolucion con protocolo especifico de epilepsia puede ayudar a
identificar la causa subyacente y localizar la zona epileptdgena. Los protocolos estandar de RM
cerebral no son capaces de detectar lesiones epileptégenas pequefias o sutiles y por ello se requiere
un protocolo especifico de epilepsia. Las lesiones epileptégenas mas comunes en la epilepsia
farmacorresistente son la EH o las MDC, que a veces asocian cambios estructurales sutiles. Los
pacientes con epilepsia generalizada idiopatica habitualmente no muestran ninguna anomalia en la
RM, y no es necesario un protocolo de RM dedicado a la epilepsia si tienen una buena respuesta a

la medicacién anticrisis.

Ademads de un protocolo especifico, la realizacién de una RM de alto campo como la 3T, ha
demostrado que la mayor resolucién y la relacién sefial/ruido (SNR) que proporciona un escaner RM
de alto campo permite la deteccion de lesiones sutiles que pueden pasar desapercibidas con un
protocolo standard. También ha mejorado el uso de bobinas de matriz de fase de 32-96 canales que
permite la mejor deteccion de lesiones superficiales. El Grupo de Trabajo de Neuroimagen de la [LAE
compuso el protocolo de neuroimagen estructural denominado HARNESS-MRI®®, que recomienda
secuencias 3D de alto contraste con voxeles isotropicos, es decir, con dimensiones idénticas en todos
los planos. Este protocolo puede obtenerse en escaneres de 1,5T y 3T, es aplicable a adultos y nifios,
y proporciona una cobertura cerebral completa. No requiere angulaciones de cortes operador-
dependiente y las imagenes pueden reformatearse en cualquier plano sin pérdida de resolucion,

disminuye el riesgo de volumen parcial y proporcionan una mejor SNR y contraste tisular.

T1-ponderada 3D FLAIR T2-ponderada
GRE TSE TSE
MPRAGE FLAIR 2D TSE
3D 3D 2D

Tabla 1. Secuencias indicadas dentro de los requerimientos minimos del HARNESS.

El protocolo es generalizable, independientemente del entorno clinico y del pais e incluye las

secuencias: 3D FLAIR, T2, T1I-MPRAGE vy secuencias de susceptibilidad magnética. El grosor de los
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cortes para T2 y FLAIR no debe superar los 3 mm, y la imagen T1 debe ser adquirida en 3D con un
tamafio de voxeles isotrépicos de 1 mm. Las imagenes T2-WI y FLAIR coronales deben ser oblicuas y

perpendiculares a la angulacion del hipocampo®.

Cuando existe la sospecha diagndstica de un tumor, una malformacién vascular o un proceso
infeccioso, el protocolo de HARNESS-MRI debe complementarse con una secuencia T1 con gadolinio
y con una de susceptibilidad magnética y contraste T2 sensibles a la sangre venosa, hemorragias,

depdsitos de hierro vy calcificaciones.

En la epilepsia farmacorresistente, las Unicas opciones curativas son la desconexion de la zona o
red epileptdogena mediante reseccion quirdrgica o ablacién con laser. Las posibilidades de éxito
posquirurgico son de 2,5 a 3 veces superiores si se identifica una lesion epileptégena mediante RM.
Sin embargo, la identificacién precisa del margen de reseccion, punto esencial para optimizar los
resultados quirdrgicos, suele ser dificil con 1,5 o 3T. Ademas, la ausencia de una lesidon detectable
por RM en aprox. un tercio de los pacientes con epilepsia farmacorresistente es una limitacion

importante para el acceso a cirugia.

La RM de 7T, en comparacion con las intensidades de campo mas bajas, tiene una mayor SNR y
efectos de susceptibilidad, por lo que proporciona un mejor contraste de imagen, una mayor
resolucién espacial y un mayor contraste de susceptibilidad. Estas ventajas pueden resolver
multiples problemas preoperatorios y postoperatorios en la epilepsia farmacorresistente,
incluyendo la deteccién de lesiones en el 16%-32% de los pacientes previamente RM negativos de

1,5y 3T%, y la identificacién de tejido epileptégeno residual después de fracasos quirtrgicos®.

2. METODOS PARA EVALUAR LA MEMORIA PREVIO A CIRUGIA DE EPILEPSIA

2.1. Evaluacidn neuropsicoldgica

El papel de la evaluacién neuropsicoldgica en la evaluacién prequirurgica de los candidatos a la
cirugia de epilepsia ha evolucionado con el tiempo. Hoy en dia es una herramienta de uso obligado

en la evaluacién preoperatoria. La evaluacién neuropsicoldgica prequirdrgica permite hacer una
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prediccion sobre el riesgo cognitivo asociado a la reseccidn quirdrgica y gestionar las expectativas de

cambio a nivel cognitivo incluyendo la deteccidn del riesgo amnésico®.

La evaluacién neuropsicolégica con tests de referencia permite establecer una linea de base
sobre la cual evaluar cambios cognitivos y conductuales postquirtrgicos'®°!. Los indices de funcion
en un dominio especifico o multiples dominios de la evaluacién neuropsicoldgica pueden combinarse
con otras medidas de integridad funcional y estructural para proporcionar medidas indirectas de la

adecuacion del hipocampo vy la reserva funcional para poder hacer una estimacion prondstica 1.

La ILAE recomienda que en la evaluacién neuropsicoldgica se evalle la inteligencia general en el
momento del estudio y se estime el coeficiente premdrbido. También debe ser estudiada la
velocidad de procesamiento, la atencidén sostenida, selectiva y dividida, asi como la velocidad
psicomotriz. La memoria debe ser evaluada categorizando tanto el aprendizaje, recuerdo libre a
cortoy largo plazoy el reconocimiento; asi como la memoria autobiografica, prospectiva y semantica
con diferentes tipos de material verbal y no verbal. Se debe valorar el lenguaje, tanto la comprension,
expresion verbal, denominacion, repeticion y produccién del habla. Se deben incluir las funciones
espaciales como las capacidades visuoperceptivas y visuoconstructivas y las funciones ejecutivas
examinando la memoria de trabajo, generacién de ideas, razonamiento verbal y no verbal,
flexibilidad cognitiva, planificacién y ejecucion, inhibicién de respuestas y cognicion social. Por
ultimo, también deben evaluarse la percepcion y la respuesta sensorial-motora, destreza y fuerza

manual y la praxis.

También las habilidades académicas previas deben tenerse en cuenta. Los rasgos de
personalidad, el estado de &nimo, el comportamiento, otros trastornos psiquidtricos vy

comorbilidades conductuales, creencias sobre la enfermedad y estrategias de afrontamiento deben

ser estudiados. Por ultimo, también se registrara la valoracién de calidad de vida y funcionamiento

psicosocial diario de los pacientes® !,

La limitacion principal de la evaluacion neuropsicoldgica es que es evaluador dependiente, esta
directamente influido por el sujeto que la realiza. Desde la ILAE se recomienda que los
neuropsicologos que realicen las valoraciones de epilepsia tengan una formacion especializada en
neuropsicologia clinica. Se requiere, ademads, un conocimiento exhaustivo de las propiedades
psicométricas de las evaluaciones cognitivas y conductuales estandarizadas, asi como de su

gjecucion e interpretacion clinica. A continuacion, se requiere una formacién adicional especifica en
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epilepsia para desarrollar la experiencia en la evaluacién de las contribuciones relativas de los
factores neuroldgicos, cognitivos, psicosociales y culturales a los perfiles neuropsicoldgicos de las
personas con epilepsia. Por otro lado, el tiempo de evaluacion es corto y en ocasiones no se pueden
evaluar distintos aspectos de la memoria episddica que se pueden ver alterados en los pacientes con

epilepsia temporal.

2.2. Test de Wada o test de amobarbital intracarotideo

En el pasado, los métodos invasivos se utilizaron de forma rutinaria para identificar la corteza
elocuente: el test de WADA se utilizaba para lateralizar la funcion, y el mapeo de estimulacion
eléctrica cortical sigue siendo el gold standard para localizar la corteza elocuente. En los Ultimos

afios, la RMf, se ha posicionado como una herramienta no invasiva muy Util para sustituirlos.

Enla década de los noventa, practicamente todos los centros de cirugia de la epilepsia realizaban
el test de amobarbital intracarotideo (TAl) a sus pacientes candidatos para evaluar la lateralizacion
del lenguaje y el riesgo de deterioro de la memoria después de la operacion. El uso del test de Wada
se ha mostrado poco util en la valoracién prequirtrgica de la memoria verbal*® y ha caido en desuso
pero sigue siendo de referencia en casos complejos en los que no se ha podido aclarar con métodos
no invasivos. El procedimiento consiste en la inyeccion lenta de 100-500mg amobarbital sédico en
la arteria cardtida interna, habitualmente tras un abordaje transfemoral. El amobarbital permite
anestesiar los dos tercios anteriores del hemisferio cerebral ipsilateral durante aproximadamente 5-
10 minutos. Durante este periodo de anestesia hemisférica, la evaluacién del lenguaje expresivo y
receptivo proporciona un modelo reversible para evaluar el riesgo de cambios significativos de
lenguaje y memoria tras la cirugia. Esto es importante porque los pacientes que se someten a una
cirugia que involucra el I6bulo temporal pueden experimentar una disminucién significativa de la

memoria verbal tras la reseccién quirdrgica.

La principal limitacién de esta prueba es que se trata de una prueba invasiva con alto riesgo de
efectos adversos. Ademas, se ha visto que no sirve para predecir el deterioro de la memoria
especifica, mientras que la fMRI parece mas fiable para la deteccién de deterioro de la memoria

verbal o no verbal'®.
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2.3. Estimulacion cortical mediante estereoelectroencefalografia

En los pacientes con epilepsia farmacorresistente que requieren estudio invasivo con electrodos
intracraneales para localizar la zona epileptégena, se puede emplear la estimulacién eléctrica cortical
para evaluar la funcion cortical. La estimulacion eléctrica esta dirigida a localizar las zonas de
hiperexcitabilidad, reproducir las crisis habituales del paciente y/o las auras, pero también ayuda a

trazar un mapa de la funcion cortical.

Las ventajas de la estimulacion cortical es su potencial para evitar dafiar areas elocuentes
importantes como el lenguaje, la funcion sensitivo-motora o la memoria. Las limitaciones principales
son la limitada cobertura y el escaso muestreo del SEEG. Otra limitacion relevante es que durante la
estimulacion parece posible que no solo se vea afectado el nodo que se estimula, sino que puede
existir transmision de potenciales evocados a otras regiones y lo observado clinicamente podria ser
un efecto de red. Otras limitaciones son la falta de estandarizacion entre centros vy la falta de tareas

validadas y estandarizadas que cubran la mayoria de las capacidades cognitivas'®.

2.4. Resonancia magnética

2.4.1. RM estructural con evaluacién morfoldgica de hipocampo

Las técnicas de RM estructural permiten evaluar la morfologia de las areas corticales y
subcorticales, y proporcionan nuevas perspectivas sobre las estructurales interregionales. Los
cambios estructurales en localizaciones especificas no se reflejan adecuadamente en las mediciones
de volumen. El analisis de la forma se ha posicionado como una alternativa mas precisa para la
comunidad de neuroimagen debido a su potencial para localizar con precision los cambios

morfoldgicos entre las estructuras sanas y las patoldgicas.
Volumetria

La evaluacion cuantitativa, obtenida mediante RM volumétrica, se ha aplicado cada vez mas en

un amplio nimero de patologias neuroldgicas gracias a los avances de la tecnologia computacional.
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Su papel debe ser complementario a la inspeccion visual de las imagenes estructurales, con el
objetivo especifico de mejorar la deteccién de la patologia cerebral focal y sutil. Los métodos
volumétricos se basan principalmente en la segmentacion cerebral, es decir, en la separacién del
contenido intracraneal en clases de tejido parenquimatoso y no parenquimatoso. El uso clinico de la
volumetria apoya el diagnéstico de la enfermedad, ayuda al seguimiento de la progresién clinica de

la enfermedad y permite una evaluaciéon mas precisa de los efectos del tratamiento®®.

La atrofia de las estructuras temporales mesiales puede ser sutil y dificil de evaluar con una
evaluacién visual en fases incipientes. El estudio volumétrico de las distintas dreas del lobulo
temporal mesial, incluyendo el hipocampo, la amigdala, la corteza entorrinal y el polo temporal, ya
sea mediante el uso de la volumetria manual o de algoritmos automatizados, puede ayudar a
lateralizar el foco de la crisis e implicar el 16bulo temporal en los pacientes epilépticos, dado que
permite la comparaciéon con controles sanos e incluso con las estructuras temporales mesiales

contralaterales del paciente.

En la ELT se ha demostrado que la medicién del volumen del hipocampo y la relaxometria T2
mejoran la deteccién de la EH?’, pero su uso clinico es todavia bajo, porque el software no es facil
de implementar y para obtenerla es necesario incorporar al menos otra secuencia, alargando el
tiempo de la prueba. No obstante, se ha visto que este método beneficiara a los pacientes con

sospecha de epilepsia del [6bulo temporal con examen de RM normal y posible EH.

En la epilepsia neocortical se han utilizado varios métodos de cuantificacién para analizar las
anomalias corticales, siendo la morfometria basada en el voxel y la morfometria de superficie, los
mas usados. Ambos métodos utilizan la secuencia T1 volumétrico utilizada en el protocolo clinico de
epilepsia. El programa de analisis morfométrico basado en la voxel based morphometry es capaz de
localizar el borramiento de la unidn entre la sustancia gris y blanca, las anomalias en giros corticales
anormales o el grosor cortical alterado'®. Varios estudios han demostrado la capacidad de este
programa para detectar la displasia cortical focal (DCF), incluso cuando la RM estructural no es capaz

de detectar ninguna anomalia’®.

La cuantificacion morfométrica puede proporcionar informacion sobre el grosor cortical y los
surcos profundos. Utilizando el aprendizaje automatico de los patrones de RM obtenidos, este
método es capaz de identificar la DCF entre los pacientes con epilepsia extratemporal diagnosticados

inicialmente como RM negativos. Sin embargo, estos métodos solo estan disponibles en algunos
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centros terciarios y no se utilizan cominmente en entornos clinicos. Los pacientes que tienen mas

probabilidades de beneficiarse de ellos son los que no tienen una lesion evidente en la RM de rutina.

Cuando los signos de atrofia o la alteracién de la sefial no son claros, la cuantificacion del
volumen del hipocampo puede ser util*”. El Free Surfer image analysis suite
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) permite de forma automatica estimar el volumen intracraneal
(ICV), el volumen de materia gris, segmentar los subcampos derecho e izquierdo del hipocampo y
cuantificar sus volumenes'®®. Las ventajas principales son su SNR que permite una mejor resolucion
espacial y el campo magnético mas fuerte aumenta el contraste T2, mostrando mas detalles de la
estructura interna del hipocampo, y es una opcion fiable para el seguimiento longitudinal. Pero la
principal limitacion es que los volumenes reales dependeran del método y de la experiencia del
operador, y también hay que tener en cuenta factores como los cambios asociados a la edad, asi

como la asimetria normal de los hipocampos.

Anélisis de forma

El analisis de la forma ha experimentado un interés creciente en los estudios de neuroimagen
por su potencial para localizar con precision los cambios morfolégicos entre las estructuras sanas y
las patoldgicas. La conformacién estructural del cerebro humano ha sido un objetivo diana de
estudio para mejorar la comprensién de las funciones cerebrales. El conectoma permitié identificar
la conexidn estructural utilizando el rastreo de fibras por RM de difusion?'!. Otros estudios han
correlacionado la conectividad estructural con la funcion cerebral en la poblacién sana o en
pacientes'!?. El andlisis de redes abordd la correlacion estructura-funcion desde una vision
panoramica, pero hay pocos estudios que evalle las caracteristicas de forma y la morfologia de los
haces de conexion. El andlisis de la forma cuantifica los objetos 2D o 3D utilizando descriptores de la
forma como el rizo, el alargamiento, la redondez para las formas 2D o 3D!3. El andlisis proporciona
una medida cuantitativa que describe caracteristicas de la forma como la longitud, el drea vy el
volumen. Diferentes estudios tanto en epilepsia como en demencia han mostrado que las asimetrias
de forma son mas sensibles a las diferencias que los anadlisis volumétricos. El andlisis de forma
utilizado en nuestro estudio consiste en un conjunto de segmentaciones binarias de una Unica
estructura cerebral, el hipocampo o el caudado, que podria permitir la clasificaciéon temprana y dar
datos prondsticos de la enfermedad!*. Las segmentaciones se convierten en una descripcion

armonica esférica, que luego se muestrea en una superficie triangulada. Las diferencias entre grupos
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de superficies se calculan mediante la métrica de dos muestras T(2) de Hotelling y mapas de
significacion. Las principales limitaciones son la necesidad de tipologia esférica y la necesidad de

testarlo en cohortes mas grandes de pacientes y controles.

2.4.2. RM funcional

La RMf es una variedad de la RM, que permite evaluar la funcién cerebral con una alta
especificidad espacial de forma no invasiva'’®. Destaca por la fiabilidad de la sefial, la solidez y la

reproducibilidad.

El estudio se realiza mediante la técnica de contraste dependiente del nivel de oxigenacién
(BOLD)®. La magnitud de la sefial BOLD es una medida indirecta de la actividad neuronal, porque
refleja los cambios en el flujo sanguineo cerebral regional, el volumen y la oxigenacion. En todas las
mediciones de RMf existe un aumento de la actividad neuronal local que estimula un mayor consumo
de energia, asi como un aumento del flujo sanguineo. La determinacién indirecta resultante de la
funcion cerebral se representa normalmente como un mapa estadistico que refleja la actividad
regional. La transferencia de informacidn entre neuronas es un proceso metabdlicamente exigente,
gue requiere un mayor flujo de sangre oxigenada, la oxihemoglobina. La afluencia local de sangre
oxigenada da lugar a un aumento neto del equilibrio entre la sangre arterial oxigenada y la sangre
venosa desoxigenada (asociado a elevada desoxihemoglobina). El aumento de la relacién oxi/desoxi-
hemoglobina conduce a un aumento de la sefial de RMf en comparacién con la del tejido
circundante. Por las propiedades de la red vascular local, a medida que aumenta la actividad
neuronal local, se produce un retraso de varios segundos en la vasodilatacién regional y por
consiguiente el aumento de flujo. Este mecanismo se denomina funcion de respuesta hemodindmica
(HRF). Esto también pone de manifiesto que, a pesar de un buen ajuste corregido de HRF, se sabe

que existe cierta variabilidad'’.

La RMf puede permitir evaluar las distintas redes neuronales, como las de la memoria o del
lenguaje, con fines clinicos en pacientes con epilepsia. Durante la evaluacién para la cirugia de la
epilepsia, la RMf es el método no invasivo mas frecuentemente aplicado para la obtencién de
lateralizacion del lenguaje y memoria. Los objetivos principales son la lateralizacion y la localizacién

de las funciones del lenguaje y memoria para usar esta informacién en la prediccién de las
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complicaciones postoperatorias. El uso de RMf de lenguaje para lateralizar el hemisferio dominante
para el lengujae estd bastante establecido a nivel de los centros europeos de referencia en cirugia
de epilepsia®®. Los paradigmas mads aplicados clinicamente se centran en areas cldsicas del lenguaje
como el drea de Broca (giro frontal inferior) y el drea de Wernicke (giro supramarginal, giro temporal
superior). La generacién de palabras, es decir, pensar en palabras que empiezan por una letra
determinada, es una tarea de lenguaje expresivo que activa de forma fiable el drea de Broca,
correspondiente a las dreas 44 y 45 de Brodmann. Las tareas de fluidez suelen ser menos fiables en
identificar las areas receptivas del lenguaje en el lébulo temporal dominante. Las tareas mas
receptivas, por ejemplo, tareas de decision semantica o tareas de escucha de historias, pueden
lograr la activacion del Iébulo temporal posterior, que corresponde a las areas 20, 21 y 39 de
Brodmann. También las tareas de lectura suelen activar el cortex temporal superior, que se extiende
hasta la circunvolucion supramarginal; estas tareas receptivas son menos lateralizadoras que las

tareas de fluidez verbal.

En cuanto a los paradigmas de memoria, la activacion cerebral puede variar dependiendo del
tipo de tarea de memoria y de otras demandas cognitivas relacionadas con la tarea. Por ello, es
importante conocer bien los procesos cognitivos implicados en la memoria a la hora de disefiar un
paradigma de RMf. Estudios previos de RMf han mostrado que la funcién de memoria parece
presentar una lateralizacién especifica en regiones prefrontales y temporales mesiales'*®. En la
evaluacién prequirurgica, los pacientes con ELT mostraron en RMf de memoria una menor activacién

en el Iébulo temporal ipsilateral a la zona de inicio de crisis.

La prediccion de disfuncion cognitiva previamente a la RTAM es esencial para aconsejar a los
pacientes sobre la posible pérdida de memoria. No existe un paradigma de memoria gold standard
en RMf, debido a la variabilidad de los pardametros a considerar, como el proceso de memoria
especifico de interés y la capacidad cognitiva de los pacientes. Los grupos de trabajo de la sociedad
europea y americana de la Sociedad Europea de Neurorradiologia y del Colegio Americano de
Radiologia se han esforzado para estandarizar el uso de la RMf de lenguaje y memoria en la practica
clinica. Sin embargo, sigue existiendo una gran heterogeneidad de tareas entre los distintos centros,

lo gue puede haber contribuido a una replicacion poco exitosa de los resultados.

Teniendo en cuenta la implicacion del hipocampo en la TLE, se recomiendan RMf con paradigmas
de memoria asociativa, para unir la informacion que depende del hipocampo, o paradigmas que

impliquen la codificacién y el recuerdo, mas que el reconocimiento. Hay distintos paradigmas en el
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estudio de memoria que evallan la codificacidn, el recuerdo, el reconocimiento o combinados como
codificacién-evocacion. Algunos ejemplos son el paradigma "Viejo/Nuevo", que compara la
activacién cerebral asociada a la recuperacién de elementos estudiados y de elementos nuevos. El
paradigma de "Recordar/Saber" para el que se cree que las respuestas reflejan procesos de recuerdo

y familiaridad, respectivamente, pero no reflejan con precision el proceso cognitivo subyacente?.

Metodoldgicamente existen distintos tipos de disefio para el analisis de la sefial BOLD, los mas

usados son el disefio en bloques y el disefio relacionado con eventos.

En el disefio de blogues, se encadenan multiples repeticiones de una determinada condicién
experimental en un blogue de condicién que alterna entre uno o mas blogues de condicidon o bloques
de control (p.e. reposo). Los paradigmas con disefio de bloques buscan regiones cerebrales que
muestren una mayor activacién durante los bloques de tarea en comparacion con los bloques de
reposo, lo que dificulta la separacién de la actividad cerebral especificamente asociada a la memoria
de la que se produce por otros procesos cognitivos implicados en la tarea. La ventaja de este disefio
es que las exploraciones de cada blogue son aditivas, lo que hacen el disefio mas eficiente y sensible
para detectar la activacién y las diferencias entre dos condiciones, pero la interpretacién de los
contrastes no permite discernir los procesos de codificacion de la memoria con especificidad. No es
posible realizar una clasificacién de la diferencia de actividad neuronal durante una fase de

codificacion en funcién del recuerdo posterior del sujeto sobre los elementos aprendidos®??.

El disefio relacionado con eventos consiste en la deteccion de respuestas hemodinamicas
transitorias a estimulos o tareas. Este disefio procede de las técnicas utilizadas por los
electrofisiélogos para estudiar los potenciales relacionados con eventos. Estos tienen una serie de
ventajas metodoldgicas, como el poder tener en cuenta el rendimiento individual de un sujeto en
una prueba cognitiva posterior, al contrastar las activaciones de los distintos eventos en funcion de
si se recuerdan u olvidan posteriormente®??. Esta diferencia en las respuestas neuronales al material
recordado correctamente y al no recordado, se denomina efecto de memoria posterior, y puede
ayudar a identificar los procesos de codificacion de la memoria'?®. Ademas, este disefio se ha
demostrado mas fiable en detectar la activacion en la parte anterior del hipocampo. Pero también
tiene algunos inconvenientes ya que es menos potente en la deteccidn de activacién y requiere de

una colaboracion mayor del paciente, lo que dificulta su uso en la practica clinica habitual.
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En conclusidon, en la epilepsia del lobulo temporal, la cirugia de epilepsia es la opcidn de
tratamiento mas eficaz en pacientes con farmacorresistencia. Esto conduce a la libertad de crisis en
el 60%-80% de los pacientes quirurgicos con epilepsia intratable del I6bulo temporal’’ pero presenta
como principal complicacién la disfuncién de la memoria a largo plazo (verbal o visual). La RTAM en
el hemisferio dominante para el lenguaje se asocia a disfuncion de memoria verbal con el
consiguiente impacto en la calidad de vida de los pacientes!?*. Cada vez se plantea el abordaje
quirurgico de forma mas precoz en el curso de la enfermedad, pero se trata de una cirugia electiva
donde deben sopesarse con precision los beneficios y los riesgos de la intervencion y evitar los
déficits de memoria verbal. Ademas, la etiologia de la ELT puede ser muy relevante de cara a
plantear un abordaje quirdrgico, dado que incluso en la epilepsia temporal con EH unilateral, la
etiologia autoinmune se asocia a control de crisis en alrededor de 16% de los pacientes
intervenidos'?. Hoy en dia, la seleccién de los candidatos a cirugia se basa principalmente en la
evaluacién neuropsicolégica, y en casos dudosos se usan test invasivos. Sin embargo, la RMf puede
proporcionar informacion sobre la lateralizacion y localizacion de las funciones cognitivas y sobre la
reorganizacion funcional en el tiempo y tiene una alta resolucion espacial, que podria permitir una

buena localizacién

Actualmente las guias de la academia americana de neurologia recomiendan considerar el uso
de RMf durante la evaluacién prequirurgica de los pacientes con epilepsia farmacorresistente para
lateralizar funcién de memoria en lugar del test de Wada (nivel de evidencia C). El uso de RMf de
codificacion de memoria verbal o del lenguaje deberian ser empleadas para predecir la disfunciéon
postquirirgica de memoria verbal (nivel de evidencia B)'®. Pero a pesar del alto nimero de
publicaciones que exploran las funciones cognitivas con RMf no disponemos de paradigmas

estandarizados y hay una gran heterogeneidad de protocolos entre centros.

Por este motivo, surgié la linea de trabajo de esta tesis que explora nuevas técnicas avanzadas
de imagen para optimizar la aproximacién etioldgica estructural y de funcién cognitiva en los
pacientes con epilepsia del Iébulo temporal farmacorresistente candidatos a cirugia. Para ello,
diseflamos un estudio retrospectivo que evaluase los hipocampos de pacientes con ELT de distintas
etiologias mediante volumetria y analisis de forma y correlacionamos la disfuncién cognitiva con los
cambios morfoldgicos. Ademas, disefiamos un estudio prospectivo que permitiese valorar la
eficiencia de un paradigma de memoria verbal adaptado desde el AVLT y valoramos asociaciones

con los resultados de la evaluacidon cognitiva por neuropsicologia.
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II. HIPOTESIS
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HIPOTESIS:

Hemos planteado las siguientes hipotesis:

Los cambios morfoldgicos del hipocampo difieren en pacientes con ELT mesial segun la etiologia.
Las alteraciones volumétricas y de forma permitirian diferenciar la etiologia autoinmune por

anticuerpos GADG65 frente a casos de inicio precoz no inmune.

Los cambios morfoldgicos del hipocampo se correlacionan con el grado de disfuncidn cognitiva
de los pacientes. Las alteraciones morfoldgicas en la ELT no autoinmune ocurre a edades
tempranas, y esto podria permitir una reorganizacion funcional preservando mejor la

funcionalidad que en la etiologia por anticuerpos GAD65.

El uso de RMf mediante un paradigma de aprendizaje verbal basado en el AVLT, un test
ampliamente usado en la evaluacidn neuropsicoldgica para valorar la funcion del hipocampo,
permitiria lateralizar la memoria verbal y mostrar las diferencias funcionales de activacién
durante la tarea en el eje hipocdmpico anteroposterior. Esto tendria una importante aplicacion

clinica en la evaluacién prequirurgica de epilepsia.

43



l1l. OBJETIVOS

44



OBIJETIVOS:

1) Estudiar las variaciones morfoldgicas en estructuras temporales mesiales, especificamente
del hipocampo, en pacientes con diagndstico de ELT de etiologia autoinmune comparada
con pacientes de ELT de etiologias no inmune y controles sanos. En particular, evaluar el

volumen normalizado y el indice de asimetria de los hipocampos.

2) Estudiar la disfuncion cognitiva y su correlacidn con las alteraciones volumétricas y de forma.

3) Investigar la activacién hipocampica mediante RMf con tarea de memoria. En particular:

-La eficiencia radioldgica de un paradigma clinico como tarea en la RMf.

-La lateralizacion de la activacion en hipocampos para la prediccion de déficits

mneésicos postquirdrgicos en cirugia de ELT.
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Volumetric and shape analysis
of the hippocampus in temporal
lobe epilepsy with GAD65
antibodies compared

with non-immune epilepsy

Estefania Conde-Blanco™'*, Saiil Pascual-Diaz?, Mar Carrefio!, Emma Mufioz-Moreno?,
José Carlos Pariente, Teresa Boget?, Isabel Manzanares?, Antonio Donaire!, Maria Centeno?,
Francesc Graus* & Nuria Bargall6®%°

Glutamic acid decarboxylase 65 antibodies (anti-GAD65) have been found in patients with late-

onset chronic temporal lobe epilepsy (TLE). No prior neurocimaging studies have addressed how they
affect hippocampal volume and shape and how they relate to cognitive abnormalities. We aimed

to investigate both brain structure and function in patients with isolated TLE and high anti-GAD65
levels (RIA 22000 U/ml) compared to 8 non-immune mesial TLE (niTLE) and 8 healthy controls (HC).
Hippocampal subfield volume properties were correlated with the duration of the disease and
cognitive test scores. The affected hippocampus of GAD-TLE patients showed no volume changes to
matched HC whereas niTLE volumes were significantly smaller. Epilepsy duration in GAD-TLE patients
correlated negatively with volumes in the presubiculum, subiculum, CA1, CA2-3, CA4, molecular layer
and granule cell-molecular layer of the dentate nucleus. We found differences by advanced vertex-
wise shape analysis in the anterior hippocampus of the left GAD-TLE compared to HC whereas left
niTLE showed bilateral posterior hippocampus deformation. Verbal deficits were similar in GAD-TLE
and niTLE but did not correlate to volume changes. These data might suggest a distinct expression of
hippocampal structural and functional abnormalities based on the immune response.

Epilepsies of unknown etiology comprise one-third of the adult epilepsies and represent a significant disease
burden'. Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common form of epilepsy in adults’. Hippocampal sclerosis
(HS) is the most common epileptogenic lesion’, and the most often treated surgically, with the best results and
good seizure control in up to 70% of patients with unilateral HS*. In contrast, TLE associated with neuronal
antibodies has a worse outcome after surgery as only 16% of patients improve®.

An autoimmune etiology should be considered in the diagnostic work-up of TLE as the prevalence of immune
mediated TLE may be higher than previously expected. A correct diagnosis is important because immunotherapy
will be required in some cases to achieve an optimal seizure control®.

Epilepsy associated with antibodies against glutamic acid decarboxylase 65 (anti-GAD65) is the most com-
mon cause of autoimmune chronic TLE (GAD-TLE)’. Glutamic acid decarboxylase (GAD) catalyzes the decar-
boxylation of glutamate into y-aminobutyric acid (GABA) which is the major inhibitory neurotransmitter in
the brain®. There are 2 major isoforms of GAD, 67kD (GAD-67) and 65kD (GAD-65). The GAD-65 isoform is
transiently activated in response to demands for temporary boosts in GABAergic neurotransmission®. Low titers
of anti-GAD65 may be present in 1-8% of the general population and in patients diagnosed with type 1 diabetes

Epilepsy Program, Neurology Department, Hospital Clinic de Barcelona, EpiCARE: European Reference
Network for Epilepsy, Institut D’Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Carrer de
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Spain. “Epilepsy Program, Neuropsychology, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Spain. “Clinical and
Experimental Neuroimmunology Research Team of IDIBAPS, Barcelona, Spain. *Epilepsy Program, Neuroradiology
Section, Radiology Department, Center of Image Diagnosis (CDIC), Barcelona, Spain. *’email: econdeb@clinic.cat
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mellitus (TIDM)**. In contrast, high anti-GADG65 titers have been found in stiff-person syndrome (SPS) and
patients with cerebellar ataxia or isolated TLE""-"2.

Anti-GADG65 were first associated with pharmacoresistant TLE 22 years ago and fewer than 200 cases have
since been reported . Series evaluating the hippocampal MRI features of GAD-TLE are scarce'* and some of
them mix patients with diagnosis of limbic encephalitis and patients with isolated TLE complicating the inter-
pretation of the results'>. However, to identify specific changes in the MRI of GAD-TLE it would be important
to raise the possibility of this diagnosis in the evaluation of TLE and to improve our knowledge on the patho-
physiology of the disease.

The aim of the present study was to better characterize the hippocampal morphological changes observed in
the MRI of patients with GAD-TLE compared to non-immune mesial TLE (niTLE) and healthy controls (HC)
and its relationship to memory deficits.

Methods

Patients. We perform a retrospective study of patients with GAD-TLE referred to a tertiary hospital between
2003 and 2017. Eighteen patients were first identified from clinical registries. Eight out of 18 patients fulfilled
the following criteria and were finally included: (1) presence of isolated or predominant TLE; (2) high serum
levels of anti-GAD65 (=2000 UI/mL) by radioimmunoassay; (3) adequate follow-up in our hospital; (4) MRI
available for analysis; and (5) absence of other clinical or MRI findings that could contribute to the epilepsy. The
remaining 10 were excluded due to inadequate follow-up, previous history of meningitis, or unavailable 3T MRIL
GAD-TLE patients were compared with 8 patients with niTLE and 8 HC matched for age and sex. Inclusion cri-
teria for patients with niTLE were (1) video-EEG diagnosis of mesial temporal lobe epilepsy; (2) febrile seizures;
and (3) a latent period, epilepsy onset in mid-to-late childhood. The affected hippocampus was identified by the
ictal EEG findings. The study was approved by the Ethics Committee of Hospital Clinic and complies with the
ethical standards in accordance with the relevant guidelines and regulations and with the Helsinki Declaration.
Informed consent was obtained from all participants in the study.

Image acquisition and analysis. Scans were performed on a 3T Siemens MAGNETOM TIM Trio scan-
ner (Siemens Medical Systems, Germany), using a 32-channel head coil for radio frequency transmission. Par-
ticipants had a dedicated epilepsy MR protocol including coronal T2 FLAIR (fluid-attenuated inversion-recov-
ery) and 3D T1-MPRAGE sequences. This last was used for the volumetric and shape analysis described below.
3D T1-MPRAGE acquisitions parameters were TR: 2000 ms, TE: 3 ms, TL: 900 ms, flip angle 9°. Since this was
a retrospective analysis, acquisitions with two different voxel sizes were found among the subjects that fulfilled
the inclusion criteria: (a) 0.86 x 0.9x0.86, and 192 coronal slices and (b) 0.9 x 1.2x0.9 mm, and 240 coronal slices.

HS was evaluated by an expert neuroradiologist naked eye (NB) as follows: (1) visual atrophy, (2) signal
change either in FLAIR or in a T2-weighted sequence, and (3) loss of digitation of the head of the hippocampus.

Volumetric analysis. T1-MPRAGE images were evaluated using Free Surfer image analysis suite v6.0 (http://
surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) to estimate the intracranial volume (ICV), gray matter volume and to automati-
cally segment right and left hippocampal subfields and quantify their volumes'®. Automatic segmentations were
manually checked before running the statistical analysis. Examined hippocampal subfields were the parasubicu-
lum, presubiculum, subiculum, cornu ammonis areas (CA1, CA2-3, CA4), molecular layer of the hippocampus,
granule cells and molecular layer of the dentate gyrus (GC-ML-DG), hippocampus-amygdala-transition-area
(HATA), fimbria, hippocampal fissure and hippocampal tail'*. Since contrast between CA2 and CA3 could not
be distinguished on MRI they were combined. All volumes were normalized by the total ICV to adjust for differ-
ences in head size by using the following equation:

normalized volume = raw volume/ [CV (1)

For volume analysis, volumes were regrouped according to the lateralization of the ictal electroencephalo-
gram (EEG), allowing analyses of the affected and contralateral side to study structural alterations. In GAD-TLE
patients with bitemporal epilepsy structural changes both hippocampi were evaluated as affected.

We calculated for all volumes the Z-score using the following formula:

Z=(x—n)fo (2)

where x stands for individual normalized volume, p and o are the mean and standard deviation of respective
normalized volumes in the HC group. Z-scores were used to evaluate the volumetric deviation in both GAD-
TLE and niTLE from the HC.

We investigated structural changes in hippocampal subfields and compared the results within subjects and
among the three groups. For this we calculated the asymmetry index and the percentage of volumetric differences.

® The asymmetry index (AI) was calculated for each hippocampal subfield using'”:

Vileft — Vi
v, = Vs.fsﬁ Vs,r!ght, (3)
sleft + s,right
where Vs, left/right refers to the volume of the structures in the left or right hemisphere respectively. Posi-
tive scores > 0.2 indicate a leftward asymmetry lateralization (left volume > right volume) and negative
scores < - 0.2 indicated rightward asymmetry, that is, the volume of the structure in the right hemisphere
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was greater than its volume in the left hemisphere. We considered the absolute values to compare differ-
ences in asymmetry between groups, regardless of the direction of the difference, using the Kruskal-Wallis
one-way analysis of variance.

e The percentage of volumetric difference (%V gir) between the affected and the contralateral hippocampus in
GAD-TLE and niTLE patients was estimated by the following equation:

Vﬂ ecle
%Vd,jzlﬂﬂx( ffcted ) ()

Veontralateral

where Vigocteq and Veongralateral are the volumes of the structure in the affected and contralateral hemispheres.

Shape analysis. We generated 3D-models from the automated segmentation of left and right hippocampus
resulting from FSL FIRST'® smoothed with a 3 mm Gaussian kernel. Their shape was analyzed using Spherical
Harmonics Point Distribution Models (SPHARM-PDM) implemented in the Slicer SALT software!**", Surfaces
had 1002 vertices and were aligned to the 3D model generated from the corresponding hippocampus of the MNI
reference template. Vertex-level group differences were analyzed using a Multivariate Functional Shape Data
Analysis (MFSDA) to test if there were morphological differences between groups?'.

Neuropsychological and clinical assessment. Patients with TLE underwent a comprehensive neu-
ropsychological assessment. Verbal memory was assessed with Rey’s Auditory Verbal learning test (AVLT) using
total learning (AVLT total) and delayed recall (AVLT recall). Z-scores for each test and for each subject were
calculated based on the normative control group means and standard deviations®’. We defined severely impaired
verbal learning if AVLT score was lower than 45, moderately impaired encoding between 45 and 53, and slightly
impaired between 54 and 63. Subsets of Logical Memory I and II of the Wechsler Memory Scale-3rd Edition
were used to study immediate and delayed recall of two short stories. Visual Reproduction I and II subsets of the
‘Wechsler Memory Scale-Revised were used for the evaluation. Naming functions were evaluated through the
Boston Naming Test. A variety of executive functions were measured by the Trail Making Test (TMT).

Statistical analysis. Demographic data and volumetric findings are reported as n (%) or median (Me) and
interquartile range (IQR). To check the impact of TLE etiology in hippocampal volume and subfield volumes,
we evaluated differences between GAD-TLE, niTLE and HC using Kruskal-Wallis one-way analysis of variance
test [x*(2)] followed by post hoc analysis with Bonferroni correction [t].

Spearman correlations were performed to establish the association between hippocampal subfield volumes
with epilepsy duration and neuropsychological memory performance. Differences in age at MR scan, age at
epilepsy onset, sex, hand dominance, autoimmune comorbidity, education, the laterality of TLE, presence of HS,
seizure frequency, seizure type, and number of antiseizure medication were evaluated using chi-square test or
Wilcoxon-Mann-Whitney test when appropriate. Calculations were done in Stata (v14; StataCorp LLC, Texas).

Statistically significant differences in shape analysis were assessed using a Multivariate Functional Shape Data
Analysis (MFSDA), including false discovery rate (FDR) to control for multiple comparisons!'”. Null hypothesis
was rejected for corrected p-values lower than 0.05.

Ethical publication statement. We confirm that we have read the Journal’s position on issues involved in
ethical publication and affirm that this report is consistent with those guidelines.

Results

Eight patients with GAD-TLE [median age (IQR)] 37 years (34-40); 6 females), 8 patients with niTLE (37 years
(23-52); 7 females) and 8 HC (34 years (31-39 years) 5 females) were included for the analysis. Median epilepsy
age of onset was significantly different between GAD-TLE: 29 years (26-31) vs niTLE: 9 years (3-14) (p=0.01).
Median duration of epilepsy was significantly different in GAD-TLE with respect to niTLE, 8 years (3-12) com-
pared to niTLE 17 years (13-37) [z=2.52; p=0.01]. Status epilepticus at onset was present in two GAD-TLE
patients and one niTLE patient. Half of the GAD-TLE patients had T1DM, one had hypothyroidism, one had
alopecia areata and psoriasis, one had pernicious anemia and one celiac disease and vitiligo (Table 1).

Neuropsychological tests. Intelligence scores of GAD-TLE patients ranged from above average to low
average: 5 patients average, 2 above average and 1 low average. All patients showed a tendency to bitemporal
dysfunction ranging from mild to severe. Verbal learning encoding and delayed recall were similarly impaired
in both GAD-TLE and niTLE despite the side of the epileptic focus. We found severely impaired encoding in 6
(75%) of GAD-TLE patients and 7 (87.5%) of niTLE patients. Executive function and attention were impaired
in 1 out of 8 GAD-TLE patients. Visuoconstructive skills and language were mostly conserved in both groups
(supplementary Table 2).

MR visual analysis. By visual analysis, HS was present in three patients with GAD-TLE (37.5%), one had
left HS and two had bilateral HS; three GAD-TLE patients had subtle left hippocampal volume loss on the visual
exam and two GAD-TLE patients showed no signs of hippocampal atrophy. In the niTLE group, six patients had
left HS and two patients showed right HS.

Scientific Reports |

(2021) 11:10199 | https:f/doi.org/10.1038/541598-021-89010-z nature portfolio



www.nature.com/scientificreports/

Characteristics GAD-TLE (8) | niTLE (8) |HC(8)
Median age at MRI (IQR) (years) 37.3(5.9) 37.1(30) 34 (8.5)
Median age at onset (IQR) (years) 29 (5.5) 9(11.5) N/A
Duration of Epilepsy Me (IQR) 7.9 (8.6) 16.9(24.7) | N/A
Sex (n; %)

Female 6(75) 7 (87.5) 5 (62.5)
Male 2(25) 1(12.5) 3(37.5)
Auteimmune comorbidities n (%) 6(54.5) 0 0
Education n (%)

Primary education 1(12.5) 4 (50%) N/A
Secondary education 1(12.5) 2 (25%)

University education 6(75) 2(25%)

Handedness n (%)

Right dominance 8 (100) 7 (87.5) 8 (100)
Hippocampal sclerosis n (%) 3(37.5) 8 (100}

Right 1 1 N/A
Left 0 7

Bilateral 2 0

Type of TLE n (%)

Unilateral

Right 2(25) 2(25)

Left 4 (50) 6(75) NIA
Bilateral 2(25) 0(0)

Seizure frequency at onset n (%)

Daily 3(37.5) 0 N/A
Weekly 2 (25) 1(12.5)

Monthly 3(37.5) 7 (87.5)

Seizure type

FAS and FIAS 7 (87.5) 8 (100) N/A
FBTCS 1(12.5) 0(0)

Present ASM median (IQR) 3(1) 3(2) N/A
Prior ASM median (IQR) 4.5(1.5) 2.5(1) N/A

Table 1. Demographic, clinical and MRI features of the three groups evaluated. TLE temporal lobe epilepsy,
FAS focal aware seizures, FIAS focal impaired awareness, FBTCS focal to bilateral tonic—clonic seizure, ASM
antiseizure medication, Me median, IQR interquartile range, N/A not applicable.

Volumetric analysis. All the volumetric data is showed in Table 2 and supplementary Table 1 and Fig 1.

Z-scores of GAD-TLE and niTLE patients are shown in Fig 1.

Patients with niTLE showed smaller volume in the affected hippocampus compared to HC and GAD-TLE

patients [x* (2)=16.12, p=0.0003].

e Hippocampal subfield volume comparison between GAD-TLE and HC.

No statistical differences were found in the affected hippocampus volume of these two groups.

Z-score analysis GAD-TLE patients showed that affected hippocampus had z-scores volumes close to the
mean of HC: presubiculum - 1.05 (IQR 3.0), parasubiculum — 1.16 (IQR 1.88), subiculum — 1.10 ( IQR: 2.9);
CAl-1.20(IQR3.9),CA30.3(IQR 2.3); CA4 - 0.45 (IQR 3.7), GM-ML-DG - 0.67 (IQR 3.5), molecular
layer — 1.51 (3.70) , fimbria — 0.66 (IQR 2.55), HATA 0.84 (IQR 2.31), hippocampal tail — 0.09 (1.72), and
hippocampal fissure — 0.47 (0.97).

No differences in the contralateral hippocampus were found between these two groups.

Hippocampal subfield volume comparison between niTLE and HC.

We found significant differences in parasubiculum [t=3.00, p=0.016], presubiculum [t=4.13, p=0.001],
subiculum [t=5.23, p<0.0001], CA1 [t=4.98, p<0.0001], CA2-3 [t=4.26, p=0.001], CA4 [t=5.33,
p<0.0001], GC-ML-DG [t=5.33, p<0.0001], molecular layer (t=5.66, p<0.0001) and hippocampal tail
[t=4.48, p<0.0001] of the affected hippocampus (Figure S1, supplementary).

Z-score analysis showed that patients with niTLE had a significant decline in parasubiculum - 1.64 (1.65),
presubiculum — 2.05 (1.23), subiculum — 2.53 (IQR 0.80), CA1 - 3.4 (IQR 1.3), CA2-3 — 2.33 (IQR: 1.23),
CA4 - 3.70 (IQR 1.27), GC-ML-DG: - 3.78 (IQR: 1.24), molecular layer — 4.22 (IQR 1.49) and hippocampal
tail — 2.39 (IQR 0.51).

No differences in the contralateral hippocampus were found between these two groups.
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Table 2. Whole and subfield volumes of the affected and contralateral hippocampus of GAD-TLE patients
compared with those of niTLE and HC. 'n number of hippocampus included in the analysis, CAI-2-3-4
Cornu ammonis areas 1,2-3,4, GC-ML-DG granule cells in the molecular layer of the dentate gyrus, HATA
hippocampus-amygdala-transition-area. NS non-significant, Me median, IQR interquartile range.
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Figure 1. Z-scores of hippocampal subfields volume deviation from HC of each subfield in the affected and
contralateral hippocampus of GAD-TLE and niTLE (Median; IQR).

e Hippocampal subfield volume comparison between GAD-TLE and niTLE.

Patients with niTLE showed smaller volume in the affected hippocampus compared GAD-TLE patients [
}(2)=16.12, p=0.0003]. The hippocampal regions that show significant differences between niTLE and GAD-
TLE were subiculum (t=3.50, p=0.004), CA1 (t=3.82, p=0.002), CA3 (t=3.95, p=0.001), CA4 (t=4.18,
p=0.001), GC-ML-DG (t=4.18; p=0.001), molecular layer (t=4.28, p=0.001) and hippocampal tail (t=3.83,
p=0.002).
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Figure 2. Asymmetry index: significant asymmetry towards the contralateral hippocampus in GAD-TLE
compared to niTLE and HC. *Significant asymmetry in each subfield (Kruskal-Wallis test).

No differences in the contralateral hippocampus were found between these two groups.

Asymmetry index. The asymmetry index revealed differences in the AI of the whole hippocampus
between the 3 groups [x*(2) =7.0, p=0.004] and in the following hippocampal subfields values: presubiculum
[}2(2)=8.23, p=0.016], subiculum [}3(2)=10.58, p=0.005], CA1[x*(2)=14.9, p=0.006], CA3 [x*(2)=7.60,
p=0.022], CA4[}*(2)=14.50, p<0.001], GC-ML-DG[x*(2)=14.54, p<0.001], molecular layer [x*(2)15.43,
p<0.001] and hippocampal tail [y*(2)=12.7, p=0.002] (Fig. 2).

The AI of GAD-TLE patients compared to niTLE revealed a significantly asymmetry in subiculum 3.55
(IQR 5.95) versus 17.13 (IQR 9.16) [t=4.34, p=0.001], CA1 3.47 (IQR 4.45) versus 21.50 (IQR 11.10) [t=5.29,
p<0.0001], CA3 6.81 (IQR 13.63) versus 19.50 (IQR 13.53) [t=2.77, p=0.031], CA4 3.29 (IQR 9.90) versus
20.96 (IQR 4.58) [t=4.94, p<0.0001], GM-ML-DG 3.52 (IQR 8.96) versus 20.22 (IQR 4.29) [t=4.90, p<0.0001],
molecular layer 4.17 (IQR 11.18) versus 18.34 (IQR 12.71) [t=4.95, p<0.0001] and hippocampal tail 4.77 (IQR
5.96) versus 16.76 (IQR 8.77) [t=3.54, p=0.006].

GAD-TLE and HC showed no significant differences according to AL niTLE showed significant asymmetry
in the subfields that were significantly different compared to GAD-TLE in addition to the presubiculum (Sup-
plementary text).

Correlation between hippocampal volume and duration of epilepsy and neuropsychological
tests. Significant correlations between the duration of the disease and volume in some hippocampal sub-
fields were found for the GAD-TLE patients but not for the niTLE. The presubiculum [Rho =- 0.860, p=0.001],
subiculum [Rho=- 0.680, p=0.032], CAl [Rho=- 0.665, p=0.036], CA2-3 [Rho=- 0.634, p=0.049], CA4
[Rho=-0.732, p=0.016], GC-M-DG [Rho =~ 0.701, p=0.024] and molecular layer [Rho=- 0.756, p=0.011]
were smaller in GAD-TLE patients with longer duration of the epilepsy (Fig. 3).

We found no correlation between adjusted hippocampal subfield volume and scores for immediate verbal
learning, delayed recall, logical memory, and visual memory in GAD-TLE patients. In niTLE patients verbal
retrieval score correlated to higher volumes in parasubiculum, subiculum and CA1 of the right hippocampus
(supplementary table 3).

Shape analysis. Due to sample size limitations, patients were only included in the shape analysis if they
had the left hemisphere affected (both unilateral and bilateral affectation). This results in 6 GAD-TLE, 6 niTLE
and 8 controls included in this analysis. Shape analysis showed a deformation circumscribed to the head of the
affected hippocampus in GAD-TLE patients whereas a severe deformation, mainly in the posterior part, of the
affected and contralateral hippocampi was observed in niTLE patients compared to HC (Fig. 3). Nevertheless,
the differences in the affected hippocampus are observed in bigger areas than in the contralateral hemisphere.
There were no significant differences in the shape of the contralateral hippocampus between GAD-TLE patients
and those of the other two groups (Fig. 4).
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Figure 3. Hippocampal subfields and correlation with disease duration. In the plot the dots represent values
for each hippocampal subfield and its correlation with epilepsy duration. On GAD-TLE patients we see a
strong negative correlation in the represented subfields, while in niTLE volumes appear randomly scattered

and therefore show a non-significantly weak or absent correlation. CA 1-2-3-4 cornu ammonis areas 1,2-3,4,
GC-ML-DG granule cells in the molecular layer of the dentate gyrus, HATA hippocampus-amygdala-transition-
area.

Figure 4. Shape comparison of the respective ipsilateral and contralateral hippocampus in patients with left
GAD-TLE compared to left niTLE and HC. (a) Left hippocampus of niTLE versus HC; (b) left hippocampus
of niTLE versus GAD-TLE; (c) left hippocampus of GAD-TLE versus HC; (d) right hippocampus of niTLE
versus HC; (e) right hippocampus of niTLE versus GAD-TLE; (f) right hippocampus of GAD-TLE versus
HC. Thresholded scale on the right indicates FDR corrected p values of significant shape change-cooler colors
indicate lesser significance and warmer colors significant change.

Discussion

The main finding of our study is that, while cognitive impairment is similar in niTLE and GAD-TLE patients,
changes in hippocampal morphology of GAD-TLE subjects are much more subtle than in niTLE. Hippocampal
asymmetry indexes were different in GAD-TLE and niTLE with a higher magnitude of asymmetry in the latter.
Despite no significant differences between GAD-TLE and HC were detected in hippocampal subfield volumes,
vertex-wise comparison of hippocampal shape showed significant differences in the hippocampal shape of GAD-
TLE patients in comparison to HC circumscribed to a small area in the head of the affected hippocampus.
However, niTLE patients showed widespread deformation, mainly in the posterior part, of both affected and con-
tralateral hippocampus. Our study highlights the fact that volumetric changes might not capture the functional
damage observed in the neuropsychological evaluation. Detailed quantitative studies to evaluate the possible
atrophic changes may be more accurate and robust than the visual qualitative measurements.
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Hippocampal volume correlated with duration of epilepsy in GAD-TLE, mainly in presubiculum, CA4 and
molecular layer. No significant correlation was found in niTLE patients which suggests a potential different
pathophysiological mechanism that could involve a one-time event in niTLE captured by uniform volume loss in
different hippocampal subfields. In GAD-TLE, the time course and type of pathologic changes might be slower,
and with a distinctive regional vulnerability of the hippocampal subfields that could selectively damage certain
hippocampal subnetworks and their performance®. In order to characterize the presumed distinct vulnerability,
we selected patients with niTLE who had a history of precipitating trigger before age of 5, early seizure onset,
because they were associated with HS type 1 from the ILAE? Contrarily, pathology reports in GAD-TLE patients
found predominant neuronal cell loss and gliosis in CA4 and the dentate gyrus“, associated to HS type 3, and
pointed to less favorable surgical outcome®. So far HS ILAE type 2 and 3 have not been systematically studied
and much is left to learn.

Hippocampal shape analysis is able to capture hippocampal morphology which is not represented by global
or regional volume measurements. Our results show a significant difference between the average-shape of the
anterior affected hippocampus in GAD-TLE patients compared to HC which may imply functional deterioration
that is not captured by the volumetric analysis and differs from niTLE. niTLE shows alteration of the posterior
hippocampus in both sides compared with HC. A recent study associated significant shape surface alterations
in the left hippocampal head with a higher risk of poor verbal memory*. Worsened verbal memory after left
anterior temporal lobe removal was also predicted by atrophy of the left hippocampal tail?”. Mesial temporal lobe
structures, particularly, the hippocampus is one element in the widespread networks of cortical and subcortical
brain structures supporting declarative and episodic memory functions®®*. We hypothesize that chronic niTLE
patients who had a history of precipitating trigger before age of 5 and early seizure onset had a higher degree
of brain plasticity and could have undergone a functional reorganization of the entire hippocampal circuitry
preserving memory functions to some extent™. We presume that changes in hippocampal tail shape may be
associated with functional reorganization of the entire hippocampal circuitry in chronic niTLE. Differences
in the tail shape were not observed in GAD-TLE patients because of a potentially different pathophysiology®.

There are scarce studies on hippocampal morphological changes in GAD-TLE compared to other types of
TLE and its association to neuropsychological deficits. In our study, GAD-TLE patients presented predominantly
with verbal memory encoding and retrieval deficits but with a tendency to bitemporal dysfunction. Attention
and flexibility were impaired in 1/8 patients. We only found one prior study by Falip et al,, that reported memory
impairment in 61% of GAD-TLE patients, defining memory impairment if 1 subtest z-score was 1 SD below the
general level of intelligence®’.

According to previous research”, patients with HS ILAE type 2 demonstrate better preoperative verbal mem-
ory performance than those with more widespread cell loss in the CA1, CA3, and CA4 subfields. In our study,
patients with GAD-TLE showed similar scores in verbal encoding and retrieval to niTLE even when median
volumes of hippocampal subfields were similar to HC. Experimental data suggest that CA3 and dentate gyrus
granule cells play a major role in memory acquisition, whereas hippocampal CA1 neurons are implicated in place
memory and autobiographical memory retrieval. CA3 has been specifically associated to binding promotion
during encoding and pattern completion during retrieval®2. CA4 was involved in declarative memory acquisition.
This could favor the model of how memory processing can be organized amongst hippocampal subfields™*".

The pathophysiology of GAD-TLE is unknown. Anti-GAD65 could disrupt the glutamate-GABA balance to
one favoring an accumulation of glutamate and reduction in GABA, leading to increased neuronal excitation and
seizures***. Nevertheless, the intracellular location of GAD casts doubts that GAD antibodies are pathogenic.
Alternatively, GAD antibodies could be a biological marker of a more complex immune response against GAD
that could include T-cells or concurrent antibodies against neuronal surface antigens. So far, there is no standard
treatment for immune epilepsy or autoimmune encephalitis®*®*”. Duration of GAD-TLE was associated with
volume reduction in certain hippocampal subfields. Rapid immunotherapy in addition to antiseizure medica-
tion may have a potential effect in slowing atrophy progression. New neurostimulation devices may be useful
for seizure control in refractory epilepsy cases*.

Our work has limitations, this is a retrospective study and confounders may be present. Sample size is low
but considering the low prevalence of GAD-TLE this is a very homogeneous and well-studied group of patients.
Ancther limitation is the unavailability of a proper control group, therefore patients with niTLE have double
duration of the disease. Due to this relatively small sample size there could have been a reduced power to detect
significant results. We lack histopathological confirmation since patients did not undergo surgical treatment
because of poor outcome.

Conclusion

Our results show that patients with GAD-TLE, present alterations in hippocampal morphology in comparison
with HC, only detected by advanced vertex-wise shape analysis methodology, while more extensive shape and
volumetric changes were observed in niTLE patients. A correlation with duration of the disease and volume
loss in GAD-TLE patients suggest that atrophy may occur progressively over the years and leave a window for
therapies before the atrophy is established. GAD-TLE patients showed similar degrees of cognitive impairment
and seizure burden as niTLE suggesting that these are more dysfunctional than structural, possibly mediated
by some factor related to the inflammatory component. TLE has distinct etiologies and subregionally-specific
morphologic and volumetric changes could be relevant as a marker of its specific pathological identity. Future
studies including larger multicentric samples are necessary to consider establishing the use of MR imaging to
have more detailed information of pathologic entities.
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Methods
Imaging analysis

a) Volumetric analysis

Whole hippocampal volumes and subfield volumes were compared between the GAD-
TLE epilepsy, niTLE and HC. Hippocampal subfields were analyzed as independent

variables.

We investigated the following effects:

1. Differences between the volumes of the affected and the contralateral hippocampus
to identify volumetric differences from the grounds of the seizure focus. For this we
stablished the affected hippocampus by ictal seizure onset lateralization through vEEG
study. Comparisons were performed according to the type of epilepsy (GAD-TLE and

niTLE) and compared with HC using Mann Whitney test or Kruskal-Wallis test.

2. Hippocampal asymmetry subfields to explore the hypothesis of potential bilateral
involvement that could be present in immune epilepsy compared to more

circumscribed lesions in other etiology types of epilepsy.

3. Cognition: hippocampal subfields volumes were correlated to duration of epilepsy and
to neuropsychological memory performance variance. These were performed using the
Spearman coefficient. No covariable was used in volumetric analysis for sample size

restrictions.

Results:
Volumetry

In table 1 we resumed a three-way Kruskal-Wallis test comparing each subfield volume

on each group of subjects by side.
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Table 1: Hippocampal subfields volumes in cm3 by side (left or right) and group of

patients.

HC (8) GADG65TLE (8) niTLE (8) P bonferroni
HC HC GADG65
Vs
Me IQR cv Me IQR cv Me IQR cv vs Vs niTLE
GADG5 niTLE
Left
Parasubiculum 0.04 0.01 0.19 0.04 0.01 0.24 0.036 0.015 0.22 0.452 0.657 0.985
Presubiculum 0.198 0.04 0.12 0.188 0.05 0.16 0.183 0.04 0.17 0.825 0.344 0.825
Subiculum 0.27 0.07 0.13 0.27 0.08 0.18 022 0.08 0.25 0.643 0.120 0.643
CAl 0.42 0.08 0.12 0.40 0.11 0.16 033 0.13 0.23 0.808 0.142 0.526
CA2-3 012 0.02 0.10 013 0.03 0.15 0.09 0.05 0.23 0.991 0.216 0.132
CA4 0.16 0.016 0.08 017 0.03 0.14 012 0.05 0.24 0.969 0.149 0.306
GC-ML-DG 0.19 0.02 0.08 0.19 0.04 0.14 0.14 0.06 0.23 0.982 0.161 0.289
Molecular layer 0.38 0.07 0.10 0.36 0.09 0.16 0.29 0.11 0.24 0.861 0.108 0.378
HATA 0.04 0.006 0.11 0.04 0.01 0.09 0.039 0.008 0.249 0.409 0.828 0.881
Fimbria 0.06 0.01 0.18 0.05 0.02 0.25 0.05 0.014 0.25 0.653 0.384 0.965
Hippocampal tail 0372 0.065 0198 | 0372 0.050 0.109 0.280 0.109 0.228 0.988 0.189 0.313
Hippocampal fissure 0.08 0.03 0.21 0.09 0.02 0.13 0.08 0.026 0.21 0.961 0.999 0.920
Whole Hippocampus 2.24 0.31 0.09 2.2 0.5 0.15 18 0.64 0.22 0.861 0.108 0.378
Right
Parasubiculum 0.036 0.01 0.15 0.037 0.008 012 0.041 0.02 0.25 0.638 0.546 0.999
Presubiculum 0.19 0.05 0.16 0.20 0.04 0.12 0.18 0.04 0.17 0.863 0.365 0.807
Subiculum 0.28 0.05 0.23 0.28 0.025 0.1 0.28 0.07 0.21 0.996 0.943 0.987
CAl 0.42 0.07 0.10 0.43 0.44 0.07 0.43 0.12 0.22 0.996 0.943 0.987
CAZ-3 0.147 0.02 0.121 0.155 0.034 0.176 | 0.140 0.04 0.20 0.993 0.981 0.823
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CA4

GC-ML-DG

Molecular layer

HATA

Fimbria

Hippocampal tail

Hippocampal fissure

Whole Hippocampus

0.18

0.21

0.393

0.04

0.05

0372

2.38

0.02

0.02

0.06

0.003

0.01

0.065

0.30

0.08

0.09

0.09

0.13

0.23

0.198

0.09

0.176

020

0.395

0.04

0.05

0373

0.08

238

0.017

0.02

0.04

0.009

0.009

0.049

0.33

0.08

0.08

0.06

012

0.14

0.109

0.07

0173

0.20

0381

0.04

0.06

0.280

0.09

2.29

0.05

0.05

0.11

0.014

0.02

0.109

0.068

0.21

0.21

0.21

0.27

0.36

0.228

0.13

0.205

0.517

0.990

0.999

0.929

0.919

0.954

0.783

0.999

0.109

0.817

0.739

0.960

0.891

0.547

0.990

0.857

0.736

0.647

0.800

0.696

1.000

0.280

0.918

0.803

Me: median; IQR: interquartile range; CV: coefficient of variation.

In Figure 1S the representation of volume z-score deviations from mean hippocampal

volumes of HC is found. There is a non-significant tendency to lower volumes in some

subfields of the contralateral hippocampus in GAD-TLE compared to niTLE which shows

predominantly positive z-scores in the contralateral hippocampus.
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Figure 1. Volume deviation from mean values of HC in both affected and contralateral

hippocampus of each TLE group.
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Asymmetry index:

GAD-TLE and HC showed no significant differences according to Al:

parasubiculum 7.64 (IQR 8.79) vs 4.24 (IQR 7.24) [t=0.73, p=0.856], presubiculum 7.08
(IQR 8.66) vs 2.56 (IQR 2.76) [t=1.52, p=0.373], subiculum 3.56 (IQR 5.95) vs 3.79 (IQR
3.50) [t=0.46, p<0.0001], CA1 3.47 (IQR 4.45) vs 4.55 (IQR 3.71) [t=0.17, p=0.998], CA3
6.81 (IQR 13.67) vs 6.82 (IQR 7.24) [t=0.04, p=1.000], CA4 3.29 (IQR 9.90) vs 2.79 (IQR
5.43) [t=0.44, p=0.961], GM-ML-DG 3.52 (IQR 8.96) vs 2.85(IQR 4.92) [t=0.56,
p=0.928], HATA 4.35 (IQR 5.04) vs 6.43 (IQR 6.39) [t=0.15, p=0.998], fimbria 6.34 (IQR
8.62) vs 4.37 (IQR 11.51) [t=0.07, p=1.000], molecular layer 4.17 (IQR 11.18) vs 1.59 (IQR
3.80) [t=1.55, p=0.360], hippocampal fissure 4.93 (IQR:7.83) vs 5.21 (IQR 4.70) [t=0.24,
p=0.993] and hippocampal tail 4.77 (IQR 5.96) vs 3.04 (IQR 4.13) [t=1.42, p=0.431].

niTLE showed significant asymmetry compared to HC in the following subfields:

Presubiculum 11.96 (IQR 16.9) vs 2.56 (IQR 2.76) [ t=3.42, p=0.008], subiculum 17.13
(IQR 9.16) vs 3.79 (IQR 3.5) [t=4.80, p<0.0001], CA1 21.50 (IQR 11.10) vs 4.55 (IQR 3.71)
[t=5.46, p<0.0001], CA3 19.47 (IQR 13.53) vs 6.82 (IQR 7.24) [t=2.81, p= 0.031], CA4
20.96 (IQR 4.58) vs 2.79 (IQR 5.43) [t=5.39, p<0.0001], GM-ML-DG 20.22 (IQR 4.29) vs
2.85 (IQR 4.92) [t=5.46, p<0.0001], molecular layer 18.34 (IQR 12.71) vs 1.58 (IQR 3.80)
[t=6.10, p< 0.0001] and hippocampal tail 16.76 (IQR 8.77) vs 3.04 (IQR 4.13) [ t= 4.96,
p<0.0001].

Neuropsychology

Verbal learning encoding as well as delayed recall was similarly impaired in both GAD-TLE
and in niTLE despite the side of the epileptic focus. The lateralization of epilepsy followed
the general tendency for lower logical memory (ML) scores in left TLE and lower visual
memory scores in right TLE. Bilateral GAD-TLE showed the lowest scores. Median z-score
for verbal encoding in left GAD-TLE was -1.58 vs -1.85 in niTLE patients. Delayed recall z-
score was similarly affected in GAD-TLE and niTLE: -1.37 vs -1.62 but showing slightly
higher scores in niTLE. Logical memory evaluation of episodic memory showed minimally

lower scores in left niTLE compared with GAD-TLE (41.5 vs 45) and the lowest scores in
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bilateral GAD-TLE. ML Il to assess long-term narrative memory showed the same

tendency. Delayed visual evaluation (MVII) was more impaired in right niTLE and showed

lower scores in niTLE except for bilateral GAD-TLE (Table 2).

Based on AVLT scores we classified the degree of impairment following these categories:

severe impairment if score is less than 45, moderate impairment between 46 and 53, and

mild impairment between 54 and 63. We found severe retrieval impairment in 2 GAD-

TLE patients and 2 niTLE; moderate retrieval impairment in 5 GAD-TLE patients and 4

niTLE and mild retrieval impairment in 1 GAD-TLE and 2 niTLE patients.

Spearman'’s correlation analyses (see table 3) found no relationship between adjusted

average hippocampal subfield volume and scores for immediate verbal learning,

delayed recall, logical memory and visual memory in all patients.

Table 2: Median scores performance in different neuropsychological evaluations.

Neuropsychological test GAD niTLE
median score (p25-p75) Left TLE Right TLE Left TLE Right TLE b
Intelligence’ 50(45.5-55) 45 (41.5-50) NS
Logical memory® 45 (36.5-48.5) | 40 (27-53) 41.5 (37-45) 40 (0) NS
Visual memory 40 (27-53) 40 (30-50) 40 (37-43) 375(2055) | NS
Logical memory I 45 (35-50) 43.5 (37-50) 40 (37-43) 46 (45-47) NS
Visual memory || 43(40-51.5) | 40(37-43) 415(40-47) | 37.5(2055) | NS
Verbal encoding 41 (45-35) 34.5(30-39.5) NS
Verbal retrieval 7(3.5-7.5) 5.5 (4.5-7.5) NS
Executive function 50 (38-51.5) 40 (35-53.5) NS
Language 48 (27.5-57) 48.5 (44-50) NS
Attention 53 (40-53) 40 (33-43) NS

Table 3. Correlation between subfields and verbal learning, verbal and visual memory.

Cognition evaluation:

correlation analysis: hippocampal subfields volumes were



correlated to neuropsychological memory performance. In GAD-TLE patients we found

no significant correlation between any hippocampal subfield volume and logical memary,

verbal encoding or retrieval scores.

Verbal Encodin Verbal retrieval MLI MLII
L-GADC‘W L-GAD65TLE L-niTLE L-GAD65TLE NiTLE L-GAD65TLE niTLE
Rho (p)

Parasubiculum | 0.35(0-40) 0.26(0.53) | 0.09 (0.82) 0.10(0.82) | 0.24 (0.57) 027 (0.52) ] 0.14(0.749) 0.81 (0.027)
Presubiculum | -0.26 (0.53) | -0.05(0.91) | -0.43(0.28) 0.11(0.80) | -0.24 (0.57) | 0.02(0.95) | -0.24(057) | 0.65(0.08)
Subiculum | -0.16 (0.71) | 0.02(0.95) | -0.26(0.52) 0.03(0.93) | -031(0.46) | 0.12(0.77) | -0.05(0.91) 0.57 (0.14)

CA1 | 0.02(0.95) -0.05(0.91) | -0.08(0.84) 0.14(0.73) | 0(1) -0.05(091) | 0.12(0.78) 0.43 (0.28)

CAZ-3 -0.46 (0.25) -0.1 (0-82) -0.36(0.38) -0.02(0.95) -0.07 (0.87) -0.05 (0.91) -0.07(0.87) 0.26 [0.52)

CA4 | -024(056) | 0.09(082) | -0.35(0.40) -0.04(0.93] | -0.29 (0.49) | -0.07(0.86) | -0.12(0.78) 0.43 (0.28)

GC-ML-DG | -0.13(0.75) | 0.09(0.82) | -0.19(0.65) 0.04(0.93] | -021(0.61) | -0.07(0.86) | 0.05(0.91) 0.43 (0.28)

Mol layer | -0.24(056) | -0.19 (0.65) | -0.35(0.40) 0.13(0.76] | -0.29 (0.49) | -0.10(0.82) | -0.12(0.78) | 0.46 (0.25)

HATA | 0.06(0.89) 0.17 (0.69) | -0.19(0.65) 0.11(0.80) | -033 (0.42) | -0.37(0.37) | -0.14(0.73) 0.01(097)
Fimbria | 0.63 (0.09) ~0.1(0.82) 0.36(0.38) ~0.02(0.95) | 0.19 (0.65) 046 (0.25) | 0.33 (0.42) ~0.44 (0.28)
Hippocampal. tail | -0.25 (054) | -0.19 (0.65) | -0.32(043) 0.13(0.76] | -0.24(057) | -0.10(0.81) | -0.09(0.82) | 0.46 (0.25)
Hippocampal fissure | -0.14(0.73) | 0.09 (0.82) | -0.34(0.41) 0.13(0.76) | -0.26 (0.53) | -0.07(0.86) | -0.21(0.61) | 053 (0.18)
Whole hippocampus 0.24(0.56) | -0.19(0.65 | -0.35(0.39) -0.13(0.76) | -0.29 (0.49) | -0.10(0.82) | -0.12(0.78) | 0.46 (0.25)

Verbal Encoding Verbal retrieval MV MVl
R GAD6STLE | RnilLE RGADGSTLE | RnillE R GADGSTLE | R nillE R GADGSTLE | RnillE
Rho (p)

Parasubiculum | 0.41(031) | 0.50(0.21) | 0.16(0.71) | 0.77(0.03%) | 0.25(0.55) ~0.06(0.90] | -0.025(0.95) | 0.06(0.90)
Presubiculum | 0.10(0.82) | 0.14(0.74) | -0.16(0.71) | 0.66(0.08) | 0(1) 0.14(0.73) | -0.11(0.79) | -0.16(0.71)

Subiculum | 0.06(0.89) | 0.38(0.35) | -0.19(0.65) | 0.80(0.02%) | -0.20(0.63) | 0.26(0.53) | -0.25(0.56) | 0.23 (0.59)

cal | 024(056) | 0.23(057) | o.os(p8a) | 0.80(0.02%) | 0.04(0.83) | 0.37(0.36) | 0.07(0.86) | 0.12(0.77)

CA23 | 0.12(0.78) | 0.12(0.79) | 0.01(098) | 0.63(0.09) | 0.09(0.82) | 0.49(0.22) | 0.38(0.35) | 0.21(0.62)

CA4 | -0.30(0.45) | 0.12(0.79) | -0.29(05) 0.63(009) | 0.18(0.67) | 0.49(0.22) | 0.07(0.86) | 0.25(0.63)

GC-MLDG | -0.26(0.52) | 0.12(0.78) | -0.29(0.49) | 0.63(0.09) | -0.08(0.84) | 0.49(0.22) | 0.02(095) | 0.21(0.63)

Mol. layer | 0.06(0.88) | 0.02(0.95) | -0.19(0.65) | 0.65(0.08) | -0.20(0.63) | 0.47(0.24) | -0.24(0.56) | 0.06(0.83)

HATA | 0.26(0.52) | 0.29(0.49) | 0.35(040) | 0.50(020) | 0.43(0.22) | 0.53(0.18) | 0.43(029) | 0.34(0.41)

Fimbria | 0.46(0.25) | 0.33(0.42) | 0.26(052) | 0.62(0.10) | 0.31(045) | 0.28(0.51) | 0.08(0.84) | 0.12(0.78)

Hippocampal tail | -0.22 (0.61) | 0.14(074) | -0.16(0.71) | 0.62(0.08) | 0.08 (0.84) | 0.59(0.13) | 0.18(0.66) | 0.41(031)
Hippocampal fissure | -0.19 (0.65) | 0.79 (0.02*) | -0.08(0.84) | 0.55(0.16) | 0.18(0.67) | -0.01(0.98] | 0.18(0.66) | 0.41(0.31)
Whole hippocampus 0.05(091) | 0.09(0.82) | -0.23(059) | 0.71(005) | -0.08(0.82) | 0.47(0.24) | -0.20(0.64) | 0.17(0.69)
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ARTICULO 2:

Testing an adapted AVLT paradigm for fMRI to lateralize verbal memory in patients

with epilepsy
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Testing an Adapted Auditory Verbal Learning Test Paradigm
for fMRI to Lateralize Verbal Memory in Patients with
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M. Centeno, |. Manzanares, A. Donaire, L. Pintor,
). Rumia, P. Roldan, X. Setoain, and “*'N. Bargallé
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BACKGROUND AND PURPOSE: fMRI is a noninvasive tool for predicting postsurgical deficits in candidates with pharmacoresistant
temporal lobe epilepsy. We aimed to test an adapted paradigm of the Rey Auditory Verbal Learning Test to evaluate differences
in memory laterality indexes between patients and healthy controls and its association with neuropsychological scores.

MATERIALS AND METHODS: We performed a prospective study of 50 patients with temporal lobe epilepsy and 22 healthy con-
trols. Participants underwent a block design language and memory fMRI. Laterality indexes and the hippocampal anterior-posterior
index were calculated. Language and memory lateralization was organized into typical and atypical on the basis of laterality
indexes. A neuropsychological assessment was performed with a median time from fMRI of 8 months and was compared with fMRI

performance.

RESULTS: We studied 40 patients with left temporal lobe epilepsy and 10 with right temporal lobe epilepsy. Typical language occurred
in 65.3% of patients and 90.9% of healthy controls (P = .04). The memory fMRI laterality index was obtained in all healthy controls
and 92% of patients. The verbal memory laterality index was bilateral (24.3%) more frequently than the language laterality index
(7.69%) in patients with left temporal lobe epilepsy. Atypical verbal memory was greater in patients with left temporal lobe epilepsy
(56.8%) than in healthy controls (36.4%), and the proportion of bilateral laterality indexes (53.3%) was larger than right laterality indexes
(46.7%). Atypical verbal memory might be associated with higher cognitive scores in patients. Mo relevant differences were seen in
the hippocampal anterior-posterior index according to memory impairment.

COMNCLUSIONS: The adapted Rey Auditory Verbal Learning Test paradigm fMRI might support werbal memory lateralization.
Temporal lobe epilepsy laterality influences hippocampal memory laterality indexes. Left temporal lobe epilepsy has shown a higher
proportion of atypical verbal memory compared with language, potentially to memory functional reorganization.

ABBREVIATIONS: AVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; APi = hippocampal anterior-posterior index; ATLR = anterior temporal lobe resection; HC =
healthy controls; IQR = interquartile range; Ll = laterality index; LMI = immediate Logical Memory; LMIl = delayed Logical Memory; SISCOM = substraction of
ictal and interictal SPECT coregistered to MR Imaging; VM| = immediate Visual Reproduction; YMIl = delayed Visual Reproduction; TLE = temporal lobe epilepsy

Refractory mesial temporal lobe epilepsy (TLE) usually concurs
with progressive cognitive impairment.'” Material-specific
memory dysfunction has been associated with left and right
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temporal lobe lesions. Verbal memory processes were hindered by
left-sided lesions, whereas visuospatial memory deficits were related
to right TLE." Focal epilepsies arising in eloquent areas or in the vi-
cinity of the dominant hemisphere have been associated with cere-
bral plasticity, such as reorganization of adjacent or even distant
and contralateral cortical areas to maintain function.” Factors such
as the age of seizure onset, seizure frequency, the presence of hippo-
campal sclerosis, the duration of the disease, and antiseizure medi-
cation may play a relevant role in cognitive function.*” Lack of
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Verbal memory task

FIG 1. Verbal memory paradigm. E indicates encoding; R, retrieval; Min, minutes.

cognitive dysfunction in TLE may also occur, even when patients
had similar clinical features to those who do have cognitive deficits.

The left hippocampus has often been associated with verbal
memory encoding.” Its relationship to the seizure-onset zone has
been regarded as a determinant factor in changes in verbal mem-
ory function.” From a network perspective, hippocampal sclerosis
has been associated with a dysfunction of long-range network con-
nections.'” Neuropsychological testing has been the main diagnos-
tic tool to evaluate memory function before anterior temporal lobe
resection (ATLR); however, it is operator-dependent and does not
provide information about the underlying functional anatomy."!
fMRI has become a helpful tool to investigate cognitive processes
and to predict memory deficits before ATLR.™

To date, memory fMRI studies have methodologic differences,
particularly regarding the memory task itself, with complex para-
digms difficult to apply on an everyday clinical basis for patients
with epilepsy."” Cognition evaluation in patients with epilepsy is
increasingly a multidisciplinary team effort.'* However, neuro-
psychological tests cannot lateralize memory function before sur-
gical intervention and do not provide information on functional
anatomy. fMRI could be a useful noninvasive tool to identify the
lateralization and localization of memory functions before surgi-
cal intervention in individual patients with TLE."*"" Prior studies
have found that preoperative posterior fMRI activation in the ip-
silateral hippocampus during memory encoding was associated
with better memory outcome after ATLR*

In this study, we examined the use of a simple and robust
paradigm based on a well-established neuropsychological test on
fMRI for verbal memory laterality outcome. We hypothesize that
by using this list-learning paradigm we could obtain results in lat-
eralization similar to those in the neuropsychological assessment,
incorporating the functional anterior-posterior distribution of
the hippocampal formation activity. Our main aim was to test
this adapted paradigm for evaluating differences in memory hip-
pocampal anterior-posterior indexes (APis) and laterality indexes
(LIs) between healthy controls (HC) and patients with right and
left TLE and to search for associations and comparisons in per-
formance with neuropsychological test scores.

MATERIALS AND METHODS

Design and Patients
This was a prospective study of consecutive patients with TLE who
were evaluated for presurgical assessment at our multidisciplinary
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Patient Management Conference. Pati-
ents underwent language and memory
fMRI based on dinical needs, particu-
larly when there was reasonable doubt
about language distribution. Participants
were scanned between December 2018
and March 2020.

We included 50 patients with an age
range between 18 and 65 years who
underwent a presurgical evaluation for
potential epilepsy surgery with a neuro-
psychological assessment. Participants
were excluded from the study if diag-
nosed with neuropsychiatric disorders,
were unable to tolerate the fMRI, or when artifacts invalidated
the analysis. We also studied 23 HC with no history of neurologic
or psychiatric disease using the same paradigm. One subject was
excluded because of MR imaging artifacts.

The study was approved by the Ethics Committee of the
Hospital Clinic of Barcelona. Informed consent was obtained from
all participants in the study. Patients underwent a video-electroen-
cephalography, structural MR imaging, and, additionally in some
cases, FDG-PET scan and SISCOM, which established seizure
onset location and lateralization. Neuropsychological assessment
was obtained for all patients but only for 13 of the 22 HC due to
the test being canceled during the pandemic restrictions.

Duration 9 min

MR Imaging
All scans were performed on a 3T Magnetom Tim Trio (Siemens)
scanner or Prisma Fit scanner (Siemens), at the Magnetic
Resonance Image Core Facility at August Pi i Sunyer Biomedical
Research Institute located in the Diagnostic Imaging Center at
Hospital Clinic of Barcelona using a 32- or 64-channel head coil
Each subject underwent a 3D structural high-resolution T1-
weighted MPRAGE sequence with a 7.48-minute acquisition,
which consisted of a set of 240 adjacent sagittal images with an
isometric voxel size of 1 x 1 x 1 mm. A spoiled gradient-echo
sequence (TR, 2.30s; TE, 2.98s; number of excitations, 1; flip
angle, 9°; FOV, 256 x 256) was used to coregister with the fMRI
activation maps.

fMRI images were acquired in the axial plane with an echo-
planar sequence. For language lateralization, we used 3 different
paradigms; and for verbal memory lateralization, a single para-
digm: 1) language tasks: TR, 3.00s; TE, 0.03 s; flip angle, 90° pixel
matrix, 3 x 3 mm; section thickness, 3 mm; 2) memory tasks: TR,
2,008 TE, 0.21s; flip angle, 90° pixel matrix, 3.8 x 3.8 mm; sec-
tion thickness, 3 mm.

Paradigms. Before a scanning session, an explanation of the
memory and language tasks was given to patients. Outside the
scanner, for quality assurance, participants were asked about how
well they comprehended and performed the commands of the
undergone tasks. Paradigms were all block design and are dis-
played in Fig 1 and the Online Supplemental Data.

Verbal Memory Paradigm. We used an adapted version of the
Rey Auditory Verbal Learning Test (AVLT)™" that evaluates both



encoding and retrieval verbal memory with the aim of achieving
a sensitive LI of hippocampal involvement. The control task con-
sisted of the patient hearing a list of incomprehensible words
(passive listening), followed by an understandable list of 15 words
that the patient must memorize, and silent periods in which the
patient must recall as many words from the list as possible.
Stimuli were presented in 3 blocks, alternating 30 seconds of the
control task (incomprehensible words), followed by 4 cycles con-
sisting of 20 seconds of the encoding task (memorizing the list of
words) and 20 seconds of retrieval (recalling the list of words)
(Fig 1).

We used 3 different block design paradigms to lateralize lan-
guage activation: a phonemic verbal fluency task, a semantic
verbal fluency task, and an auditory comprehension task (Online
Supplemental Data).

All images were processed and analyzed using Statistical
Parametric Mapping (SPM12; http://www filion.uclac.uk/spm/
software/spm12) and the MAGIC fMRI toolbox,” an in-house
application developed with MATLAB 2017b (MathWorks) (Online
Supplemental Data).

LI for Language and Verbal Memory
Language or verbal memory lateralization was considered typical
when the LI was left-lateralized and atypical when it was bilateral
or right-lateralized. To determine language lateralization in the
case of different results among the 3 language paradigms, we
took lateralization from the 2 concordant paradigms.

Activation was classified as “left-sided” if the LI was>0.2,
“right-sided” if it was <0.2, and bilateral when the LI ranged
between 0.2 and —0.2 (Online Supplemental Data).

Anterior-Posterior Index of the Hippocampus

The APi frames the difference between voxel count in the ante-
rior and posterior parts of the hippocampus. The anterior and
posterior segmentation was defined by identifying the section on
the Montreal Neurological Institute space where the last part of
the uncal apex is appreciated.*! Anterior activation was classified
if the APi was =0.2; and posterior activation, if the APi was <0.2.
Whole-hippocampal activation was established when the APi fell
between 0.2 and —0.2.

Neuropsychological Assessment

Participants underwent a comprehensive neuropsychological assess-
ment with a median time lapse from MR imaging of 8 months.
Verbal memory was assessed with the AVLT using total learning
and delayed recall to evaluate the patient’s ability to encode, consoli-
date, and retrieve verbal information.”' T scores for each test and
for each subject were calculated on the basis of the normative con-
trol group’s means and SDs. Participants with scores of =1.5 SD
were classified as neurologically impaired.

Wechsler Adult Intelligence Scale-3rd Edition®® and subsets
from the Wechsler Memory Scale III such as the immediate
Logical Memory (LMI), delayed Logical Memory (LMII), immedi-
ate (VMI) and delayed (VMII) Visual Reproduction, and executive
functions” were used for the evaluation (Online Supplemental
Data). Naming functions by the Boston Naming Test (BNT)*
were also carried out.

Statistics
The statistical analysis was performed using STATA/IC 142
(StataCorp).

A descriptive analysis of the variables collected was performed.
Qualitative variables were expressed as a percentage, and the quan-
titative variables, using standard deviation (SD) or median (inter-
quartile range [IQR]) if they had a normal distribution.

Demographic data and volumetric findings are reported as
number (percentage) or median and IQR. To check the impact of
the TLE side in the LI, we evaluated it using the Kruskal-Wallis 1-
way ANOVA test (y* [2]) followed by post hoc analysis with
Bonferroni correction (f), and we also used a multivariate ANOVA
for influential variables. An analysis of the neuropsychological test
scores and the verbal memory LI was performed using the y” test
or Fisher exact test. Quantitative variables were compared using
the Student ¢ test, the Mann Whitney U test, or the Kruskal-Wallis
1-way ANOVA test (y” [2]) when appropriate.

A first-level analysis was performed by fitting a general linear
model on a voxelwise basis to model the brain activation of each
condition. Condition-specific effects were modeled by creating a
boxcar function convolved with a canonical hemodynamic
response function. Additionally, motion parameters were entered
as regressors of no interest. A criterion for statistically significant
activation was set at a threshold of P < .001, and a family-wise
error cluster threshold of P << .05 was applied to correct for mul-
tiple comparisons (Online Supplemental Data).

RESULTS

Clinical and Neuropsychological Profiles

The Table shows clinical variables and the characteristics of the
sample. Twenty-three patients had unilateral hippocampal sclero-
sis, of which 18 (78.3%) were on the left.

Intelligence quotients of patients ranged from above average
to below average, with no significant differences between groups
(P = .92). Of 50 patients, 19 (38%) showed low-average intelli-
gent quotient; 18 (36%), an average intelligence quotient; 12
(24%), above-average intelligence quotient; and 1 (2%), below-av-
erage intelligence quotient. HC showed predominantly average
scores in 6 (46.1%) participants with 5 (38.5%) having above-av-
erage and 2 (15.4%) low-average scores.

Logical memory, visual reproduction, verbal memory learning
and recall, attention, and mental flexibility were significantly
lower in patients with TLE compared with HC (P <2.05) (Online
Supplemental Data). Severely impaired verbal learning was more
frequent in patients compared with HC (Pearson y* [2] = 10.7;
Fisher exact test, P = .003). Verbal memory encoding (f = 3.58,
P = .002) and retrieval (t = 2.73, P = .025) were significantly
worse in left TLE compared with HC but not significantly differ-
ent from right TLE.

In verbal learning encoding, 29 (58%) patients scored —1 SD
or below, and 21 (42%) patients between —1 SD and +1 SD. HC
showed significantly higher verbal learning scores (median, 47;
IQR 6.1) than patients with left TLE (median, 36.2; IQR, 17.3)
(t = 3.58, P = .002), while patients with right TLE (median, 39.9;
IQR, 12.0) showed no significant differences compared with HC
(t = 1.79; P = .218). Delayed recall was also significantly lower in
left TLE (median, 40.47; IQR, 17.32) than in HC (median, 52.86;
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Participant characteristics

All Patients (n = 50) LTLE (n = 40) RTLE (n = 10) HC (n = 22) P Value
Sex
Female 32 (64%) 25 (62.5%) 7 (70%) 14 (63.6%) =.05
Male 18 (36%) 15 (37.5%) 3 (30%) 8 (36.4%)
Seizures
FAS 7 (14%) 6 (15%) 1(10%) NA
FIAS 45 (90%) 36 (903%4) 9 (90%) MNA
FBTCS 7 (14%) 5 (12.5%) 2 (20%) NA
FIAS frequency per mo (mean) 5.5 (SD, 6.) 6 (SD, 6.5) 4 (5D, 3.4) NA
FBTCS frequency per mo (mean) 0.8 (SD, 2.0) 0.35 (SD, 0.95) 0.3 (SD, 1.0) NA
Age and duration (mean) (yr)
Age at scan 37 (sD, 13) 37 (SD, 13) 35 (SD, 13) 34 (SD, M) =.05
Age at seizure onset 14 (SD, 10} 14 (SD, 10) 15 (5D, 6) NA
Epilepsy duration at scan 23 (SD, 15) 23 (SD, 16) 20 (D, 12) NA
Pathology®
HS 23 (46%) 18 (45%) 5 (50%) NA
Cavernoma 3 (6%) 2 (5%) 1(10%) MNA
DNT 1(2%) 0 (0%) 1(10%) NA
Focal cortical dysplasia 7 (14%) 7 (17.5%) 0 (0%) NA
Gliosis 2 (4%) 1{25%) 1(10%) NA
Other 6 (12%) 6 (15%) 0 (0%) NA
No abnormality 11 (22%) 8 (20%) 3 (30%) MNA

Note:—FAS indicates focal aware seizures; FIAS, focal with impaired awareness seizures; FBTCS, focal to bilateral tonic-clenic seizures; DINT, dysembryoplastic neuroepi-
thelial tumor; H5, hippocampal sclerosis; LTLE, left TLE; MA, not applicable; RTLE, right TLE. Significant (F <<.05) difference compared with controls.

*Location of the lesions are detailed in supplementary material table 5.

IQR, 14.64) (t = 2.73, P = .025), while no significant differences
were found between HC and patients with right TLE (1t = 1.75,
P = 235).

fMRI Language Lateralization Profiles
Forty-nine patients showed activation during the language fMRI
tasks. One patient did not show activation in any of the 3 paradigms.

The LI was achieved in >94% of patients and HC for the 3
verbal tasks (phonemic verbal fluency, 98% HC/95% patients).
Atypical language occurred more frequently in patients (32 of 49
[65.3%)]) than in HC (2/22 [9.1%]) (P = .04) (Fig 24).

In both phonemic verbal fluency and semantic verbal fluency
tasks, the LI was significantly different depending on handedness
only for left TLE. Patients with left TLE who were left-handed
had a significantly higher proportion of atypical language (y* =
6.62; Fisher exact test, P = .002), but no differences were seen in
right TLE or HC regardless of handedness. For the auditory com-
prehension task this effect was not seen.

Compared with atypical activation, patients with left TLE with
typical language showed significantly lower scores in LMI, LMII,
VMI, VMII, verbal learning, and Boston Naming Test subtests of
the neuropsychological assessment (Online Supplemental Data).

fMRI Verbal Memory Lateralization Profiles

For the verbal memory task, LI was seen in all (100%) HC and 46
of 50 (92.0%) patients. Three patients with left TLE and 1 patient
with right TLE did not show hippocampal activation. Of the
4 patients who did not show activation, 3 were left-handed.
According to language distribution, we found no hippocampal
activation in 2 patients with typical and 2 patients with atypical
language. The proportion of patients with each hippocampal acti-
vation distribution and handedness is described in the Online
Supplemental Data.
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Typical verbal memory was seen in a higher proportion of HC
(14/22, 63.6%), compared with patients (21/46, 45.6%). Atypical
vetbal memory in left TLE (16/37, 56.8%) was greater compared
with right TLE (4/9, 44.4%). In patients with atypical verbal mem-
ory, the right LT was more frequent than bilateral LI. However, the
proportion of bilateral LI was twice as high in patients with left
TLE than in those with right TLE (Fig 2B and Fig 3A).

fMRI Verbal Memory Lateralization Profile in Typical and Atypical
Language. Of 21 HC with typical language, 13/20 (65.0%) demon-
strated typical memory lateralization. The verbal memory LI was
obtained in 30/32 (93.7%) patients with typical language. Typical
verbal memory was seen in 12/30 (40%) of them (Fig 3B). In
patients with left TLE, atypical memory was more frequent (15/
25; 60.0%). In patients with left TLE with atypical memory, the
proportion of bilateral LIs (8/15, 53.3%) was higher than right LIs
(7/15, 46.7%).

Only 2 HC showed atypical language. One of them had typical
verbal memory, and the other showed atypical verbal memory
(right LI). The verbal memory LI was obtained in 15/17 (88.2%)
patients with atypical language. Typical verbal memory was seen
in 8/15 (53.3%) of them. In patients with left TLE, 11/15 (73.3%),
atypical memory was more frequent (6/11, 54.5%). In left TLE
with atypical memory, the proportion of right LI (5/11, 45.5%)
was higher than bilateral LI (1/11, 9%).

APi Distribution. The APi was obtained in 19/22 (86.0%) HC and
in 46/50 (92.0%) patients. Accounting for both hippocampi, the
APi was seen in 20/22 (90.9%) HC and 43/46 (93.5%) patients.
Both hippocampi showed activation in 35/40 (87.5%) patients
with left TLE and in 8/10 (80%) with right TLE.

The distribution of the APi in both hippocampi according to
HC or patients with left TLE and right TLE is shown in Fig 2B.
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FIG 2. A, Ll.B, APi. C, Verbal memory LI according to verbal learning impairment of patients and HC.

In the left hippocampus, the posterior APi was the most fre-
quent pattern both in HC and those with left TLE, while posterior
and whole activation was most frequently seen in those with right
TLE with an equal proportion. In the right hippocampus, ante-
rior activation was most frequently observed in those with right
TLE compared with HC and those with left TLE (Fig 2B).

We evaluated potential associations of the anterior-posterior
distribution and handedness, age at seizure onset, duration of
epilepsy, and learning or delayed verbal recall, but no significant
association was found (P = .05). We found a significant associa-
tion between age and the APi, the older the patient the more
anterior activation (8 = 0.014, P = .03). The APi was signifi-
cantly different in the left and right hippocampi of patients with
severely impaired verbal learning, but not different in patients
with moderate and slight impairment.

Association of Language and Verbal Memory fMRI with
Neuropsychological Performance

Patients with atypical language scored —0.5 SD or below their age-
matched peers in 12 (70.6%) cases, between —0.5 and +0.5 SDs in
4(23.5%) cases, and +0.5 SD or above in 1 (5.9%) case.

The Online Supplemental Data show neuropsychological tests
scores related to typical and atypical verbal memory according to
HC and patients with left and right TLE. Immediate and delayed
logical memory, visual reproduction, and naming scores (BNT)
were significantly lower in patients with left TLE with typical verbal
memory compared with HC. LMII and VMI were also significantly
lower in patients with right TLE with typical verbal memory com-
pared with HC. Patients with left TLE with atypical verbal memory
showed a tendency toward higher scores in every subtest of the
Wechsler Memory Scale, but significance was not achieved.
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FIG 3. A, Atypical verbal memory was greater in patients with left
TLE (56.8%) than in HC (36.4%). B, The verbal memory LI was bilateral
(24.3%¢) more frequently than the language LI (7.7%) in patients with
left TLE. The scale on the right indicates the percentage of the over-
lapping activation of the group (first-level analysis, P = .01), in which
100% represents a zone activated in the whole group. For visual pur-
poses, the zones with activation in <<5% of the group were consid-
ered noise and excluded. Warmer colors indicate higher overlapping,
and darker colors, lesser overlapping. R indicates right.

HC and patients with left TLE with a bilateral verbal memory LI
showed a nonsignificant tendency toward higher scores in verbal
memory encoding and retrieval compared with those participants
who had more unilateral lateralization.

Patients with left TLE showed a nonsignificant tendency toward
bilateral memory independent of verbal memory impairment (Fig
2C). No significant differences were seen in APis in memory impair-
ment (Online Supplemental Data).

The proportion of patients with right-handedness was signifi-
cantly lower in those with atypical language (y = 11.40; Fisher
exact test, P = .001), but it was not significantly different in
patients with atypical memory (y = 0.61; Fisher exact test, P =
568).

DISCUSSION

ATLR is the most established treatment for drug-refractory TLE.**
A surgical approach in refractory TLE has been associated with a
5-year increase in life expectancy.” Prediction of cognitive decline
after ATLR is essential to counsel patients regarding potential
memory loss. To our knowledge, there is not a highly sensitive
verbal learning paradigm standardized to use during memory
fMRI. This prospective study focused on testing a verbal memory
paradigm based on an established memory test to evaluate differ-
ences in memory LI and its association with neuropsychological
impairment and language. The AVLT-adapted paradigm was able
to elicit hippocampal activation in 100% of HC and 92% of
patients. Our results suggest a distinctive redistribution of verbal
memory and language systems in left TLE.

Verbal Memory Paradigm in Epilepsy

American and European task forces from the American College of
Radiology and European Society of Neuroradiology have worked
diligently to standardize the use of language fMRI in clinical prac-
tice.” However, the nature of memory is complex, and activation
depends on the task, paradigm design, data acquisition, and

1450 Conde-Blanco  Oct 2022 www.ajnr.org

analysis. Tasks have varied across memory fMRI studies, leading to
unsuccessful result replication. Thus, a prominent center such as
UCL-Queen Square has used a task that involves making a judg-
ment on whether each presented stimuli is pleasant, with an event-
related analysis. We found that an AVLT-adapted paradigm based
on word encoding or a recall task and analyzed with a blocked anal-
ysis elicited hippocampal activation. Ewvent-related analysis was
associated with a more reliable activation of anterior hippocampal
activity.*” However, this approach is less powerful at detecting acti-
vation, more vulnerable to hemodynamic response function, time-
consuming, and more demanding for patients and staff in a clinical
setting.

Language and Verbal Memory Lateralization and Clinical

Repercussions

Dominant TLE has been associated with extensive effects on the
language systems. Patients have been associated with higher atyp-
ical language representation.”®”” In our study, atypical language
occurred significantly more often in patients than in HC, similar
to results in previous work (34.7% versus 9%).7 In left TLE, lan-
guage was more lateralized than verbal memory, which was more
bilateral. Patients with atypical language and slight verbal mem-
ory impairment showed a more frequent right verbal memory LI
compared with a more bilateral LI in moderately and severely
impaired patients. Memory and language systems seem to differ
in their functional redistribution when affected by the epilepto-
genic network in TLE.” Our findings agreed with the hypothesis
that temporal pathology might first affect close areas, leading to
more dysfunction during tasks specifically relying on them.”
Also, patients with TLE were associated with reduced flexibility
and increased intra- and interregional communication invelved
in the cognitive task.** These findings might suggest functional
regulation to other regions capable of better meeting the current
cognitive goal. Prior reports described a tendency of a left-
to-right shift of language activation in left-hemisphere pathol-
ogy.*** Atypical dominance in adults with left-hemispheric
lesions was associated with both poorer’” and better cognitive
abilities.””** We found that patients with left TLE and better
memory scores showed a more atypical activation in comparison
with those with right TLE and HC. Also, verbal learning and
delayed recall were significantly lower in left TLE compared
with right TLE and HC. Hand dominance did not significantly
influence the memory LI compared to the language LI with the
semantic and phonemic fluency tasks.

APi

A posterior hippocampal remnant might support postoperative
memory in patients with TLE*” We found that half of the patients
with left TLE showed predominant posterior hippocampal activa-
tion in both the left and right hippocampi. Prior work described
distinct connections of hippocampal functionally. The anterior hip-
pocampus is connected to the entorhinal cortex, temporal pole, and
orbitofrontal cortex and is associated with verbal memory. The
posterior hippocampus is linked to memory retrieval and polysy-
naptic-pathway propagation.®®*! The posterior remnant of the ipsi-
lateral hippocampus, rather than the functional reserve of the
contralateral hippocampus, was designated as the relevant structure



for maintaining verbal memory function after ATLR.Z***" In addi-
tion, it was postulated that patients with left TLE with retained
verbal memory function had an adaptive functional reorganization
mediated by the right temporal lobe to keep higher memory
scores.*”*"*! In our sample, patients with left TLE showed a
higher proportion of whole activation in the right hippocampus
compared with HC, which could be related to complex functional
network plasticity with increased intrahemispheric connectivity
that extends to the contralateral hippocampus. Additionally,
patients with right TLE also showed a high proportion of whole
activation and a higher proportion of posterior activation in the left
compared with the right hippocampus. We found a tendency to-
ward higher verbal learning scores in patients with a more posterior
activation, which favors this hypothesis.

Neurophysiologic connectivity studies during a cognitive task
found significant reductions of high-frequency oscillations rates in
epileptic hippocampi.** We hypothesize that a complete verbal
memory transfer to the contralateral hippocampus might be asso-
ciated with less severe memory impairment. This hypothesis could
explain why some patients with TLE have memory impairment,
while others do not. Complete transfer might increase the chance
of preserving memory function after epilepsy surgery.

Limitations

Memory fMRI in the temporal lobe is prone to geometric distor-
tions and blood oxygen level-dependent signal drop-out related to
susceptibility of the echo-planar imaging sequence and to the field
strength of the magnet, fMRI pulse sequence, and the level of
cooperation and education of the participants.* We used a block
design approach to maximize signal changes. One limitation is the
small number of patients with right TLE and that half of them
were left-handed because scanning was based on clinical uncer-
tainty of language distribution, which might bias results. Also,
the acquisition time is relatively long for patients with cognitive
decline and might cause fatigue that could influence performance.
Additionally, all neuropsychological test scores were collected for
patients but were available for a proportion of healthy controls.
Other factors such as the amount of interictal activity on the day of
testing or antiseizure medication might also have had an impact.
This is a single-center study, moderate in size, and it only addresses
patients with TLE. Larger databases of patients with epilepsy with
temporal and extratemporal epilepsy with various pathologies
would provide with a deeper knowledge.

CONCLUSIONS

The AVLT-adapted paradigm was able to elicit hippocampal acti-
vation. The laterality of a dysfunctional hippocampus in TLE
induces specific processes of functional reorganization that affect
verbal memory and language systems differently. Left TLE shows
a higher proportion of bilateral LI in verbal memory compared
with language, potentially secondary to reorganization in memory
function, which happens more frequently than language function.
That may lead to a discrepancy between language and memory
laterality, which could potentially be relevant for predicting mem-
ory function after surgery. Right and especially bilateral memory
activation patterns are much more frequent in patients with left

TLE compared with HC and are generally associated with better
memory function. Future studies will clarify whether this para-
digm could be used to predict memory function after surgery.
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DISCUSION

La ELT es el tipo de epilepsia focal mas frecuente!?®. La cirugia de epilepsia es la opcién de
tratamiento mas eficaz y ampliamente aceptada para los pacientes con epilepsia focal resistente a
los farmacos y conduce a libertad de crisis en el 60%-80% de los pacientes quirurgicos con ELT
farmacorresistente”’ y en el 50%-60% en casos extratemporales!?’. La principal complicacién de la
cirugia es la disfuncion de memoria, que conlleva un impacto importante en la calidad de vida de los
pacientes'?*. En general, los pacientes con ELT farmacorresistente tienen un mayor riesgo de
padecer un deterioro cognitivo. Estudios previos estimaban que la RTAM podia controlar las crisis
hasta en un 80% de los pacientes con TLE. Sin embargo, estudios recientes han mostrado que la
etiologia tiene relevancia en el resultado. Incluso en presencia de EH unilateral, la ELT de etiologia
autoinmune parece tener un peor resultado tras la cirugia, con un control de crisis en alrededor del
16% de los pacientes!?®. La seleccion de los candidatos a cirugia hoy en dia se basa en la evaluacién
neuropsicoldgica y test invasivos como TAl o estimulacién cortical directa para ayudar a localizar las
estructuras cerebrales responsables de la disfuncién de memoria. A pesar de ello, un subgrupo de
pacientes muestra resultados imprecisos incluso tras la realizacion de estas pruebas. Asi surgid la
linea de trabajo de esta tesis que explora nuevas técnicas avanzadas de imagen con el objetivo de
alcanzar una mejor aproximacién etioldgica y de funcién de memoria en los pacientes con ELT

farmacorresistente candidatos a cirugia.

Los trabajos presentados en esta tesis doctoral han pretendido profundizar y aportar nuevas
herramientas de neuroimagen avanzada para la mejor caracterizacion de los cambios morfoldgicos
del hipocampo v lateralizacion de la memoria para predecir caida de memoria previo a la cirugia de

epilepsia para su correlacién con la funcién cognitiva.

En el primer trabajo se evaluaron los cambios volumétricos y de forma del hipocampo y su
correlacion con la disfuncién cognitiva presente en pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 en

comparacion con los pacientes diagnosticados de ELT de etiologia no inmune y controles sanos.

El principal hallazgo de este estudio fue que, si bien el deterioro cognitivo era similar en los
pacientes con ELT no inmune y ELT por anticuerpos GAD65, los cambios en la morfologia del
hipocampo de los sujetos con ELT por anticuerpos GAD65 fueron mas sutiles que en los pacientes
con ELT no inmune. Los indices de asimetria del hipocampo fueron diferentes en la ELT por

anticuerpos GAD65 y en la ELT no inmune, con una mayor asimetria en el Ultimo grupo. A pesar de
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la ausencia de diferencias significativas en los volUmenes de los subcampos hipocdmpicos entre la
ELT por anticuerpos GAD65 vy los controles sanos, el analisis de forma mostré diferencias
significativas. En los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 comparados con controles sanos se
vio una alteracion circunscrita a una pequefia area en la cabeza del hipocampo afecto. Los pacientes
con ELT no inmune mostraron una deformacion generalizada, principalmente en la parte posterior,
tanto del hipocampo afecto como del contralateral. Destaco el hecho de que el estudio volumétrico
no parece haber capturado el dafio funcional observado en la evaluacidon neuropsicoldgica, a pesar
de que los estudios cuantitativos detallados para evaluar los posibles cambios atroficos son mas

precisos y sélidos que la inspeccion visual cualitativa.

Otro de los resultados relevantes consistio en que el volumen del hipocampo se correlaciond
con la duracidn de la epilepsia en la ELT por anticuerpos GADG65, principalmente en el presubiculum,
CA4 y la capa molecular. Sin embargo, no se encontré una correlacién significativa en los pacientes
con ELT no inmune, lo que sugiere un posible mecanismo fisiopatoldgico diferente que podria
implicar un evento Unico en los pacientes con ELT no inmune, que se relacionaria con una pérdida
de volumen uniforme en los diferentes subcampos del hipocampo. En la ELT por anticuerpos GAD65,
el curso temporal y el tipo de cambios patoldgicos podrian ser mas lentos y con una vulnerabilidad
regional diferente en los subcampos hipocdmpicos que podria dafiar selectivamente ciertas
subredes de la formacion y su rendimiento!?®. Para caracterizar las diferentes vulnerabilidades,
seleccionamos pacientes con ELT no inmune con una historia de inicio temprano de crisis y algin
precipitante antes de los 5 afios, ya que estos casos se asocian a EH tipo 1 de la ILAE'?. Por el
contrario, los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 mostraron una pérdida de células

neuronales y gliosis predominante en CA4 y el nlcleo dentado®*®

, asociados a una EH tipo 3, vy
mostraron un resultado quirdrgico menos favorable®®. El andlisis de la forma del hipocampo ha
podido capturar la morfologia del hipocampo que no estaba representada por las mediciones de
volumen global o regional. Nuestros resultados mostraron una diferencia significativa entre la forma
media del hipocampo anterior afecto de los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 en
comparacién con controles sanos, lo que podria implicar un deterioro funcional que no fue
detectado por el andlisis volumétrico y que difiere con los pacientes con ELT no inmune. Estos
Ultimos mostraron una alteraciéon de la forma del hipocampo posterior en ambos lados en
comparacion a los controles sanos. Un estudio reciente asocid las alteraciones significativas de la
superficie de la forma en la cabeza del hipocampo izquierdo con un mayor riesgo de peor memoria

verbal'*2. El empeoramiento de la memoria verbal tras la extirpacion del Iébulo temporal anterior
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133 Las

izquierdo también se predijo por la atrofia a nivel de la cola del hipocampo izquierdo
estructuras del lébulo temporal mesial, en particular el hipocampo, son un nodo dentro de las
amplias redes de estructuras cerebrales corticales y subcorticales que permiten las funciones de la
memoria declarativa y episddicat®'%. Nuestra hipdtesis es que los pacientes crénicos con ELT no
inmune y una historia de factor precipitante antes de los 5 afios, asi como un inicio temprano de las
crisis tienen un mavyor grado de plasticidad cerebral y pueden haber sufrido una reorganizacion
funcional de todo el circuito del hipocampo preservando las funciones de la memoria en cierta
medida®®®. Esto nos hace pensar que los cambios en la forma de la cola del hipocampo pueden estar
asociados a la reorganizacion funcional de todo el circuito del hipocampo en la ELT no inmune
cronica. Las diferencias en la forma de la cola no se observaron en los pacientes con ELT por
anticuerpos GAD65, probablemente debido a una fisiopatologia potencialmente diferente!®!. Hay
pocos estudios sobre los cambios morfoldgicos del hipocampo en la ELT por anticuerpos GAD65 en
comparacién con otros tipos de ELT y su asociacidon con los déficits neuropsicoldgicos. En nuestro
estudio, los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 presentaron predominantemente déficits de
codificacion y evocacién de la memoria verbal, pero con tendencia a una disfuncion bitemporal. La
atencion y la flexibilidad estaban deterioradas en 1 de cada 8 pacientes. Sélo encontramos un
estudio anterior, realizado por Falip et al., que informo de un deterioro de la memoria en el 61% de
los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65, definiendo el deterioro de la memoria si la puntuacion
z de una subprueba estaba 1 desviacién estandar por debajo del nivel general de inteligencia®®’.
Segln investigaciones anteriores'®', los pacientes con EH ILAE tipo 2 han mostrado un mejor
rendimiento preoperatorio de la memoria verbal que aquellos con una pérdida celular mas extensa
a nivel de los subcampos CA1, CA3 y CA4. En nuestro estudio, los pacientes con ELT por anticuerpos
GAD65 mostraron puntuaciones similares en codificacion y recuperacion verbal a aquellos con ELT
no inmune incluso cuando los volimenes medios de los subcampos del hipocampo eran similares a
los de los controles sanos. Los datos experimentales sugieren que las células granulares de CA3 y del
nucleo dentado juegan un papel importante en la adquisicién de la memoria, mientras que las
neuronas de CA1 del hipocampo estan implicadas en la memoria espacial y en la recuperacién de la
memoria autobiografica. La CA3 se ha asociado especificamente a la promocién de la unién durante
la codificacidn vy a la finalizacion del patrén durante la recuperacion®®®. La CA4 estd implicada en la
adquisicion de la memoria declarativa. Esto podria favorecer el modelo de como se puede organizar

el procesamiento de la memoria entre los subcampos del hipocampo®7:13°,
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La fisiopatologia de la ELT por anticuerpos GAD65 es desconocida. Los anticuerpos contra el
GADG65 podrian alterar el equilibrio glutamato-GABA y favorecer la acumulacién de glutamato y la
reduccion del GABA, lo que llevaria a un aumento de |a excitacion neuronaly a crisis epilépticas*®4?,
Sin embargo, la localizacion intracelular del GAD pone en duda que los anticuerpos contra el GAD
sean patdgenos. Los anticuerpos GAD65 podrian ser un marcador bioldgico de una respuesta inmune
mas compleja contra el GAD que podria incluir células T o anticuerpos contra antigenos de superficie
neuronales. Hasta ahora, no existe un tratamiento estdndar para la epilepsia inmune o la encefalitis
autoinmune*?** | a duracién de la ELT por GAD6S se asocid con la reduccion del volumen en ciertos
subcampos del hipocampo. El uso precoz de la inmunoterapia, ademas de la medicacion anticrisis,
puede tener un efecto potencial en la ralentizacién de la progresién de la atrofia. Los nuevos
dispositivos de neuroestimulacion pueden ser Utiles para el control de las crisis en los casos de

epilepsia refractaria®*>14®.

Nuestro trabajo tuvo algunas imitaciones, se trata de un estudio retrospectivo y pueden existir
confusores. El tamafio de la muestra fue bajo, pero teniendo en cuenta la baja prevalencia de la ELT
por anticuerpos GADG65S se trata de un grupo relativamente grande de pacientes, muy homogéneoy
bien caracterizado. Otra limitacién fue la no disponibilidad de un grupo control adecuado, ya que los
pacientes con ELT no inmune tenian el doble de duracion de la enfermedad. Debido a este tamafio
de muestra relativamente pequefio la potencia para la deteccién de resultados significativos pudo
verse reducida. Ademas, carecié de confirmacion histopatoldgica, ya que los pacientes no se
sometieron a tratamiento quirdrgico debido a los malos resultados de control de crisis en estudios

previos.

En el segundo articulo se evalla el uso de RMf con tarea mediante un paradigma adaptado desde
una prueba neuropsicolégica robusta como es el AVLT, para evaluar la lateralidad de la memoria
verbal y su activacion hipocampica entre controles sanos y pacientes con ELT farmacorresistente
candidatos a tratamiento quirurgico. Se trata de un estudio prospectivo centrado en evaluar la
eficiencia del paradigma, las diferencias de lateralizacién de memoria y su asociacidon con los déficits
cognitivos observados en el estudio neuropsicoldgico. En este trabajo observamos una redistribucion
diferente de los sistemas de memoria verbal y lenguaje en la ELT izquierda tras usar una adaptacion
del AVLT basado en la tarea de codificacién y evocacion de palabras. Se analizé mediante un disefio
de bloques y se obtuvo una activacién del hipocampo en el 100% de los controles sanos y en el 92%

de los pacientes.
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La RTAM es el tratamiento més establecido para la ELT refractaria a los farmacos'¥’. El abordaje
T ; ; = 44148
quirdrgico en la ELT refractaria se ha asociado con un aumento de 5 afios en la esperanza de vida™*.
La prediccion del deterioro cognitivo después de la RTAM es esencial para aconsejar a los pacientes
sobre la potencial pérdida de memoria, pero actualmente no existe un paradigma de aprendizaje

verbal de alta sensibilidad estandarizado para utilizar durante la RMf de la memoria.

Los grupos de trabajo americanos y europeos de la ACR y la ESNR han priorizado una linea de
trabajo dirigida a estandarizar el uso de la RMf del lenguaje en la préctica clinica'®. Sin embargo, la
naturaleza de la memoria es compleja y la activacion en RMf depende de la tarea, el disefio del
paradigma, la adquisicion de datos y el andlisis. Las tareas han variado en los estudios de RMf de
memoria y esto ha contribuido a una replicacién poco satisfactoria de los resultados. Asi, un centro
destacado como la UCL-Queen Square, ha utilizado una tarea que implica juzgar si cada estimulo
presentado es agradable, con un disefio relacionado con eventos. Nuestro estudio demostré que la
RMf con un paradigma adaptado de AVLT basado en la tarea de codificacién o evocacién de palabras
y analizado con un disefio de bloques es eficiente para activar el hipocampo. El disefio por eventos

relacionados se asocié con una activacion mas fiable a nivel de hipocampo anterior'*®

, pero ha
mostrado una menor sensibilidad para la deteccidon de la activacion en general, mayor vulnerabilidad
a la funcion de respuesta hemodindmica, una duracion prolongada vy un alto nivel de exigencia para

los pacientes y el personal técnico en la practica clinica.

Los pacientes con ELT en hemisferio dominante para el lenguaje presentan con mas frecuencia
una representacion atipica del mismo®¥%>2, En nuestro estudio el lenguaje atipico se presentd con
una frecuencia significativamente mayor en los pacientes que en controles sanos, de forma similar
a trabajos anteriores [35% frente al 9%]*3. En la ELT izquierda el lenguaje estaba mds lateralizado
gue la memoria verbal, que era mas bilateral. Los pacientes con lenguaje atipico y leve disfunciéon de
memoria verbal mostraron un LI de la memoria verbal derecha mas frecuente en comparaciéon con
un LI mas bilateral en los pacientes con disfuncion moderada y grave. Los sistemas de memoria y
lenguaje parecen diferir en su redistribucion funcional cuando son afectados por la red epileptogena
en la TLE®™*. Nuestros hallazgos fueron concordantes con la hipdtesis de que la patologia temporal
podria afectar en primer lugar a las areas cercanas, lo que llevaria a una mayor disfuncion durante
las tareas que dependen especificamente de ellas'®. Ademds, los pacientes con ELT se asociaron con
una menor flexibilidad y un aumento de la comunicacidn intra e interregional implicada en la tarea

cognitiva®. Esto podria sugerir una regulacion funcional hacia otras regiones capaces de cumplir
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mejor el objetivo cognitivo. Estudios previos describieron una tendencia a la readaptacién de la
activaciéon del lenguaje de izquierda a derecha en la patologia del hemisferio izquierdo®”*%, La
dominancia atipica en adultos con lesiones del hemisferio izquierdo se asocié tanto a malas*>® como
buenos resultados en la evaluacion cognitiva®®>*°. En nuestro estudio observamos que los pacientes
con ELT izquierda y mejores puntuaciones de memoria mostraban una mayor activacién atipica en
comparacion con el ELT derecha y los controles sanos. Ademas, el aprendizaje verbal y el recuerdo
diferido fueron significativamente menores en la ELT izquierda en comparacion con la ELT derecha
y los controles sanos. La dominancia manual no influyé significativamente en el LI de memoria en

comparacion con el LI de lenguaje en las tareas de fluidez semantica y fonémica.

El remanente posterior del hipocampo podria ser relevante para preservar la memoria
postoperatoria en pacientes con TLE'®. Observamos que la mitad de los pacientes con ELT izquierda
mostraron una activacién a nivel de hipocampo posterior predominante tanto en el hipocampo
izquierdo como en el derecho. Trabajos previos describieron conexiones hipocampales
funcionalmente distintas. El hipocampo anterior estd conectado a la corteza entorrinal, al polo
temporal y a la corteza orbitofrontal y esta asociado a la memoria verbal. El hipocampo posterior
estd relacionado con la recuperacidn de la memoria y la propagacién de la via polisindptica'®?1, El
remanente posterior del hipocampo ipsilateral fue designado como la estructura relevante para
mantener la funciéon de la memoria verbal tras la RTAM, por encima de la reserva funcional del
hipocampo contralateral'®®1>916>  Ademds, se postulé que los pacientes con ELT izquierda con
funcion de memoria verbal preservada tenian una reorganizaciéon funcional adaptativa mediada por
el lébulo temporal derecho para mantener puntuaciones de memoria mas altas'®”1°016116>  En
nuestra muestra, los pacientes con ELT izquierda mostraron una mayor proporcion de activacion
total en el hipocampo derecho en comparacién con los controles sanos, lo que podria estar
relacionado con una compleja plasticidad de la red funcional con un aumento de la conectividad
intrahemisférica que se extiende al hipocampo contralateral. Ademas, los pacientes con ELT derecha
también mostraron una alta proporcion de activacion completa y una mayor proporcion de
activacion posterior en el hipocampo izquierdo comparado con el derecho. Los pacientes con una

activacion mas posterior presentaron una tendencia a mejores puntuaciones de aprendizaje verbal,

lo que favorece esta hipotesis.

Los estudios de conectividad neurofisiolégica durante una tarea cognitiva encontraron

reducciones significativas de las tasas de oscilaciones de alta frecuencia (HFOs) en los hipocampos
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epilépticos®.

Nuestra hipodtesis es que una transferencia completa de la memoria verbal al
hipocampo contralateral podria estar asociada a un menor deterioro de la memoria. Esto podria
explicar por qué algunos pacientes con ELT tienen deterioro de la memoria mientras que otros no.
La transferencia completa podria aumentar la posibilidad de preservar la funcién de la memoria

después de la cirugia de la epilepsia.

Este trabajo tuvo algunas imitaciones. La RMf de la memoria en el [6bulo temporal es propensa
a las distorsiones geométricas y a la caida de la sefial BOLD relacionadas con la susceptibilidad de la
secuencia de imagenes ecoplanares y con el campo de fuerza del iman, la secuencia de pulsos de la
RMf y el nivel de colaboracidn y educacion de los participantest®. Se utilizd un disefio de bloques
para maximizar la deteccion de sefial. Otra limitacién fue que se tratd de un estudio unicéntrico con
un numero no elevado de pacientes con ELT. Ademas, se incluyd un bajo nimero de pacientes con
ELT derecha y la mitad de ellos eran zurdos, ya que los participantes seleccionados eran pacientes
gue requerian la evaluacion por duda diagnodstica en la practica clinica sobre la distribucion del
lenguaje, lo que podria sesgar los resultados. El tiempo de adquisicion fue relativamente largo para
los pacientes con deterioro cognitivo y podria causar fatiga e influir en el rendimiento. Por otro lado,
se obtuvieron todas las evaluaciones neuropsicoldgicas de los pacientes, pero solo se pudieron
recoger en una parte de los controles sanos. Otros factores como la cantidad de actividad interictal
en el dia del estudio o la medicacién anticrisis podrian haber tenido influencia en la RMf. Son

necesarios estudios con volumen de datos mas amplios de pacientes con ELT y extratemporal.
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VII. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes con ELT autoinmune por GAD65 mostraron una fuerte correlacion entre la
duracién de la enfermedad y el anélisis volumétrico que sugiere que la atrofia pudo ocurrir
progresivamente en el tiempo. Esto abre una posible ventana para iniciar el tratamiento de forma
precoz y previamente al establecimiento de la atrofia. Ademas, a nivel hipocdmpico los pacientes
con ELT por anticuerpos GAD65 mostraron alteraciones de forma en comparacion a los controles
sanos, pero mucho menos extensos que los cambios de forma y volumen presentes en los
hipocampos de los pacientes con ELT no autoinmune. Los cambios volumétricos especificos de cada
subregion hipocampica podrian ser relevantes como marcador de su identidad patoldgica especifica,

pero se requieren estudios con mayor nimero de pacientes.

2. La frecuencia de crisis y la disfuncion cognitiva fue similar en ambos grupos de pacientes lo
gue sugiere que se deba a que la ELT por anticuerpos GAD65 puede provocar mas alteracién de

funcion que de estructura posiblemente en relacion con el componente inflamatorio.

3. El uso de un paradigma adaptado al AVLT fue capaz de provocar la activacion del hipocampo
en pacientes y controles. Los pacientes con ELT izquierda mostraron una mayor proporcion de LI
bilateral en la memoria verbal comparado con el lenguaje, potencialmente secundario a la
reorganizacion en la funcion de la memoria, que parece ocurrir mas frecuentemente que la funcién

del lenguaje.

4. La lateralidad de un hipocampo disfuncional en la ELT podria inducir procesos especificos de
reorganizacion funcional que afectan de forma diferente a los sistemas de memoria verbal y

lenguaje.

5. Los patrones de activacion de la memoria derecha, y especialmente bilateral, fueron mas
frecuentes en los pacientes con ELT en comparacién con los controles sanos y se asociaron

generalmente a una mejor funcion de la memoria.
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Introduccion

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos crénicos
mas frecuentes, que afecta a alrededor del 1% de la pobla-
cion mundial, con mayor incidencia en paises en vias de
desarrollo, y tiene un alto impacto en la vida de los que
la padecen'~3. Se ha observado que los pacientes con una
Unica crisis en 5 afos presentaban peor nivel educativo y
laboral, asi como mayor estigmatizacion social que aquellos
libres de crisis durante el mismo periodo®.

La tasa de mortalidad estandarizada global descrita en
pacientes con epilepsia es de 2 a 7 veces superior respecto
a la poblacidn general®. Este aumento en el riesgo de mor-
talidad esta relacionado con la etiologia de la epilepsia, el
grado de control de las crisis y el grado de discapacidad
neurologica. Las causas mas frecuentes de mortalidad son
la muerte subita inexplicada y los accidentes secundarios®.

El manejo de los pacientes con epilepsia generalmente se
consigue a través de farmacos antiepilépticos; sin embargo,
es importante conocer si existe una causa subyacente de
epilepsia que pueda poner en riesgo la vida del paciente,
como, por ejemplo, la aparicion de tumores cerebrales que
se manifiestan con crisis comiciales. La neuroimagen tiene
desde hace tiempo un peso importante en la demostra-
cion de patologia subyacente causante de crisis comiciales,
tal como malformaciones vasculares, tumores y lesiones
cicatriciales cerebrales, entre otras. Los avances en reso-
nancia magnética (RM) en las Gltimas décadas han permitido
visualizar pequenas malformaciones del desarrollo cortical,
esclerosis a nivel hipocampico u otras lesiones cerebrales
que puedan candidatas a cirugia resectiva.

Es importante destacar que durante la aparicion de
crisis se produce una disrupcion de las redes neuronales y
esto se traduce en déficits neurologicos que suelen ser debi-
dos a la disfuncion transitoria de los circuitos neuronales.
Esta disfuncion puede provocar daino neuronal y convertirse
en permanente si las crisis no se controlan.

La semiologia clinica y el patron eléctrico son esencia-
les en la clasificacion del tipo de epilepsia, y en muchas
ocasiones proporcionan informacion sobre el posible origen
de las crisis basandose en los signos clinicos lateralizadores.
Los estudios de neuroimagen en muchas ocasiones ayudan
a confirmar la sospecha clinica, bien mostrando una lesion
estructural, mediante RM o tomografia computarizada (TC),
o mediante la presentacion de cambios funcionales de per-
fusién o metabolismo con la tomografia por emision de
positrones (PET) o la tomografia por emision de foton Gnico
(SPECT).

El objetivo de este articulo es hacer una actualizacién de
semiologia clinica, etiologia y clasificacion de los pacientes
epilépticos, su correlato radiologico, y revisar las indicacio-
nes, el protocolo y los hallazgos de imagen.

Valoracion clinica del paciente epiléptico
Definicion clinica de crisis comicial y epilepsia

En 2005, la International League Against Epilepsy (ILAE) for-
muld de forma conceptual la definicion de crisis epiléptica
como la aparicion transitoria de signos y sintomas debidos
a una descarga anormalmente excesiva del cerebro o a una

actividad cerebral sincronica, y definié la epilepsia como una
enfermedad crénica, caracterizada por una predisposicion
duradera a generar crisis recurrentes, con consecuencias a
nivel cognitivo, neurobioldgico, psicoldgico y social’.

En 2014, la ILAE adopt6 las recomendaciones del grupo de
trabajo y modificé la definicion de epilepsia®. Actualmente,
se realiza un diagnostico de epilepsia tras la aparicion de al
menos dos crisis no provocadas, o también llamadas reflejas,
separadas al menos 24 horas en el tiempo; o tras una Unica
crisis no provocada si el paciente presenta un riesgo de pade-
cer mas crisis durante los 10 afos siguientes, similar al riesgo
de recurrencia general después de dos crisis no provocadas,
que es de al menos un 60%. Esto Gltimo puede identificarse
precozmente mediante la deteccion de anomalias epilep-
tiformes en el electroencefalograma (EEG) o de lesiones
potencialmente epileptogenas en neuroimagen, particular-
mente en la RM8. Por Gltimo, entra dentro de la definicion de
epilepsia el diagnostico de un sindrome epiléptico, que hace
referencia a una conjuncion de particularidades clinicas o
del tipo de crisis, caracteristicas electroencefalograficas y/o
de imagen que suelen agruparse; algunos ejemplos son el
sindrome de West o la epilepsia de ausencia infantil. Por
lo general, asocian implicaciones etioldgicas, pronosticas y
terapéuticas.

Desde el punto de vista etioldgico, la epilepsia puede
clasificarse como genética, estructural, metabdlica, inmu-
nitaria, infecciosa o desconocida. Una misma entidad puede
pertenecer a dos categorias diferentes, como es el caso de la
esclerosis tuberosa, que presenta una etiologia estructural
y genética’.

En ocasiones, los pacientes epilépticos pueden presen-
tar estatus epilépticos (SE), cuando las crisis persisten en el
tiempo sin autodelimitarse y como consecuencia desenca-
denan un dano neuroloégico secundario a edema citotdxico o
vasogénico que provoca muerte o lesion neuronal, asi como
disfuncion de redes neuronales segln el tipo y duracion de
las crisis. EL SE se produce tanto por fallo de los mecanismos
responsables de delimitar o finalizar las crisis como por la
puesta en marcha de mecanismos que derivan en crisis anor-
malmente prolongadas. Los SE pueden clasificarse segin su
semiologia en dos categorias:

¢ Con sintomas motores prominentes: SE convulsivo, SE mio-
clonico, SE motor focal, SE hipercinético y estatus tonico.

o Sin sintomas motores prominentes: estatus no convulsivo
(NCSE, nonconvulsive status epilepticus) con comay NCSE
sin coma (generalizado o focal)'.

Clasicamente se diagnosticaba de SE a un paciente con
dos o mas crisis repetidas sin llegar a recuperar el conoci-
miento o crisis persistentes durante 30 minutos o mas''. Sin
embargo, recientemente se han modificado los criterios y
en la actualidad se considera SE convulsivo ténico-clénico
tras un tiempo de persistencia de crisis mayor de 5 minutos
y que no se resuelve con tratamiento hasta los 30 minutos,
o una duracion superior a 10 minutos sin resolucion hasta
completar los 60 minutos en el SE focal con alteracion del
nivel de conciencia'®. Ademas, se han introducido noveda-
des en el abordaje del NCSE mediante el uso combinado de
los estudios neurofisioldgicos'?.
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Patrén semiologico-eléctrico de la epilepsia

Segln su patron semioldgico, la epilepsia se clasifica por
el tipo de crisis como focal, generalizada, combinada focal
y generalizada o de origen incierto. Las crisis focales se
originan en redes limitadas a un hemisferio, aunque su loca-
lizacion puede ser amplia. El inicio puede producirse en
estructuras corticales y subcorticales, pero para cada tipo
de crisis el comienzo ictal debe ser consistente entre crisis,
con patrones preferenciales de propagacion que pueden lle-
gar a afectar al hemisferio contralateral. Por otra parte, se
habla de crisis generalizada cuando se origina en las redes
de descarga rapida bilateral, que pueden incluir estructu-
ras corticales y subcorticales, pero no necesariamente la
totalidad del cortex®.

Es importante definir el tipo de epilepsia de cara a su
manejo terapéutico y pronodstico. El analisis detallado de
la semiologia de las crisis es esencial para la aproximacion
diagnostica. En el caso de que las crisis sean focales o se
dude de si las crisis no son generalizadas o paroxisticas, el
primer paso para poder clasificar el tipo de crisis es la reali-
zacion de una monitorizacion video-electroencefalografica,
que permite una evaluacion rigurosa de la semiologia de las
crisis y su correlacion eléctrica con los cambios en el EEG.
Esto favorece la identificacion de signos localizadores, es
decir, informacion sobre el lobulo de inicio o propagacion
de las crisis (frontal, temporal, parietal u occipital), y signos
lateralizadores, que hace referencia al hemisferio de inicio
o0 propagacion (derecha o izquierda), que son de gran ayuda
en la determinacion del tipo de epilepsia que presenta el
paciente’®,

La informacion eléctrico-clinica ayuda a clasificar la epi-
lepsia focal, de forma *‘simplificada’’, en epilepsia de origen
temporal, que se puede clasificar en epilepsia temporal
mesial o epilepsia temporal lateral, también llamada neo-
cortical, y epilepsia de origen extratemporal, que puede ser
frontal, parietal, occipital o insular'.

Evaluacién radiolédgica del paciente epiléptico

El estudio neurorradioldgico tiene un rol imprescindible en el
manejo de los pacientes con crisis comiciales. En este sen-
tido, puede confirmar el diagndstico de crisis o epilepsia,
anadir informacion sobre la etiologia, determinar el trata-
miento adecuado y aportar informacion sobre el prondstico.
Como se ha mencionado previamente, existe una distincion
entre crisis comiciales y epilepsia, y por lo tanto su manejo
radioldgico debe ser diferente.

Manejo radiolégico urgente en una primera crisis
comicial

El objetivo principal en un paciente con una primera cri-
sis comicial no es realizar el diagnostico de epilepsia, sino
mas bien establecer si lo que ha provocado la crisis es un
proceso que puede poner en riesgo la vida del paciente. Asi
pues, el papel de los estudios de imagen en este caso es
el de identificar si existe una enfermedad subyacente, que
se manifiesta con sintomatologia epiléptica y que sea trata-
ble. Existen ademas signos clinicos que sugieren gravedad y
que requieren intervencion inmediata, lo que en inglés se

Tabla1 Senales de alarma clinica (red flags) que requieren
un estudio de neuroimagen urgente'®

Crisis recurrentes

Crisis de inicio focal

Alteracion de la consciencia persistente
Déficits neuroldgicos focales

Cefalea

Historia de trauma reciente

Fiebre

Hipertension u otros signos vitales alterados
Viaje reciente a un pais endémico de cisticercosis
Uso de anticoagulantes

Antecedente de infarto cerebral

Alteracion de la coagulacion

Historia previa de hidrocefalia

VIH y otros estados inmunosupresores
Antecedente de neoplasia maligna

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

denomina ‘‘red flags’’, y que indican la necesidad de un
estudio de neuroimagen urgente (tabla 1).

Segun una revision de la literatura basada en la eviden-
cia de los servicios de urgencia, realizada por la American
Academy of Neurology, entre un 30% y un 50% de los pacien-
tes atendidos por una primera crisis epiléptica mostraron
anomalias en los estudios con TC™.

En el estudio radiologico del paciente con una primera
crisis comicial, la TC es la técnica de eleccion, dado que,
aunque tiene menor sensibilidad diagnéstica que la RM para
detectar pequenas lesiones corticales, es rapida, esta dis-
ponible en la mayor parte de los centros y es coste-efectiva
en urgencias. Ademas, la TC es sensible en la deteccion
de las etiologias estructurales que con mayor frecuencia
cursan con crisis epilépticas sintomaticas agudas como son
la hemorragia intracraneal, el traumatismo craneoencefa-
lico (TCE), la hidrocefalia aguda o las lesiones estructurales
grandes como malformaciones arteriovenosas, tumores o
abscesos intracraneales. Actualmente se recomienda su rea-
lizacion sin contraste y se reserva la administracion de
contraste cuando la TC basal es patologica o cuando hay una
sospecha etioldgica de infeccion, como por ejemplo en los
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH)'®. Los estudios de RM en urgencias solo se
realizaran en casos graves de alta sospecha que sean inde-
tectables con la TC inicial, como por ejemplo encefalitis o
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Manejo radiolégico urgente en el estatus epiléptico

Es imprescindible realizar una TC en urgencias para poder
descartar las causas agudas del SE, y solo en casos particula-
res, mayoritariamente cuando no se visualice ninguna causa
aparente, se puede realizar una RM.

En los estudios de RMy TC con perfusion se pueden detec-
tar cambios relacionados con el propio SE, pero no con su
etiologia. Estos cambios se observan entre un 25% y un 30%
de los casos, segun los estudios realizados'”. El motivo por el
que Unicamente algunos pacientes muestran cambios en los
estudios de imagen no esta bien estudiado y existen distin-
tas hipotesis, como la duracion del estatus o la presencia de
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Figura 1

Cambios asociados a estatus epiléptico. Paciente con antecedente de lesion isquémica antigua en region temporoparietal

derecha que presenta clinica de estatus epiléptico. A) FLAIR axial donde se observa la lesion isquémica antigua (flecha). B) FLAIR
axial en una imagen a nivel de hipocampos donde se aprecia una alteracion de la sefal FLAIR en el hipocampo y amigdala derecha
(flecha blanca). C) Mapa de volumen sanguineo cerebral (VSC) relativo, obtenido con TC de perfusion, en el que se aprecia un
aumento del volumen sanguineo en el polo temporal derecho (estrella); este aumento del VSC ayuda a diferenciarlo de un tumor
de bajo grado. La localizacion de la lesion en el hipocampo junto con este aumento de perfusion y el patron eléctrico de estatus
epiléptico sugieren que se trate de cambios postestatus. En este paciente no fue posible realizar seguimiento en nuestro hospital

y no hay confirmacion histologica.

descargas epileptiformes lateralizadas periédicas que
podrian favorecer la aparicion de estas alteraciones. El
hallazgo mas frecuentemente observado es el cambio en
la secuencia de difusion durante el periodo periictal, que
puede afectar a varias zonas cerebrales, principalmente
areas corticales o subcorticales, o bien estructuras como
el talamo, hipocampos y el tronco del encéfalo. También se
han descrito alteraciones de senal en FLAIR (Fluid attenua-
tion inversion recovery) y aumento del volumen sanguineo
cerebral (VSC) relativo mediante técnicas de TC o RM de
perfusion (fig. 1)'8.

Es interesante destacar que los cambios en las secuencias
en difusion muestran en ocasiones aumento o restriccion
de la misma indicando que probablemente pueda existir
un componente de edema citotoxico o vasogénico bastante
similar al que se observa en el PRES y que estaria causado
por una desregulacion de la membrana celular, la mayoria
de los casos reversible, aunque si el SE es duradero, acabara
provocando una isquémica celular que causara una posterior
atrofia cortical o de las estructuras afectadas (fig. 2)'8.

Manejo radiolégico electivo en el paciente
epiléptico

Una vez establecido que no hay ninguna causa aguda, y en
el caso de que se confirme que el paciente es epiléptico,
entonces se debera realizar una RM de forma electiva. Segun
la ILAE, se deberia realizar un estudio de RM a todos los
pacientes epilépticos, excepto aquellos con las formas tipi-
cas de epilepsia generalizada primaria (p. €j., en la epilepsia
mioclonica juvenil, en la epilepsia de ausencia infantil o en
las epilepsias focales benignas de la infancia), que mues-
tran un patron caracteristico clinico y eléctrico y con buena
respuesta al tratamiento antiepiléptico.

Ademas, la ILAE define las siguientes situaciones en las
que el estudio de neuroimagen es imprescindible: la apari-
cion de crisis focales a cualquier edad de inicio, inicio de
crisis generalizadas o inclasificables durante el primer ano
de vida o durante la edad adulta, la evidencia de un déficit
neurologico o neuropsicologico relacionado con la epilepsia,

la dificultad de controlar las crisis mediante la primera linea
de farmacos antiepilépticos, si existe una pérdida de con-
trol de las crisis mediante el tratamiento farmacoldgico,
y por ultimo, si se observa un cambio en el patron de las
crisis'.

En la practica clinica nos encontraremos tres situacio-
nes basicas en las que estara indicado realizar estudio de
neuroimagen: cuando existe un inicio reciente de epilep-
sia, en la epilepsia de larga evolucion que previamente no
ha sido estudiada por imagen y en los pacientes epilépticos
farmacorresistentes, los cuales son candidatos potenciales a
cirugia de la epilepsia. En cada uno de estos casos, el abor-
daje radioldgico sera diferente’®?°. Para determinar qué
tipo de protocolo de RM se debe de realizar, es importante
tener informacion suficiente del tipo de epilepsia, si es una
epilepsia generalizada o focal, y si hay sospecha de focal, si
puede ser de probable origen temporal o extratemporal.

Epilepsia generalizada

En la epilepsia generalizada, el rendimiento de las pruebas
de imagen no es elevado. En un 24% de los casos, los estudios
de RM pueden ser anormales, pero en un 88% estos hallazgos
son inespecificos, como reducciones de ambos hipocampos,
anomalias en ganglios basales, anomalias ventriculares o
atrofia cortical difusa?'. Sin embargo, estos hallazgos no
tienen un correlato clinico.

Es importante tener en cuenta que hay epilepsias de ori-
gen focal que se generalizan rapido y que pueden estar
erroneamente clasificadas como epilepsias generalizadas.
Asi pues, ante la minima sospecha de que el paciente puede
tener una epilepsia de origen focal se debera realizar una
RM con el protocolo mas especifico de epilepsia focal.

Epilepsia focal

En el caso de que el paciente tenga una epilepsia de origen
focal, el protocolo de RM debera ser mas especifico con el fin
de poder identificar una lesion epileptogena susceptible de
ser resecada quirtrgicamente si el paciente es farmacorre-
sistente. Este protocolo especifico debe ser disefiado con el
objetivo de poder visualizar lesiones sutiles no apreciables
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Figura 2 Evolucion de los cambios estructurales asociados a estatus epiléptico. Paciente que presenta por primera vez estatus
epiléptico (SE) sin antecedentes previos de epilepsia. Las imagenes A1 a A4 corresponden al estudio inicial. Las imagenes B1 y
B2 corresponden al mes después de la recuperacion del SE y las imagenes C1 y C2 corresponden al estudio longitudinal al cabo
de 1 afio. A1) FLAIR coronal a nivel de hipocampos, donde se observa una lesion hiperintensa tumefacta que afecta a la cabeza
del hipocampo y la amigdala y parece extenderse hacia el cortex parahipocampico y fusiforme izquierdo. A2) T1 con contraste en
coronal, donde se observa una captacion lineal en la cabeza del hipocampo (véase flecha). A3) Imagen ponderada en difusion axial,
donde se observa un tenue aumento de sefal en la region del hipocampo y amigdala izquierda (flecha). A4) Mapa de coeficiente
de atenuacion, donde se aprecia un aumento de la difusion en la region de la cabeza del hipocampo y la amigdala que sugiere
presencia de edema vasogénico o intersticial. B1-FLAIR coronal y B2-T1 con contraste coronal a nivel de los hipocampos. Se observa
una disminucion del aspecto tumefacto del hipocampo, con persistencia de aumento de sefial en FLAIR y ausencia de captacion de
contraste.

Estudio realizado al cabo de 1 afno de los sintomas: FLAIR coronal (C1) y T2 coronal (C2) a nivel de la cabeza de hipocampos donde
se aprecia una atrofia del hipocampo izquierdo con aumento de senal tanto en secuencias FLAIR como en T2 con una apariencia
de esclerosis de hipocampo izquierda. En su estancia en nuestro hospital, el cuadro clinico, neurofisioldgico y analitico no era

compatible con una encefalitis limbica, autoinmunitaria o infecciosa.

en una RM convencional; el hallazgo de una lesion poten-
cialmente epileptogena en la RM tiene un gran valor y es un
marcador de buen prondstico tras la cirugia??.

En la tabla 2 se describe el protocolo de RM para el estu-
dio de la epilepsia farmacorresistente en nuestro centro, un
hospital terciario con unidad funcional de cirugia de epi-
lepsia. Es importante tener en cuenta que estos pacientes
se benefician de realizar el estudio de RM en una maquina
de alto campo, ya que es mas sensible en la deteccion de
pequefias lesiones corticales?®.

Correlato clinico-funcional en las crisis de
origen temporal

La identificacion neuroanatomica de la zona de inicio ictal,
asi como su propagacion, es clave en el conocimiento de
la red epileptogena. Las crisis epilépticas pueden presentar
como primer sintoma un aura, que es una sensacion premo-
nitoria que puede alertar sobre la activacion patoldgica o
disfuncion de una red epiléptica’.

En la epilepsia de origen temporal, dentro de los fend-
menos premonitorios, la sensacion epigastrica, los sintomas
emocionales o afectivos de miedo, secundarios a afectacion
predominante del hipocampo, estructura muy interconec-
tada con la amigdala, la cual se encarga del procesado
multimodal del reconocimiento emocional, y los estados de

ensonacion (‘‘déja vu/jamais vu’’) se han asociado a ori-
gen mesial’, mientras que las auras autondmicas, psiquicas,
visuales complejas, auditivas y vertiginosas aparecen con
mayor frecuencia asociadas a la epilepsia temporal lateral
o neocortical.

Tras el aura, las crisis temporales originadas en region
mesial se contintan, con frecuencia, de desconexion del
medio acompanada de automatismos orales o manuales,
con frecuencia ipsilaterales a la region de origen de crisis.
Es habitual, ademas, la presencia de postura distonica de
un miembro acompanada de automatismos de la extremi-
dad contralateral. La aparicion precoz de muecas o clonias
faciales y actividad motora clonica sin automatismos ora-
les hace pensar en epilepsia temporal neocortical'. Las
crisis neocorticales presentan, por lo general, una semiolo-
gia mas heterogénea, una duracion menor, desconexion del
medio mas precoz que cuando se originan en region mesial y
con mayor frecuencia evolucionan a generalizacion tonico-
clonica secundaria. Si el paciente presenta afasia tras las
crisis es probable que el hemisferio afectado sea el domi-
nante para el lenguaje.

En la epilepsia temporal, el hallazgo mas frecuente por
RM es la esclerosis mesial temporal, que consiste, princi-
palmente, en una atrofia del hipocampo y otras estructuras
limbicas como el fornix, la amigdala o la corteza entorrinal,
junto con alteracion de senal FLAIR y T2 del hipocampo, que
indica gliosis astrocitaria?*.
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Tabla 2
de 3T TRIO SIEMENS

Protocolo de resonancia magnética en pacientes con epilepsia focal. Hospital terciario con Unidad de epilepsia. Equipo

Secuencia Orientacion Grosor de corte Tiempo de Observaciones
adquisicion

3D FLAIR Sagital 1 mm ~8 min MPR

2D T2-TSE Axial 3 mm ~4 min

3D T1(MPRAGE) Coronal 1 mm ~7 min MPR

2DT2-TSE Coronal 2 mm ~6 min Matriz aumentada. Abarcar
todo el craneo

SWI Axial 1,5 mm ~4 min Valorar imagen de fase para
diferenciar entre calcio o
hemorragia

Opcional

3D-DIR Coronal 2 mm ~6-8 min Util para confirmar
esclerosis mesial y
afectacion del polo
temporal.
MPR

3D-IR Coronal 2 mm ~6-8 min En sospecha de displasias
corticales

3DT1+C Coronal/Sagital 1 mm ~7 min En caso de tumores

DIR: double inversion recovery; FLAIR: fluid attenuation inversion recovery; MPR: multiparametric reconstruction; MPRAGE: magnetiza-
tion prepared rapid acquisition gradient echo; SWI: susceptibility weighted image; IR: inversion recovery; T1 +C: T1 con contraste; TSE:

Turbo Spin echo.

Existe un correlato entre la evolucion de la epi-
lepsia temporal mesial no controlada con farmacos
antiepilépticos y la pérdida de memoria®>?¢. La funcion del
aprendizaje y la memoria a corto plazo se localiza en los
hipocampos. El hipocampo localizado en el hemisferio domi-
nante para el lenguaje, normalmente el izquierdo, suele
tener un papel mas relevante en la memoria verbal, mien-
tras que el hipocampo del hemisferio no dominante tiene
una funcién mas selectiva de memoria visual?’.

Mediante test neuropsicologicos se puede determinar
cémo esté la funcién de memoria verbal y visual?®. Esto es
muy importante para el manejo clinico de estos pacientes,
ya que la cirugia en un hipocampo con funcion de memo-
ria preservada tiene un alto riesgo de causar déficits de
memoria verbal que impediran al paciente tener una vida
laboral activa. Otro déficit quirdrgico que se debe evitar es
la amnesia anterdgrada. Esto puede suceder si se extirpa un
hipocampo sano o deficitario funcionalmente y el hipocampo
contralateral tiene también poca reserva de memoria por-
que también esta dahado. Es conocido que las epilepsias
temporales de larga evolucion acaban afectando al hipo-
campo contralateral por la propagacion de las crisis?’.

En la epilepsia de origen temporal neocortical, los estu-
dios de neuroimagen pueden ser negativos en un porcentaje
mas alto (hasta un 30%)?2. Aunque en los estudios de RM se
observe una esclerosis mesial, no se descarta que el origen
sea neocortical y que el hipocampo se vea afectado secun-
dariamente (patologia dual), situacion que puede ocurrir en
un 5-20% de los casos®°.

Muchas de las displasias corticales de tipo | se sitlan
en los lobulos temporales. Estas malformaciones del des-
arrollo pueden tener poca traduccion en los estudios de
neuroimagen, y en un alto porcentaje las RM son norma-
les o bien Gnicamente demuestran una leve asimetria a nivel

temporal. Otros sustratos epileptogenos que se pueden loca-
lizar en el neocértex temporal y que si son detectadas
en las pruebas de imagen son los tumores relacionados
con epilepsia de larga evolucion como los DNET (tumor
disembrioplastico neuroepitelial), gangliogliomas, malfor-
maciones vasculares como los cavernomas y malformaciones
del desarrollo cortical como las displasias corticales de tipo
Iy M.

Existen distintos tipos de abordaje quirirgico en los casos
de epilepsia temporal farmacorresistente. La mas utilizada
ha sido la reseccion temporal anteromedial (RTAM), utilizada
tanto en la epilepsia temporal mesial como la neocorti-
cal. Este abordaje, si se realiza en el hemisferio dominante
para el lenguaje, puede causar déficits no Unicamente de
memoria verbal, sino también disnomia. La funcion de la
denominacion de palabras tanto en presentacion visual como
auditiva se situa en el polo temporal. Sin embargo, no todos
los pacientes van a presentar disnomia posquirdrgica, aun-
que se considera que los pacientes que presentan poca
reserva en funciones del lenguaje como la comprension o la
memoria logica tienen mas posibilidades de presentar estos
déficits tras la cirugia?®.

El segundo tipo de abordaje mas frecuentemente
empleado en la epilepsia temporal mesial es la amigda-
lohipocampectomia selectiva, que ha mostrado resultados
similares a la RTAM en la literatura especializada; esta
técnica quirdrgica es mas restringida y reduce significati-
vamente el riesgo de disnomia al extirpar solo el hipocampo
y la amigdala. Si la evaluacion prequirlrgica lo permite,
puede ser una opcion a considerar para minimizar los déficits
posquirtrgicos®'.

Previamente a la realizacion de una reseccion del lobulo
temporal es imprescindible averiguar el hemisferio domi-
nante para el lenguaje. Es bien conocido que entre los
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Figura 3

Paciente diestro con epilepsia temporal mesial izquierda. A) Corte coronal potenciado en T2 donde se observa la

atrofia e hipersenal del hipocampo izquierdo caracteristicos de la esclerosis de hipocampo (flecha). B) Estudio de RM funcional
con un paradigma de categorias semanticas que muestra una activacion en las circunvoluciones frontales media e inferior y region
parietotemporal izquierda. C) Estudio de resonancia mangética funcional, con paradigma de comprension auditiva, donde se observa
una activacion izquierda en la region temporal posterior. Este paciente tiene un alto riesgo de pérdida de memoria y disnomia tras
la reseccion quirlrgica del hipocampo, dado que se trata de un paciente con hemisferio izquierdo dominante para el lenguaje.

pacientes epilépticos hay un alto porcentaje de pacientes
zurdos con localizaciones atipicas del hemisferio dominante
para el lenguaje®?. Para ello, actualmente se puede utili-
zar la RM funcional del lenguaje mediante paradigmas de
generacion de palabras, denominacién o de comprension
que permitiran obtener activaciones de las principales areas
del lenguaje (frontal inferior, temporal posterior y temporal
anterior). Véase figura 3.

Correlato clinico-funcional en las crisis de
origen extratemporal

En las epilepsias de origen frontal, las crisis no se carac-
terizan por un aura especifica®®, aunque pueden presentar
sintomas afectivos (miedo, terror, ansiedad, irritabilidad)
y autonémicos (eructos, sed, palpitaciones, cambios en la
respiracion). Suelen presentar un inicio y fin abruptos, su
duracion es corta generalmente (inferior a 60 segundos),
se agrupa a menudo en racimos (riesgo incrementado de
SE), presenta rapida generalizacion secundaria y tiene pre-
dominio nocturno. La semiologia es muy variable, aunque
es frecuente la clinica motora ictal en forma de postura
tonica de extremidades o axial, crisis focales de inicio
motor (balanceo, movimientos pélvicos, flexion de tronco,
rotacion), crisis hipercinéticas (actividad motora intensa,
pedaleo, intentos de salir corriendo) y vocalizacion com-
pleja. Su comportamiento abigarrado provoca en ocasiones
confusion y pueden ser diagnosticadas como eventos paro-
xisticos no epilépticos.

La epilepsia que se origina a nivel parietooccipital
suele asociar auras y propagar rapidamente hacia los
l6bulos temporal y frontal. Tras el aura, con frecuen-
cia, presentan sintomatologia de apariencia electroclinica
frontotemporal?*. La sintomatologia somatosensorial, alte-
raciones de la imagen corporal y las ilusiones visuales
complejas o alucinaciones (areas de asociacion visual)
sugieren un foco epileptogeno parietooccipital. Las auras
de tipo vertiginoso, auditivas complejas, perseverancia
visual o fenémenos autoscopicos (percepciones alucina-
torias complejas del propio cuerpo duplicado, en el
espacio extrapersonal) implican a la zona de unién
temporoparietooccipital®*.

Las crisis insulares producen una clinica muy varia-
ble debido a sus extensas conexiones con regiones

adyacentes, y dan lugar a sintomatologia somatosensorial,
visceral o motora, que puede simular crisis de otros ori-
genes. Suelen acompanarse de auras somatosensoriales,
tipicamente parestesias localizadas a nivel focal o involu-
crando amplios territorios cutaneos, o sensacion de calor,
tension o corriente eléctrica. Se ha notificado con frecuen-
cia la sensacién de constriccion orofaringea, sensaciones
dolorosas localizadas, disartria o disfonia, y manifestaciones
motoras focales (fig. 4)".

En la epilepsia extratemporal, los estudios de neuroima-
gen tienen un rendimiento alto si se realiza un protocolo
especifico que abarque todo el cerebro con imagenes de
alta resolucion. Los hallazgos mas frecuentes que se pue-
den observar son malformaciones del desarrollo cortical
como displasias de tipo Il o bien malformaciones congénitas
del desarrollo cortical como heterotopias, polimicrogirias
o alteraciones cerebrales residuales a eventos isquémicos,
infecciosos o traumaticos previos.

Es evidente que si la zona epileptogena esta situada en
un area elocuente o en su cercania, el paciente presentara
déficits relacionados con esa area durante las crisis o de
forma crénica. Si la lesion se localiza cerca de la corteza
motora o sensitiva primaria, normalmente el paciente no
sera candidato a cirugia por los posibles déficits motores
secundarios (fig. 5), mientras que si se localiza en el area
suplementaria motora, los pacientes podran presentar défi-
cits motores y del lenguaje en el postoperatorio inmediato,
con recuperacion ad integrum posterior.

Por otro lado, si la zona afectada es la insula izquierda o
region frontal izquierda, en un hemisferio dominante para el
lenguaje, las opciones quirlrgicas disminuyen, ante el riesgo
de déficit en funciones del lenguaje.

Los déficits visuales pueden ser muy evidentes en los
casos de epilepsia de cuadrantes posteriores, pero tam-
bién se pueden ver en la epilepsia temporal cuando se
produce reseccion de las radiaciones opticas o el asa
de Meyer; por ello, el neurocirujano debe tener alta
experiencia para mejor control de la morbilidad operato-
ria.

Si la lesion causante de epilepsia se localiza en un area
elocuente y es una malformacion del desarrollo cortical
o una lesion residual a un evento ocurrido en los prime-
ros anos de la infancia, es posible que se haya producido
el fenomeno de plasticidad cerebral y la funcion afectada
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Figura 4 SISCOM (substracted ictal SPECT corregistred with MR). Paciente con probable epilepsia insular, en el que se observa el
foco de mayor perfusion (en rojo) en la parte posterior de la insula izquierda y su rapida propagacion hacia el talamo homolateral
y otras regiones, como las regiones mesiales frontotemporales.

Figura 5 Displasia del fondo de surco en la region del cortex frontal superior derecho. A) Axial FLAIR donde se aprecia un
engrosamiento del cortex frontal superior derecho, con leve aumento de sefal FLAIR (flecha). B) FLAIR coronal que muestra parte
del engrosamiento del cortex frontal y de la mala delimitacion entre sustancia blanca y sustancia gris, un signo de transmanto
que se extiende desde la region cortical afectada hasta el ventriculo (flecha), siendo sugestivo de y que se asocia a la displasia
focal cortical tipo IIB. C) Resonancia magnética funcional con paradigma motor que consiste en tocar secuencialmente los dedos
de la mano izquierda con el pulgar (finger tapping) y que produce activacion de la corteza motora primaria. En este caso, la
zona de activacion se sitla sobre el surco central (SC) indicando donde se sit(ia el area motora primaria y su relacion con la displasia
cortical. Notese que también se observa una pequefia activacion en el area primaria motora izquierda. Esta activacion ipsilateral a
la mano utilizada en la tarea se puede observar sobre todo en movimientos complejos.

Figura 6 Sindrome de lipomatosis encefalocraneocutanea (facomatosis), paciente diestro. A) T2 axial y B) T1 axial con contraste
que muestran una gran malformacion del desarrollo cortical que afecta a la region temporooccipital izquierda y que muestra una
marcada heterogeneidad de seial del parénquima con lesiones quisticas y nddulos captantes, un quiste de fosa media craneal (flecha
larga) y una angiomatosis leptomeningea (flechas gruesas). C) RM funcional con un paradigma de comprension auditiva, donde el
paciente tiene que oir una historia narrativa con intervalos en los que oye palabras leidas al revés para anular la activacion auditiva
primaria. Con este paradigma se espera activar la region temporal posterior y que corresponde al area de Wernicke. En este paciente,
la activacion se localiza principalmente en la region temporal derecha, con muy escasa activacion temporal izquierda y activacion
del cortex cingular que se relaciona con la atencion (estrella*) indicando probablemente que el lenguaje se ha transferido. Notese
que en la secuencia T1 existe un lipoma en el conducto auditivo interno que es caracteristico de esta enfermedad.

observar que se activan otras areas relacionadas con la
funcion?>3¢,

se haya reorganizado en otra localizacion del cerebro. Un
ejemplo seria el traslado de la funcién del lenguaje hacia

el hemisferio sano (fig. 6). Sin embargo, esto no es siempre
asi; en ocasiones observamos que la malformacion del des-
arrollo cortical situada en un area elocuente mantiene su
funcion (fig. 7). Sin embargo, en estos casos es frecuente

Establecer donde se localizan las funciones cerebrales,
motoras, visuales y del lenguaje mediante la RM funcional,
antes de realizar una intervencion quirurgica, es por tanto
importante.



110

N. Bargalld, E. Conde Blanco

Figura 7 Malformacion del desarrollo cortical (MDC) localizada en la region perirrolandica derecha. A) T1 axial que muestra un
engrosamiento irregular del cortex en dicha region (flecha). B) Resonancia magnética (RM) funcional motora con movimiento com-
plejo de los dedos de la mano izquierda que muestra activacion en el area displasica, aunque también hay activacion contralateral.
Se observa una activacion bilateral de las areas motoras primarias. Al tratarse de una MDC localizada en el area motora primaria,
se podria hipotetizar que para poder realizar la tarea requiere de mas contribucion cortical ipsilateral, ya que probablemente la
funcion motora en el cortex displasico no es tan efectiva. La activacion ipsilateral al movimiento de la mano se puede encontrar en
casos en que la tarea sea compleja, se haya realizado con alta frecuencia y si se realiza con la mano no dominante. Esta activacion
bilateral se cree que proviene o bien por la existencia de fibras de proyeccion no cruzadas unilaterales o bien por conexiones inter-
hemisféricas transcallosas. C) Fusion de RM funcional motora de mano izquierda y tractografia con imagen con tensores de difusion
que muestra el desplazamiento medial de la via piramidal adyacente a la displasia que mantiene la funcion elocuente motora.

Conclusion

En el manejo radiologico de los pacientes con epilepsia es
fundamental conocer si se trata de crisis generalizadas o
focales, y de estas Ultimas, también es importante conocer
la orientacion del neurélogo acerca de la zona epileptogena,
es decir, el lugar donde se generan las crisis, ya que esto
condicionara el tipo de protocolo de RM a emplear segln el
tipo de lesiones que se espera encontrar.

La neuroimagen es también fundamental en la decision
quirdrgica, ya que usando técnicas avanzadas como la RM
funcional o la DTI (imagen con tensores de difusién) pro-
porcionamos informacion funcional y microestructural que
condicionara el abordaje quirdrgico y a su vez el prondstico
de estos pacientes.
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