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GLOSARIO 

AVLT: test de aprendizaje verbal auditivo de Rey 

TAI: test de amobarbital intracarotídeo 

BOLD: dependiente del nivel de oxígeno en sangre 

CA: cornus amonis  

DCF: displasia cortical focal  

ELT:  epilepsia de lóbulo temporal 

ELTl: epilepsia del lóbulo temporal lateral 

ELTm: Epilepsia de lóbulo temporal mesial 

EEG: electroencefalograma 

EH: esclerosis del hipocampo 

¹⁸F-FDG PET:  Tomografía por emisión de positrones marcados con ¹⁸F-fluorodeoxiglucosa 

FLAIR: Recuperación de la inversión atenuada de fluido 

GAD65: ácido glutámico descarboxilasa isoforma 65  

GRE: eco gradiente (“gradient echo”) 

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia  

LI: Índice de lateralidad 

MDC: malformación del desarrollo cortical 

MPRAGE: eco de gradiente de adquisición rápida preparado por magnetización  

OMS: Organización Mundial de la Salud 

REM: fase de sueño con movimientos oculares rápidos  

RM: resonancia magnética 

RMf: resonancia magnética funcional 

RTAM: resección temporal antero-medial 

SEEG:  estereoelectroencefalografía 

SNR: ratio señal-ruido 

SUDEP: muerte súbita asociada a la epilepsia 

TSE: “turbo spin echo” 
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PRESENTACIÓN    

 

Esta tesis doctoral se presenta como un compendio de artículos sobre una misma temática: el 

valor de las técnicas avanzadas de neuroimagen para evaluar los cambios morfológicos y de función 

cognitiva en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal (ELT) farmacorresistente candidatos a 

tratamiento quirúrgico.  

Actualmente para seleccionar los pacientes candidatos a cirugía es necesario una evaluación 

rigurosa de la disfunción de memoria, especialmente de tipo verbal. Para ello se utilizan baterías de 

escalas neuropsicológicas 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, surgió la línea de trabajo de esta tesis que explora 

nuevas técnicas avanzadas de imagen, que permitan una mejor aproximación etiológica y de función 

de memoria en los pacientes con ELT fármacorresistente candidatos a cirugía. 

Esta tesis consta de tres objetivos principales y dos artículos científicos originales. El primer y el 

segundo objetivo de la tesis son evaluar las alteraciones morfológicas mediante volumetría y análisis 

de forma y ver asociaciones entre los cambios estructurales y los déficits cognitivos objetivados en 

la evaluación neuropsicológica de los pacientes con ELT, para valorar las diferencias entre aquellos 

de etiología autoinmune y otros de etiología no autoinmune. Los dos primeros objetivos se abordan 

en el artículo 1:   

Artículo 1: Conde-Blanco, E., Pascual-Diaz, S., Carreño, M, Muñoz-Moreno E, Pariente JC, Boget 

T, Manzanares I, Donaire A, Centeno M, Graus F, Bargalló 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 neuropsicológica robusta, como es el test de aprendizaje verbal auditivo de Rey 

https://doi/
https://www.scimagojr.com/journalrank.php?area=1000
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(AVLT), para evaluar la lateralidad de la memoria verbal y su activación hipocámpica a nivel antero-

posterior en controles sanos y pacientes con ELT farmacorresistente candidatos a tratamiento 

quirúrgico. El tercer objetivo se aborda en el artículo 2.  

Artículo 2: Conde-Blanco E, Pariente JC, Carreno M, Boget T, Pascual-Díaz S, Centeno M, 

Manzanares I, Donaire A, Pintor L, Rumià J, Roldán P, Setoain X, Bargalló 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). 
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RESUMEN 

La neuroimagen ha adquirido un papel determinante en la valoración diagnóstico-terapéutica 

de la epilepsia y más especialmente en los casos de farmacorresistencia. La resección temporal 

antero-medial (RTAM) es el tratamiento quirúrgico más establecido para la ELT refractaria a 

fármacos. El tratamiento quirúrgico en la epilepsia focal refractaria se ha asociado con un aumento 

de 5 años en la esperanza de vida. La predicción del deterioro cognitivo tras la RTAM es esencial para 

asesorar a los pacientes sobre el riesgo de afectación de funciones relevantes como la memoria 

verbal. Diversos estudios han valorado el uso de distintas técnicas de imagen para la evaluación 

cognitiva, pero no existe una técnica específica de análisis estructural ni tampoco ningún paradigma 

de memoria verbal estandarizado en la evaluación prequirúrgica de epilepsia. La epilepsia tiene 

distintas etiologías. En el caso de la esclerosis del hipocampo (EH), los cambios morfológicos 

específicos en las subregiones hipocámpicas podrían ser relevantes como marcador de su etiología 

y conllevar implicaciones clínicas importantes, ya que la ELT asociada a anticuerpos neuronales 

presenta mala respuesta al abordaje quirúrgico. 

Esta tesis doctoral pretende conocer en mayor detalle las alteraciones tanto estructurales como 

funcionales en la ELT y su relación con la disfunción cognitiva para para poder ahondar en técnicas 

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

Hemos planteado las siguientes hipótesis: 1) los cambios morfológicos del hipocampo difieren 

en pacientes con ELT mesial según la etiología, 2) las alteraciones morfológicas en la ELT no inmune 

ocurren a edades tempranas y esto permite una reorganización funcional preservando mejor la 

funcionalidad que en la etiología 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 evaluación neuropsicológica para valorar la función del hipocampo, 

permitiría lateralizar la memoria verbal y mostrarnos las diferencias funcionales de activación 

durante la tarea en el eje hipocámpico anteroposterior. Esto tendría una importante aplicación 

clínica en la evaluación prequirúrgica de epilepsia. 

Los dos primeros objetivos de esta tesis son la mejor caracterización de los cambios morfológicos 

del hipocampo observados en la resonancia magnética (RM) de pacientes con ELT por anticuerpos 

GAD65 en comparación con la ELT no inmune y controles sanos, así como su relación con los déficits 

cognitivos. Estos objetivos se abordan en el primer artículo donde se evalúan los cambios del 



 

10 

 

hipocampo tanto volumétricos como de forma y su correlación con los déficits de memoria en los 

tres grupos. Los pacientes con ELT autoinmune por GAD65 mostraron una fuerte correlación entre 

la duración de la enfermedad y el análisis volumétrico, que sugiere que la atrofia puede ocurrir 

progresivamente a lo largo de los años, y también alteraciones de forma en comparación a los 

controles sanos, pero mucho menos extensos que las alteraciones observadas en los pacientes con 

ELT no autoinmune. La disfunción cognitiva fue similar en ambos grupos, pero los cambios 

volumétricos específicos de cada subregión hipocámpica podrían ser relevantes como marcador de 

la identidad patológica específica. 

El tercer objetivo pretende investigar la activación hipocámpica en los pacientes con ELT 

mediante RM funcional (RMf) con tarea de memoria. Se busca evaluar la eficiencia de la RMf con un 

paradigma clínico centrado en una tarea de memoria verbal para valorar la de lateralización de la 

activación y como potencial herramienta en la predicción de déficits mnésicos postquirúrgicos en la 

RTAM. Este objetivo se ha abordado en el segundo artículo 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 índice de lateralidad (LI) de la memoria 

y su asociación con el deterioro neuropsicológico y el lenguaje. El paradigma adaptado al AVLT fue 

capaz de provocar la activación del hipocampo en el 100% de los controles sanos y en el 92% de los 

pacientes. Además, nuestros resultados sugieren una redistribución 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. MRI 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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14 

 

1. EPILEPSIA:  

 

1.1. Definición, incidencia, prevalencia, pronóstico y mortalidad 

 

1.1.1. Definición  

La epilepsia se define como un trastorno neurológico que se caracteriza por una predisposición 

a generar crisis epilépticas1. Las crisis epilépticas se definen como la aparición transitoria de signos 

y/o síntomas debidos a una actividad neuronal anormal excesiva o sincrónica en el cerebro. Para el 

diagnóstico de epilepsia deben cumplir al menos una de las siguientes  condiciones2: 

1) Aparición de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una separación >24 h. 

2) Aparición de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de que aparezcan más crisis 

durante los 10 años siguientes similar al riesgo de recurrencia general (≧60 %) después de dos crisis 

no provocadas. 

3) Diagnóstico de un síndrome epiléptico. 

 

1.1.2. Incidencia y prevalencia 

La epilepsia es la enfermedad neurológica crónica más frecuente a nivel mundial. Según la OMS 

más de 50 millones de personas en todo el mundo tienen epilepsia y alrededor del 80% de las 

personas con epilepsia viven en países con pocos recursos3.  

En 1996, el estudio de Rochester mostró que la incidencia de una primera crisis no provocada 

era de 61 por 100.000 habitantes y la incidencia de la epilepsia activa era de 44 de 100.000 por año4. 

Esto varia según el desarrollo del país, elevándose hasta 100-190 casos por 100.000 habitantes y año 

en países subdesarrollados5. 

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 
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la tasa de incidencia fue de 61,44 por 100.000 personas-año (IC 95%: 50,75-74,38)6. La prevalencia 

de la epilepsia en los países de renta baja y media se estima como aproximadamente el doble que 

en los países desarrollados6,7.   

En España, en 2015 se publicó un estudio de prevalencias que proporcionó una estimación de la 

prevalencia de la epilepsia en la región mediterránea. A lo largo de la vida la prevalencia observada 

fue de 14,87 casos por cada 1.000 personas de 18 años o más;  5,79 casos de epilepsia activa y 9,08 

casos de epilepsia inactiva8. 

 

1.1.3. Pronóstico 

El pronóstico de remisión se ha basado en estudios en países en vías de desarrollo donde un 70 

a 94% de pacientes no recibieron tratamiento. Los estudios disponibles mostraron una cifra de 

remisión del 50% con una duración de epilepsia similar a la recogida en estudios de países 

occidentales9.   

En países desarrollados, se inicia tratamiento al diagnóstico y el pronóstico varía con el tipo de 

epilepsia. Las epilepsias sintomáticas tienen una probabilidad significativamente menor de remisión 

a los cinco años que aquellos con epilepsias idiopáticas (30 vs. 42% a los 15 años respectivamente)10. 

Alrededor del 60% de pacientes con epilepsia de inicio en edad infantil presenta una remisión a los 

5 años tras retirada de medicación11.  

El único predictor independiente de remisión al año y a los dos años fue el número de crisis en 

los seis meses posteriores a la primera crisis12,13. En Finlandia se realizó un estudio poblacional de 

inicio en edad infantil y con un seguimiento medio de 40 años, donde se evaluaron 102 niños, y se 

encontró que la frecuencia de las crisis en estadios precoces se asociaba a un mejor control a largo 

plazo con medicación anticrisis, pero no se relaciona la mortalidad, mientras que la etiología 

sintomática era un predictor de crisis y mortalidad14. 
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1.1.4. Comorbilidad 

La epilepsia asocia comorbilidades en alrededor del 50%15 de los pacientes. Su detección y 

tratamiento precoz tiene un impacto sobre el control de crisis y la calidad de vida de los pacientes16. 

La comorbilidad neuropsiquiátrica se ha asociado tradicionalmente a la epilepsia, siendo la 

depresión, la ansiedad, la psicosis, los trastornos cognitivos, el autismo y los trastornos funcionales 

neurológicos (crisis psicógenas de naturaleza no epiléptica) las más frecuentes y clínicamente 

relevantes17. Recientemente se ha relacionado también ciertas enfermedades sistémicas 

autoinmunes18 como la diabetes mellitus tipo 1 y la artritis reumatoide15. 

La fisiopatología de la epilepsia no se conoce en detalle, pero las comorbilidades y la mortalidad 

temprana en los pacientes con epilepsia crónica sugieren un componente sistémico. Los procesos 

bioquímicos fisiopatológicos, que incluyen la inflamación, estrés oxidativo, glicación y metilación 

podrían ser la base de la disfunción sistémica19. 

 

1.1.5. Mortalidad 

La epilepsia conlleva un mayor riesgo de muerte prematura de 2 a 7 veces superior a la población 

general20,21. Hasta un tercio de todas las muertes prematuras son atribuibles a la epilepsia de forma 

directa, como el estado epiléptico, traumatismos o muerte súbita asociada a epilepsia (SUDEP), o 

indirecta secundariamente a neumonía aspirativa, suicidio o ahogamiento entre otras22,23.  

La etiología de las crisis es el factor más importante para el aumento del riesgo de mortalidad 

prematura en personas con una primera crisis epiléptica en cualquier rango de edad24. En pacientes 

adultos sin causa identificable de epilepsia, el riesgo de muerte prematura fue más bajo en los 

pacientes con epilepsia generalizada idiopática y etiología criptogénica25. La tasa de mortalidad de 

las personas con epilepsia oscila entre 1 - 7 pacientes por cada 100.000 habitantes al año15. 

La incidencia de SUDEP es de 1 a 2 casos por cada 1.000 personas-año con un pico en el rango 

de 20 a 40 años26 y supone la segunda causa neurológica de pérdida potencial de años de vida. Las 

crisis tónico-clónicas generalizadas frecuentes son el principal factor de riesgo, especialmente si 

ocurren durante la noche, por lo que la supervisión nocturna podría ser protectora27. Actualmente 

existen dispositivos de detección de crisis que permitirían alertar a familiares o registrar crisis 
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durante el sueño que de otra manera pasarían desapercibidas28. Reducir la frecuencia de las crisis 

tónico-clónicas generalizadas parece ser la mejor manera de reducir el riesgo de SUDEP29. 

 

1.2 .    Clasificación 

 

La precisión en el diagnóstico de los pacientes es importante para plantear la estrategia 

terapéutica más adecuada. La heterogeneidad de las crisis y de las epilepsias hace necesario una 

clasificación que proporcione un lenguaje común. Para ello la clasificación se ha dividido en tres 

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

 

1.2.1.  Tipos de epilepsia 

Desde el punto de vista etiológico, la epilepsia puede clasificarse como genética, estructural, 

metabólica, inmune, infecciosa o desconocida. Una misma entidad puede pertenecer a dos 

categorías diferentes, como es el caso de la esclerosis tuberosa que presenta una etiología 

estructural y genética30. 

 

1.2.2. Tipos de crisis 

La primera clasificación de las crisis fue realizada por Gastaut en 196931. El desarrollo del vídeo-

EEG simultáneo permitió que la ILAE publicase en 1981 una nueva propuesta de clasificación de 

crisis32, seguido de una propuesta de clasificación de la epilepsia y que introdujo el concepto de 

síndrome epiléptico33. 

Las crisis se clasifican según 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 bilateralmente34. La presencia o ausencia de alteración 

de conciencia y la afectación del tono muscular son factores relevantes y deben registrarse en la 
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clasificación de crisis2 por las limitaciones que conlleva para los pacientes a la hora de realizar 

actividades básicas y la carga familiar que suponen35. 

 

 

Figura 1. Última clasificación de las epilepsias de ILAE. 36 
* Indica el inicio de las crisis.  
 

Las crisis epilépticas pueden presentar como primer síntoma un aura, que es una sensación 

premonitoria que puede alertar sobre la activación patológica o disfunción de una red epiléptica37.  

Las crisis focales se clasifican según la presencia de síntomas motores o no motores. Si presentan 

síntomas motores, pueden describirse como tónicas (rigidez de los músculos), mioclónicas 

(contracción repentina y breve (<100 ms) de los músculos), atónicas (pérdida de tono muscular sin 

un evento mioclónico o tónico precedente), clónicas (contracción y relajación rítmica de los 

músculos), tónico-clónicas (combinación de tónico y clónico), espasmos epilépticos (flexión, 

extensión o flexo-extensión mixta de los músculos del tronco principalmente (de mayor duración 

que los mioclónicos, pero menos que los tónicos)) o hipermotores (movimientos bilaterales 

prominentes, golpes, patadas, abrazos). Los signos no motores pueden describirse como sensitivos 

(por ejemplo, una sensación auditiva olfativa o visual), cognitivos (como afasia, alucinaciones, 
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alteraciones mnésicas), emocionales (miedo, risa, placer o ansiedad) o autonómicas (náuseas, 

vómitos, frío o calor).  

 

 

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

epilepsia.  

 

1.3. Epilepsia del lóbulo temporal 

 

Esta tesis no hará referencia a la epilepsia extratemporal porque se centra en la TLE. La ILAE 

reconoce dos tipos de ELT  con características clínicas y fisiopatológicas diferentes: La epilepsia del 

lóbulo temporal mesial (ELTm) y la epilepsia del lóbulo temporal lateral o neocortical (ELTl)38.  

Se estima que alrededor del 60-70% de las epilepsias focales se originan en el lóbulo temporal39 

y la ELTm es la más frecuente. La ELT se caracteriza por crisis focales con alteración o preservación 

del nivel de conciencia, típicamente precedidos de auras específicas40. Las auras más asociadas a la 

ELTm son la sensación epigástrica, los síntomas emocionales o afectivos de miedo y los estados de 

ensoñación (“déjà vu/jamais vu”). Esto se produce por afectación predominante del hipocampo, 

estructura muy interconectada con la amígdala, la cual se encarga del procesado multimodal del 
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reconocimiento emocional. Las auras autonómicas, psíquicas, visuales complejas, auditivas y 

vertiginosas aparecen con mayor frecuencia asociados a la ELTl 41. 

Tras el aura, en la ELTm las crisis se continúan, con frecuencia, de desconexión del medio 

acompañado de automatismos orales o manuales, habitualmente ipsilaterales a la zona 

epileptógena. Es habitual, además, la presencia de postura distónica de un miembro acompañada 

de automatismos de la extremidad contralateral. La aparición precoz de muecas o clonías faciales y 

actividad motora clónica sin automatismos orales hace pensar en la ELTl. Las crisis en la ELTl 

presentan por lo general, una semiología más heterogénea, una duración menor, desconexión del 

medio más precoz que cuando se originan en región mesial y con mayor frecuencia evolucionan 

secundariamente a tónico-clónica bilateral42. Si el paciente presenta afasia tras las crisis es probable 

que el hemisferio afecto sea el dominante para el lenguaje.  

 

1.3.1 Anatomía del lóbulo temporal  

El lóbulo temporal está extensamente conectado funcionalmente. A nivel posterosuperior, está 

la circunvolución parahipocampal, conectado con la circunvolución cingular a través del istmo y por 

la circunvolución hipocampal al fórnix. Por arriba está conectado a la ínsula, a nivel anteriomedial 

colinda con el globo pálido a través de la amígdala, antero-lateralmente tiene a la corteza orbitaria 

a través del limen insular y posteriormente está conectado al lóbulo occipital por la circunvolución 

lingual 43. 

La superficie lateral está delimitada superiormente por la cisura de Silvio y constituida por las 

circunvoluciones temporal superior (T1), media (T2) e inferior (T3). La superficie más basal se 

compone de T3, fusiforme (T4) y parahipocampo (T5). T1 se continúa posteriormente con el giro 

supramarginal y abarca la circunvolución transversal de Heschl o área auditiva primaria, y el planum 

temporale, relevante para la nominación en el lado dominante. T2 se continúa posteriormente con 

la circunvolución angular y tiene importantes conexiones funcionales con los lóbulos parietal y 

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

El lóbulo temporal mesial está compuesto por el uncus, el hipocampo, la amígdala y la región 

parahipocampal. La circunvolución parahipocampal ocupa la zona de transición entre la formación 

del hipocampo y el fusiforme. En su parte anterior, se dobla para constituir el uncus. Posteriormente, 

se divide en una porción superior que continúa hasta el cíngulo a través del istmo y una porción 
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inferior que continúa con la circunvolución lingual para constituir el suelo del surco calcarino 

occipital. Superiormente, la circunvolución parahipocampal, en la región del subículum, está 

separada del núcleo dentado por el surco hipocampal. El surco hipocampal va desde el cuerpo 

calloso hacia adelante hasta el uncus, para terminar entre la circunvolución parahipocampal y el 

uncus. Por debajo, la parte posterior de la circunvolución parahipocampal está separada de la 

circunvolución fusiforme por el surco colateral y su parte anterior, es decir, el área entorrinal, está 

limitada por el surco rinal desde el polo temporal. El área entorrinal, que tiene una organización 

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

La región parahipocampal comprende varias regiones corticales agrupadas sobre una 

organización laminar y conectividad únicas44. En su porción anterior, la región parahipocampal 

incluye la corteza entorrinal y la corteza perirrinal; su porción posterior está compuesta por la 

corteza parahipocampal posterior45. 

 

 

Leyenda: amyg: amigdala; atr: atrio del 

ventrículo lateral; cingg: cingulo; cings: 

surco cingular; cl: claustro; cn: núcleo 

caudado; cols: surco colateral; F1: frontal 

superior; F2:  frontal medio; F3: frontal 

inferior; gpl: globo palido lateral; gpm: 

globo pálido medial; ih: asta inferior de 

ventrículo lateral; ins: insula; intc: cápsula 

interna; lf: cisura de Silvio o lateral; ot: 

tracto óptico; pu: putamen; T1: giro 

temporal superior; T2: giro temporal 

medio; T3: giro temporal inferior; T4: giro 

fusiforme; T5: parahippocampal gyrus; 

thal: tálamo; tstem: tronco temporal; uncs: 

surco uncal; v3: III ventrículo  

Figura 3. Esquema anatómico del lóbulo temporal. Adaptado de Dextrieux et al. Neurochirurgie46 

 

https://www.sciencedirect.com/journal/neurochirurgie
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1.3.2 Causas estructurales 

Las causas de la ELT son muy variadas; los casos más comunes son sintomáticos, relacionados 

con una lesión 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 epileptógena se encuentra en 

las estructuras temporales mesiales, como el hipocampo, la amígdala y la circunvolución 

parahipocampal. La mayoría de los casos corresponden a la esclerosis temporal mesial, que incluye 

la EH, aunque es frecuente que se extienda a otras estructuras límbicas, especialmente la amígdala. 

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 lesión epileptógena, lo que 

se denomina patología dual 47. 

La TLEl, que se origina en la neocorteza del lóbulo temporal, es menos frecuente y las causas son 

casi siempre secundarias a una lesión estructural, principalmente tumores o MDC, que en ocasiones 

son difíciles de visualizar en los lóbulos temporales, malformaciones vasculares (malformaciones 

arterio-venosas y cavernoma) y lesiones glióticas relacionadas con traumatismos e infartos 

cerebrales anteriores.   

 

1.3.3 Función del hipocampo 

El hipocampo desempeña un papel fundamental en el aprendizaje y la memoria48,49 y se ha 

considerado un elemento clave en el circuito emocional de Papez50. La información procedente de 

las grandes zonas del neocórtex converge en el área entorrinal y luego accede al hipocampo. Los 

elementos recién adquiridos atraviesan el hipocampo antes de ser fijados en el neocórtex. 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 neocórtex51. El área entorrinal, a pesar de su pequeño tamaño, 

es la principal entrada al hipocampo52.  
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Figura 4. a) Representación de las vías intrahipocámpicas b) hipótesis actual sobre la organización funcional 

en las diferentes subregiones del hipocampo c) principales conexiones desde el hipocampo. Sub: subiculum; DG: 

núcleo dentado; EC: corteza entorrinal. Adaptado de Small et al. Nature Reviews Neuroscience 201153 

 

Tradicionalmente, se ha clasificado la memoria en dos grandes subsistemas: la memoria declarativa 

y la no declarativa. El hipocampo está implicado en todos los aspectos de la memoria declarativa, es 

decir, la memoria semántica, que implica el recuerdo de hechos y conceptos; la memoria episódica, 

que permite el recuerdo consciente de acontecimientos y las relaciones entre ellos; y la memoria 

espacial, que implica el reconocimiento de la ubicación en el espacio54. El alocórtex del hipocampo, 

compuesto sólo 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 

modificación persistente de su estado fisiológico dando lugar al proceso de potenciación a largo 

plazo55. Por último, el hipocampo puede producir nuevas neuronas durante toda la vida56. Tras pasar 

por el hipocampo, la información a memorizar se almacena en la corteza de asociación. Las 

proyecciones hipocámpicas involucran grandes áreas neocorticales incluyendo, en particular, las 

cortezas prefrontal y retroesplenial54. No obstante, los mecanismos de almacenamiento todavía se 

desconocen en gran medida.  

El circuito intrahipocámpico se dividió inicialmente en dos vías según el recorrido de las fibras 

intrahipocámpicas: la vía polisináptica o indirecta, y la vía monosináptica o directa. El circuito córtico-

hipocámpico clásico comprende la entrada glutamatérgica de las capas superficiales de la corteza 

entorrinal, capa II (LII) y capa III (LIII), a las neuronas piramidales de CA1 a través de las vías poli o 

monosináptica. La vía polisináptica se compone del área entorrinal, el núcleo dentado, CA3, CA1 y el 

subículo 57. Las proyecciones posteriores del hipocampo a las capas profundas de la corteza 

entorrinal completan el circuito. 

Estudios más recientes han demostrado que además de las entradas clásicas desde CA3 y corteza 

entorrinal, las neuronas de CA1 también reciben una fuerte entrada excitatoria desde la región 

CA258, que presenta una identidad molecular única59 y sugieren la importancia de la región CA2 en 

ciertas funciones del hipocampo60. 

El circuito corticohipocampal actual integra las entradas glutamatérgicas de la corteza entorrinal 

al hipocampo, así como las conexiones dentro del hipocampo. Además de las clásicas vías 

trisinápticas (LII → giro dentado→ CA3 → CA1) y monosinápticas (LIII → CA1) de flujo de información, 

CA1 también recibe proyecciones monosinápticas de LII de la corteza entorrinal medial y CA2 recibe 

entradas directas de LII. Dentro del hipocampo, CA2 envía información a CA1, dirigidas a zona 

dendrítica que se superponen con las entradas CA3 → CA1. Las neuronas de CA2 también reciben 

algunas entradas del núcleo dentado y CA3.  

Se han identificado distintos patrones de oscilaciones de la red hipocámpica que se han asociado 

con la formación, consolidación y recuperación de la memoria. El ritmo theta del hipocampo (4-12 

Hz) se genera durante la exploración activa y el sueño REM y se ha relacionado con la codificación y 

consolidación de la memoria61. 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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intrínsecos que implican a los subcampos del CA1 y el subículum. A los ritmos theta se suman las 

oscilaciones gamma lentas (25-55 Hz) y rápidas (60-100 Hz) generadas por las interacciones 

sinápticas entre las interneuronas y las entradas excitatorias que llegan desde CA3 y la corteza 

entorrinal62. El acoplamiento theta-gamma se ha asociado a una mejor codificación y evocación. 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 red63. 

La plasticidad sináptica se considera desde hace tiempo un mecanismo celular de formación de 

la memoria. El aprendizaje se definió como el proceso por el que se adquiere nueva información, 

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 información que es 

temporalmente accesible a la conciencia inmediata (denominada memoria de trabajo y memoria a 

corto plazo) y la que se codifica de forma más estable y permanente y debe reconstruirse para ser 

recordada (memoria a largo plazo). Esta distinción evidencia tanto la disponibilidad temporal de la 

información, así como las diferencias potenciales en los centros neuronales de los procesos de 

codificación y recuperación. La memoria a largo plazo se compone de sistemas de memoria explícita 

o declarativa, e implícita o no declarativa o procedimental. La memoria explícita permite el recuerdo 

consciente y se subdivide en memoria semántica; el recuerdo consciente de la información de los 

objetos del medio y su significado, y la memoria episódica; el recuerdo de los acontecimientos 

individuales en orden espacial y contextual64. 

Los estudios en modelos animales en distintas patologías neurológicas 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 organización funcional de la memoria en neurociencia. La ablación 

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 aparición de la lesión, 

llamado amnesia anterógrada, pero también en la memoria espacial65.  

En el lóbulo temporal mesial, las conexiones entre las estructuras límbicas, 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 episódica66. 

Hace más de dos décadas, Mesulam definió el sistema límbico como un grupo de estructuras 
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corticales y subcorticales interconectadas dedicadas a vincular los estados viscerales y emocionales 

con la cognición y el comportamiento67. 

El avance a nivel tecnológico ha permitido postular que sistema límbico incluye 3 redes distintas, 

pero parcialmente superpuestas:  

-La red hipocámpica-diencefálica y parahipocámpica con un papel en la memoria y 

orientación espacial. 

-La red temporo-amígdala-orbitofrontal que asocia la emoción con la cognición. 

-La red predeterminada que está implicada en la memoria autobiográfica y la 

introspección. 

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 determinará la aparición de cambios funcionales en la cognición 

tras la cirugía y 2) el modelo de adecuación funcional que postula que el alcance de la pérdida de 

memoria después de la cirugía viene condicionado por la adecuación funcional del tejido a resecar 

en el lóbulo temporal ipsilateral, no la reserva funcional del temporal contralateral68. 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 autonomía del paciente69. 

 

1.3.4 Fisiopatología de la esclerosis de hipocampo 

La lesión epileptógena más común asociada a la ELTm es la EH, a menudo encontrada en tejido 

cerebral resecado de pacientes operados70. Los pacientes con esclerosis unilateral del hipocampo se 

han considerado los mejores candidatos a cirugía de epilepsia. Aunque existen múltiples factores 

pronósticos71, entorno a un 50-60% de pacientes con estas características se encuentran libre de 

crisis tras 8-10 años72. La EH se ha asociado a crisis febriles en edad infantil, relacionadas 

probablemente con una predisposición basal o como resultado de la crisis febril compleja73.  
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Los hallazgos patológicos característicos son la pérdida de neuronas excitatorias o inhibitorias 

en subcampos específicos, y reorganización sináptica que precipita alteraciones de tipo estructural 

y funcional. La ILAE ha clasificado la EH en tres tipos según la pérdida neuronal en un subcampo 

específico. La EH ILAE tipo 1 se caracteriza por una pérdida celular neuronal severa y gliosis 

predominante en las regiones CA1 y CA4, y se asocia con frecuencia a una historia de precipitantes 

iniciales antes de los 5 años, con inicio temprano de las crisis y control favorable tras la cirugía. En la 

EH ILAE tipo 2 existe pérdida celular neuronal y gliosis predominante en CA1. En la EH ILAE tipo 3 hay 

pérdida celular neuronal y gliosis predominante en CA4. La EH ILAE tipo 2 y tipo 3 se han estudiado 

de forma menos sistemática hasta ahora, pero algunos informes apuntan a un resultado menos 

favorable y a diferencias en cuanto a los antecedentes de epilepsia, como una edad más tardía de 

inicio de crisis74. 

 

Figura 3. Evolución de la clasificación de la esclerosis de hipocampo y características asociadas.  
Figura adaptada de Maria Thom, Neuropathology and Applied Neurobiology, 201475. 
 *Se refiere a la incidencia relativa de los patrones de EH en las series quirúrgicas donde la EH/esclerosis temporal mesial se considera 

la causa de epilepsia tanto de forma electroclínica y/o por RM. ** Las correlaciones clínico-patológicas para distintos subtipos se han 
reportado en algunas, pero no todas las series quirúrgicas. En la imagen superior se han representado las neuronas piramidales de los 
subcampos del hipocampo y subículum que se muestran en rojo, las células granulares en azul y los astrocitos en verde.  
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1.4. Herramientas de planificación prequirúrgica 

 

Alrededor del 30-40% de pacientes con epilepsia no tendrá una buena respuesta a la medicación 

anticrisis76. La ausencia de control de crisis con los fármacos existentes puede provocar una 

alteración en el desarrollo psicosocial y cognitivo del paciente así como importante devaluación de 

la calidad de vida34. En estos casos es necesario plantear opciones de tratamiento quirúrgico y 

determinar si el paciente podría ser un buen candidato.  

Los pacientes con epilepsia focal farmacorresistente se pueden, en algunos casos, beneficiar de 

la extirpación o desconexión de una región cerebral circunscrita para lograr el control total de las 

crisis, o al menos detener las crisis incapacitantes. En este grupo la cirugía se ha demostrado rentable 

y mejor que el tratamiento médico en el control de crisis y calidad de vida77. La proporción de 

individuos que están libres de crisis tras la cirugía oscila entre el 50 y el 80% en grupos bien 

seleccionados78. El conocimiento preciso de la anatomía y función del lóbulo temporal es 

fundamental en la evaluación prequirúrgica.   

En los pacientes con epilepsia fármacorresistente la cirugía de epilepsia es una opción 

terapéutica relevante en su abordaje. El objetivo de la cirugía de la epilepsia se basa en dos pilares: 

la eliminación completa del tejido epiléptico para alcanzar la libertad de crisis y la ausencia de déficits 

neurológicos o neuropsicológicos asociados79. Esto sólo puede alcanzarse mediante una evaluación 

prequirúrgica exhaustiva en la que se localicen con la mayor precisión posible el tejido epiléptico y 

las regiones cerebrales esenciales80. Alrededor de un tercio de los pacientes con epilepsia presentan 

farmacorresistencia y más de dos tercios de ellos tienen epilepsia focal81. Los avances en las técnicas 

de imagen, posprocesado y computación han aumentado la detección de las zonas de inicio de las 

crisis,  lo que facilita el acceso a cirugía y aumenta las probabilidades de una selección adecuada del 

paciente candidato82.  

La evaluación prequirúrgica puede subdividirse en técnicas obligatorias que incluyen la 

monitorización video-EEG de superficie, la RM de alta resolución con protocolo específico de 

epilepsia y las pruebas neuropsicológicas, que deben realizarse en todos los pacientes; y técnicas 

opcionales (SPECT, PET, RMf, espectroscopia, magnetoencefalografía, test de Wada), que deben 

aplicarse sólo en los casos en que métodos obligatorios son insuficientes para permitir una 

localización fiable de la zona epileptógena y/o de zonas elocuentes83. 
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1.4.1. Video-EEG 

La monitorización vídeo-EEG de superficie es una de las pruebas básicas y tiene un papel 

fundamental en la evaluación diagnóstica de los pacientes con epilepsia. En la TLE los patrones 

interictales en el vídeo-EEG de superficie puede poner de manifiesto actividad epileptiforme 

temporal anterior en la mayoría de los casos y también actividad delta intermitente focal sobre la 

región 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 crisis84. 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 anomalías en el 95% de los pacientes que 

presentan crisis focales con alteración del nivel de conciencia, y el 66% de ellos muestra un 

electrodecremento inicial. La actividad theta rítmica a 5-7 Hz en las regiones temporales es 

característica de la TLE. La distinción entre la actividad ictal ELT neocortical y mesial puede ser difícil, 

pero la ELT neocortical se asocia a una menor frecuencia media de actividad rítmica lateralizada con 

una distribución más extensa involucrando todo el hemisferio ipsilateral, mientras que la actividad 

rítmica en las crisis de la ELTm  es máxima en la región temporal ipsilateral85. A nivel interictal, son 

características las descargas epileptiformes aisladas, como las puntas y ondas agudas sobre la región 

temporal y la actividad delta rítmica intermitente temporal, fuertemente correlacionadas con el 

diagnóstico de TLE. En las crisis del lóbulo temporal mesial, la amplitud de las puntas temporales 

mesiales es máxima en los electrodos temporales anteriores del cuero cabelludo, y en los electrodos 

esfenoidales cuando se utilizan86. 

 

1.4.2. Estereoelectroencefalografía 

Los estudios intracraneales con estereoelectroencefalografía (SEEG) han demostrado la 

complejidad de las redes del lóbulo temporal asociadas a la HS. Las estructuras temporales mesiales 

contienen varios potenciales generadores de crisis87, incluyendo no sólo el complejo amígdala-

hipocampo, sino también la circunvolución parahipocámpica y la corteza entorrinal88,89. La afectación 

preferente de una o varias de estas estructuras no conlleva necesariamente diferencias semiológicas 

importantes. Por el contrario, los patrones de SEEG pueden ayudar a diferenciar los inicios 

hipocampales de los extrahipocampales: (1) el inicio hipersíncrono, que comienza con puntas 
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periódicas de baja frecuencia y alta amplitud, se ha asociado al hipocampo y podría estar relacionado 

con una pérdida neuronal importante en dicha región; (2) la aparición inicial de una descarga rápida 

de bajo voltaje apuntaría a estructuras extrahipocampales, y sugeriría un papel principal de la corteza 

entorrinal en el acoplamiento hipocampoentorrinal, especialmente cuando se objetiva atrofia por 

RM en la corteza entorrinal90. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Vías de propagación en la epilepsia temporal. Adaptado de Kahane et al. Epilepsia 201091  

 

1.4.3. RM estructural 

La neuroimagen de epilepsia fármacorresistente se ha centrado tradicionalmente en la 

detección de lesiones focales, dado su especial relevancia en la planificación quirúrgica. La detección 

de lesión por RM y la posterior resección son los mejores predictores de libertad de crisis tras la 

cirugía92. Las características estructurales de la RM basadas en la superficie de la morfología, así 

como el contraste y la intensidad del tejido, han proporcionado una caracterización in vivo cada vez 

más detallada de estas lesiones y han sido útiles para guiar los algoritmos de detección automática 

de lesiones93,94. 
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La RM estructural de alta resolución con protocolo específico de epilepsia puede ayudar a 

identificar la causa subyacente y localizar la zona epileptógena. Los protocolos estándar de RM 

cerebral no son capaces de detectar lesiones epileptógenas pequeñas o sutiles y por ello se requiere 

un protocolo específico de epilepsia. Las lesiones epileptógenas más comunes en la epilepsia 

farmacorresistente son la EH o las MDC, que a veces asocian cambios estructurales sutiles. Los 

pacientes con epilepsia generalizada idiopática habitualmente no muestran ninguna anomalía en la 

RM, y no es necesario un protocolo de RM dedicado a la epilepsia si tienen una buena respuesta a 

la medicación anticrisis.    

Además de un protocolo específico, la realización de una RM de alto campo como la 3T, ha 

demostrado que la mayor resolución y la relación señal/ruido (SNR) que proporciona un escáner RM 

de alto campo permite la detección 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 detección de lesiones superficiales. El Grupo de Trabajo de Neuroimagen de la ILAE 

compuso el protocolo de neuroimagen estructural denominado HARNESS-MRI95, que recomienda 

secuencias 3D de alto contraste con vóxeles isotrópicos, es decir, con dimensiones idénticas en todos 

los planos. Este protocolo puede obtenerse en escáneres de 1,5T y 3T, es aplicable a adultos y niños, 

y proporciona una cobertura cerebral completa. No requiere angulaciones de cortes operador-

dependiente y las imágenes pueden reformatearse en cualquier plano sin pérdida de resolución, 

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 mínimos del HARNESS.  

 

El protocolo es generalizable, independientemente del entorno clínico y del país e incluye las 

secuencias: 3D FLAIR, T2, T1-MPRAGE y 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 

tamaño de vóxeles isotrópicos de 1 mm. Las imágenes T2-WI y FLAIR coronales deben ser oblicuas y 

perpendiculares a la angulación del hipocampo96.   

Cuando existe la sospecha diagnóstica de un tumor, una malformación 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, 

depósitos de hierro y calcificaciones. 

En la epilepsia farmacorresistente, las únicas opciones curativas son la desconexión de la zona o 

red epileptógena mediante resección quirúrgica o ablación con láser. Las posibilidades de éxito 

posquirúrgico son de 2,5 a 3 veces superiores si se identifica una lesión epileptógena mediante RM. 

Sin embargo, la identificación precisa del margen de resección, punto esencial para optimizar los 

resultados quirúrgicos, suele ser difícil con 1,5 o 3T. Además, la ausencia de una lesión detectable 

por RM en aprox. un tercio de los pacientes con epilepsia fármacorresistente es una limitación 

importante para el acceso a cirugía. 

La RM de 7T, en comparación con las intensidades de campo más bajas, tiene una mayor SNR y 

efectos de susceptibilidad, por lo que proporciona un mejor contraste de imagen, una mayor 

resolución espacial y un mayor contraste de susceptibilidad. Estas ventajas pueden resolver 

múltiples problemas preoperatorios y postoperatorios en la epilepsia fármacorresistente, 

incluyendo la detección de lesiones en el 16%-32% de los pacientes previamente RM negativos de 

1,5 y 3T97, y la identificación de tejido epileptógeno residual después de fracasos quirúrgicos98. 

 

2. MÉTODOS PARA EVALUAR LA MEMORIA PREVIO A CIRUGÍA DE EPILEPSIA 

 

 

2.1. Evaluación neuropsicológica  

El papel de la evaluación neuropsicológica en la evaluación prequirúrgica de los candidatos a la 

cirugía de epilepsia ha evolucionado con el tiempo. Hoy en día es una herramienta de uso obligado 

en la evaluación preoperatoria. La evaluación neuropsicológica prequirúrgica permite hacer una 
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predicción sobre el riesgo cognitivo asociado a la resección quirúrgica y gestionar las expectativas de 

cambio a nivel cognitivo incluyendo la detección del riesgo amnésico99.   

La evaluación neuropsicológica con tests de referencia permite establecer una línea de base 

sobre la cual evaluar cambios cognitivos y conductuales postquirúrgicos100,101. Los índices de función 

en un dominio específico o múltiples dominios de la evaluación neuropsicológica pueden combinarse 

con otras medidas de integridad funcional y estructural para proporcionar medidas indirectas de la 

adecuación del hipocampo y la reserva funcional para poder hacer una estimación pronóstica 100. 

La ILAE recomienda que en la evaluación neuropsicológica se evalúe la inteligencia general en el 

momento del estudio y se estime el coeficiente premórbido. También debe ser estudiada la 

velocidad de procesamiento, la atención sostenida, selectiva y dividida, así como la velocidad 

psicomotriz. La memoria debe ser evaluada categorizando tanto el aprendizaje, recuerdo libre a 

corto y largo plazo y el reconocimiento; así como la memoria autobiográfica, prospectiva y semántica 

con diferentes tipos de material verbal y no verbal. Se debe valorar el lenguaje, tanto la comprensión, 

expresión verbal, denominación, repetición y producción del habla. Se deben incluír las funciones 

espaciales como las capacidades visuoperceptivas y visuoconstructivas y las funciones ejecutivas 

examinando la memoria de trabajo, generación de ideas, razonamiento verbal y no verbal, 

flexibilidad cognitiva, planificación y ejecución, inhibición de respuestas y cognición social. Por 

último, también deben evaluarse la percepción 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 ánimo, el comportamiento, otros trastornos psiquiátricos y 

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

ser estudiados. Por último, también se registrará la valoración de calidad de vida y funcionamiento 

psicosocial diario de los pacientes99,102. 

La limitación principal de la evaluación neuropsicológica es que es evaluador dependiente, está 

directamente influido por el sujeto que la realiza. Desde la ILAE se recomienda que los 

neuropsicólogos que realicen las valoraciones de epilepsia tengan una formación especializada en 

neuropsicología clínica. Se requiere, además, un conocimiento exhaustivo de las propiedades 

psicométricas de las evaluaciones cognitivas y conductuales estandarizadas, así como de su 

ejecución e interpretación clínica. A continuación, se requiere una formación adicional específica en 
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epilepsia para desarrollar la experiencia en la evaluación de las contribuciones relativas de los 

factores neurológicos, cognitivos, psicosociales y culturales a los perfiles neuropsicológicos de las 

personas con epilepsia.  Por otro lado, el tiempo de evaluación es corto y en ocasiones no se pueden 

evaluar distintos aspectos de la memoria episódica que se pueden ver alterados en los pacientes con 

epilepsia temporal.  

 

2.2. Test de Wada o test de amobarbital intracarotídeo 

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 función, y el mapeo de estimulación 

eléctrica cortical sigue siendo el gold standard para localizar la corteza elocuente. En los últimos 

años, la RMf, se ha posicionado como una herramienta no invasiva muy útil para sustituirlos. 

En la década de los noventa, prácticamente todos los centros de cirugía de la epilepsia realizaban 

el test de amobarbital intracarotídeo (TAI)  a sus pacientes candidatos para evaluar la lateralización 

del lenguaje y el riesgo de deterioro de la memoria después de la operación. El uso del test de Wada 

se ha mostrado poco útil en la valoración prequirúrgica de la memoria verbal103 y ha caído 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 inyección lenta de 100-500mg amobarbital sódico en 

la arteria carótida 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 evaluación del lenguaje expresivo y 

receptivo proporciona un modelo reversible para evaluar el riesgo de cambios significativos de 

lenguaje y memoria tras la cirugía. Esto es importante porque los pacientes que se someten a una 

cirugía que involucra el lóbulo temporal pueden experimentar una disminución significativa de la 

memoria verbal tras la resección quirúrgica.   

La principal limitación de esta prueba es que se trata de una prueba invasiva con alto riesgo de 

efectos adversos.  Además, se ha visto que no sirve para predecir el deterioro de la memoria 

específica, mientras que la fMRI parece más fiable para la detección de deterioro de la memoria 

verbal o no verbal104. 
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2.3. Estimulación cortical mediante estereoelectroencefalografía  

En los pacientes con epilepsia fármacorresistente que requieren estudio invasivo con electrodos 

intracraneales para localizar la zona epileptógena, se puede emplear la estimulación eléctrica cortical 

para evaluar la función cortical. La estimulación eléctrica está 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 función cortical.   

Las ventajas de la estimulación cortical es su potencial para evitar dañar áreas elocuentes 

importantes como el lenguaje, la función sensitivo-motora o la memoria. Las limitaciones principales 

son la limitada cobertura y el escaso muestreo del SEEG. Otra limitación relevante es que durante la 

estimulación parece posible que no sólo se vea afectado el nodo que se estimula, sino que puede 

existir transmisión de potenciales evocados a otras regiones y lo observado clínicamente podría ser 

un efecto de red. Otras limitaciones son la falta de estandarización entre centros y la falta de tareas 

validadas y estandarizadas que cubran la mayoría de las capacidades cognitivas105. 

 

2.4. Resonancia magnética 

 

2.4.1. RM estructural con evaluación morfológica de hipocampo  

Las técnicas de RM estructural permiten evaluar la morfología de las áreas corticales y 

subcorticales, y proporcionan nuevas perspectivas sobre las estructurales interregionales. Los 

cambios estructurales en localizaciones específicas no se reflejan adecuadamente en las mediciones 

de volumen. El análisis de la forma se ha posicionado como una alternativa más precisa para la 

comunidad de neuroimagen debido a su potencial para localizar con precisión los cambios 

morfológicos entre las estructuras sanas y las patológicas. 

Volumetría 

La evaluación cuantitativa, obtenida mediante RM volumétrica, se ha aplicado cada vez más en 

un amplio número de patologías neurológicas gracias a los avances de la tecnología computacional. 
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Su papel debe ser complementario a la inspección visual de las imágenes estructurales, con el 

objetivo específico de mejorar la detección de la patología cerebral focal y sutil. Los métodos 

volumétricos se basan principalmente en la segmentación cerebral, es decir, en la separación del 

contenido intracraneal en clases de tejido parenquimatoso y no parenquimatoso. El uso clínico de la 

volumetría apoya el diagnóstico de la enfermedad, ayuda al seguimiento de la progresión clínica de 

la enfermedad y permite una evaluación más precisa de los efectos del tratamiento106. 

La atrofia de las estructuras temporales mesiales puede ser sutil y difícil de evaluar con una 

evaluación visual en fases incipientes. El estudio volumétrico de las distintas áreas del lóbulo 

temporal mesial, incluyendo el hipocampo, la amígdala, la corteza entorrinal y el polo temporal, ya 

sea mediante el uso de la volumetría manual o de algoritmos automatizados, puede ayudar a 

lateralizar el foco de la crisis e implicar el lóbulo temporal en los pacientes epilépticos, dado que 

permite la comparación con controles sanos e incluso con las estructuras temporales mesiales 

contralaterales del paciente. 

En la ELT se ha demostrado que la medición del volumen del hipocampo y la relaxometría T2 

mejoran la detección de la EH107, pero su uso clínico es todavía bajo, porque el software no es fácil 

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 beneficiará a los pacientes con 

sospecha de epilepsia del lóbulo temporal con examen de RM normal y posible EH. 

En la epilepsia neocortical se han utilizado varios métodos de cuantificación para analizar las 

anomalías corticales, siendo la morfometría basada en el vóxel y la morfometría de superficie, los 

más usados. Ambos métodos utilizan la secuencia T1 volumétrico utilizada en el protocolo clínico de 

epilepsia. El programa de análisis morfométrico basado en la voxel based morphometry es capaz de 

localizar el borramiento de la unión entre la sustancia gris y blanca, las anomalías en giros corticales 

anormales o el grosor cortical alterado108. 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 anomalía109.  

La cuantificación morfométrica puede proporcionar información sobre el grosor cortical y los 

surcos profundos. Utilizando el aprendizaje automático 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 están disponibles en algunos 
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centros terciarios y no se utilizan comúnmente en entornos clínicos. Los pacientes que tienen más 

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

Cuando los signos de atrofia o la alteración de la señal no son claros, la cuantificación del 

volumen del hipocampo puede ser útil107. El Free Surfer image analysis suite 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) permite de forma automática estimar el volumen intracraneal 

(ICV), el volumen de materia gris, segmentar los subcampos derecho e izquierdo del hipocampo y 

cuantificar sus volúmenes110.  Las ventajas principales son su SNR que permite una mejor resolución 

espacial y el campo magnético más fuerte aumenta el contraste T2, mostrando más detalles de la 

estructura interna del hipocampo, y es una opción fiable para el seguimiento longitudinal. Pero la 

principal limitación es que los volúmenes reales dependerán del método y de la experiencia del 

operador, y también hay que tener en cuenta factores como los cambios asociados a la edad, así 

como la asimetría normal de los hipocampos. 

 

Análisis de forma 

El análisis de la forma ha experimentado un interés creciente en los estudios de neuroimagen 

por su potencial para localizar con precisión los cambios morfológicos entre las estructuras sanas y 

las patológicas. La conformación estructural del cerebro humano ha sido un objetivo diana de 

estudio para mejorar la comprensión de las funciones cerebrales. El conectoma permitió identificar 

la conexión estructural utilizando el rastreo de fibras por RM de difusión111. Otros estudios han 

correlacionado la conectividad estructural con la función cerebral en la población sana o en 

pacientes112. El análisis de redes abordó la correlación estructura-función desde una visión 

panorámica, pero hay pocos estudios que evalúe las características de forma y la morfología de los 

haces de conexión. El análisis 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 3D113. El análisis proporciona 

una medida cuantitativa que describe características de la forma como la longitud, el área y el 

volumen.  Diferentes estudios tanto en epilepsia como en demencia han mostrado que las asimetrías 

de forma son más sensibles a las diferencias que los análisis volumétricos. El análisis de forma 

utilizado en nuestro estudio consiste en un conjunto de segmentaciones binarias de una única 

estructura cerebral, el hipocampo o el caudado, que podría permitir la clasificación temprana y dar 

datos pronósticos de la enfermedad114. Las segmentaciones se convierten en una descripción 

armónica 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 

significación.  Las principales limitaciones son la necesidad de tipología esférica y la necesidad de 

testarlo en cohortes más grandes de pacientes y controles.   

 

2.4.2. RM funcional  

La RMf es una variedad de la RM, que permite evaluar la función cerebral con una alta 

especificidad espacial de forma no invasiva115. Destaca por la fiabilidad de la señal, la solidez y la 

reproducibilidad. 

El estudio se realiza mediante la técnica de contraste dependiente del nivel de oxigenación 

(BOLD)116. La magnitud de la señal BOLD es una medida indirecta de la actividad neuronal, porque 

refleja los cambios en el flujo sanguíneo cerebral regional, el volumen y la oxigenación. En todas las 

mediciones de RMf existe un aumento de la actividad neuronal local que estimula un mayor consumo 

de energía, así como un aumento del flujo sanguíneo. La determinación indirecta resultante de la 

función cerebral se representa normalmente como un mapa estadístico que refleja la actividad 

regional. La transferencia de información entre neuronas es un proceso metabólicamente exigente, 

que 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 relación oxi/desoxi-

hemoglobina conduce a un aumento de la señal de RMf en comparación 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 vasodilatación regional y por 

consiguiente el aumento de flujo. Este mecanismo se denomina función de respuesta hemodinámica 

(HRF). Esto también pone de manifiesto que, a pesar de un buen ajuste corregido de HRF, se sabe 

que existe cierta variabilidad117. 

La RMf puede permitir evaluar las distintas redes neuronales, como las de la memoria o del 

lenguaje, con fines clínicos en pacientes con epilepsia. Durante la evaluación para la cirugía de la 

epilepsia, la RMf es el método no invasivo más frecuentemente aplicado para la obtención de 

lateralización del lenguaje y memoria. Los objetivos principales son la lateralización y la localización 

de las funciones del lenguaje y memoria para usar esta información en la predicción de las 
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complicaciones postoperatorias. El uso de RMf de lenguaje para lateralizar el hemisferio dominante 

para el lengujae está bastante establecido a nivel de los centros europeos de referencia en cirugía 

de epilepsia118. Los paradigmas más aplicados clínicamente se centran en áreas clásicas del lenguaje 

como el área de Broca (giro frontal inferior) y el área de Wernicke (giro supramarginal, giro temporal 

superior). La generación 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 área de Broca, 

correspondiente a las áreas 44 y 45 de Brodmann. Las tareas de fluidez suelen ser menos fiables en 

identificar las áreas receptivas del lenguaje en el lóbulo temporal dominante. Las tareas más 

receptivas, por ejemplo, tareas de decisión semántica o tareas de escucha de historias, pueden 

lograr la activación del lóbulo temporal posterior, que corresponde a las áreas 20, 21 y 39 de 

Brodmann. También las tareas de lectura suelen activar el córtex temporal superior, que se extiende 

hasta la circunvolución supramarginal; estas tareas receptivas son menos lateralizadoras que las 

tareas de fluidez verbal. 

En cuanto a los paradigmas de memoria, la activación 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 diseñar un 

paradigma de RMf. Estudios previos de RMf han mostrado que la función de memoria parece 

presentar una lateralización específica en regiones prefrontales y temporales mesiales119. En la 

evaluación prequirúrgica, los pacientes con ELT mostraron en RMf de memoria una menor activación 

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

La predicción de disfunción 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 parámetros a considerar, como el proceso de memoria 

específico de interés y la capacidad cognitiva de los pacientes. Los grupos de trabajo de la sociedad 

europea y americana de la Sociedad Europea de Neurorradiología y del Colegio Americano de 

Radiología se han esforzado para estandarizar el uso de la RMf de lenguaje y memoria en la práctica 

clínica. Sin embargo, sigue existiendo una gran heterogeneidad de tareas entre los distintos centros, 

lo que puede haber contribuido a una replicación poco exitosa de los resultados. 

Teniendo en cuenta la implicación del hipocampo en la TLE, se recomiendan RMf con paradigmas 

de memoria asociativa, para unir la información que depende del hipocampo, o paradigmas que 

impliquen la codificación y el recuerdo, más que el reconocimiento. Hay distintos paradigmas en el 
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estudio de memoria que evalúan la codificación, el recuerdo, el reconocimiento o combinados como  

codificación-evocación. Algunos ejemplos son el paradigma "Viejo/Nuevo", que compara la 

activación cerebral asociada a la recuperación 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 precisión el proceso cognitivo subyacente120.  

Metodológicamente existen distintos tipos de diseño para el análisis de la señal BOLD, los más 

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

En el diseño de bloques, se encadenan múltiples repeticiones de una determinada condición 

experimental en un bloque de condición que alterna entre uno o más bloques de condición o bloques 

de control (p.e. reposo). Los paradigmas con diseño de bloques buscan regiones cerebrales que 

muestren una mayor activación durante los bloques de tarea en comparación con los bloques de 

reposo, lo que dificulta la separación de la actividad cerebral específicamente asociada a la memoria 

de la que se produce por otros procesos cognitivos implicados en la tarea. La ventaja de este diseño 

es que las exploraciones de cada bloque son aditivas, lo que hacen el diseño más eficiente y sensible 

para detectar la activación y las diferencias entre dos condiciones, pero la interpretación de los 

contrastes no permite discernir los procesos de codificación de la memoria con especificidad. No es 

posible realizar una clasificación de la diferencia de actividad neuronal durante una fase de 

codificación en función del recuerdo posterior del sujeto sobre los elementos aprendidos121. 

El diseño relacionado con eventos consiste en la detección de respuestas hemodinámicas 

transitorias a estímulos o tareas. Este diseño procede de las técnicas utilizadas por los 

electrofisiólogos para estudiar los potenciales relacionados con eventos. Estos tienen una serie de 

ventajas metodológicas, 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 función de 

si se recuerdan u olvidan posteriormente122. 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 codificación de la memoria123. Además, este diseño se ha 

demostrado más fiable en detectar la activación en la parte anterior del hipocampo. Pero también 

tiene algunos inconvenientes ya que es menos potente en la detección de activación y requiere de 

una colaboración mayor del paciente, lo que dificulta su uso en la práctica clínica habitual. 
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En conclusión, en la epilepsia del lóbulo temporal, la cirugía de epilepsia es la opción de 

tratamiento más eficaz en pacientes con farmacorresistencia. Esto conduce a la libertad de crisis en 

el 60%-80% de los pacientes quirúrgicos con epilepsia intratable del lóbulo temporal77  pero presenta 

como principal complicación la disfunción de la memoria a largo plazo (verbal o visual). La RTAM en 

el hemisferio dominante para el lenguaje se asocia a disfunción de memoria verbal con el 

consiguiente impacto en la calidad de vida de los pacientes124.  Cada vez se plantea el abordaje 

quirúrgico de forma más precoz en el curso de la enfermedad, pero se trata de una cirugía electiva 

donde deben sopesarse con precisión los beneficios y los riesgos de la intervención y evitar los 

déficits de memoria verbal.  Además, la etiología de la ELT puede ser muy relevante de cara a 

plantear un abordaje quirúrgico, dado que incluso en la epilepsia temporal con EH unilateral, la 

etiología autoinmune se asocia a control de crisis en alrededor de 16% de los pacientes 

intervenidos125. Hoy en día, la selección de los candidatos a cirugía se basa principalmente en la 

evaluación neuropsicológica, y en casos dudosos se usan test invasivos. Sin embargo, la RMf puede 

proporcionar información sobre la lateralización y localización de las funciones cognitivas y sobre la 

reorganización funcional en el tiempo y tiene una alta resolución espacial, que podría permitir una 

buena localización   

Actualmente las guías de la academia americana de neurología recomiendan considerar el uso 

de RMf durante la evaluación prequirúrgica de los pacientes con epilepsia fármacorresistente para 

lateralizar función de memoria en lugar del test de Wada (nivel de evidencia C). El uso de RMf de 

codificación de memoria verbal o del lenguaje deberían ser empleadas para predecir la disfunción 

postquirúrgica de memoria verbal (nivel de evidencia B)126. Pero a pesar del alto número 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, surgió la línea de trabajo de esta tesis que explora nuevas técnicas avanzadas 

de imagen para optimizar la aproximación etiológica estructural y de función cognitiva en los 

pacientes con epilepsia del lóbulo temporal fármacorresistente candidatos a cirugía. Para ello, 

diseñamos un estudio retrospectivo que evaluase los hipocampos de pacientes con ELT de distintas 

etiologías mediante volumetría y análisis de forma y correlacionamos la disfunción cognitiva con los 

cambios morfológicos.  Además, diseñamos 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 evaluación cognitiva por neuropsicología.  
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HIPÓTESIS:  

  

Hemos planteado las siguientes hipótesis:  

 

1) Los cambios morfológicos del hipocampo difieren en pacientes con ELT mesial según la etiología. 

Las alteraciones volumétricas y de forma permitirían diferenciar la etiología autoinmune por 

anticuerpos GAD65 frente a casos de inicio precoz no inmune. 

 

2) Los cambios morfológicos del hipocampo se correlacionan con el grado de disfunción cognitiva 

de los pacientes. Las alteraciones morfológicas en la ELT no autoinmune ocurre a edades 

tempranas, y esto podría permitir una reorganización funcional preservando mejor la 

funcionalidad que en la etiología por anticuerpos GAD65. 

 

 

3) El uso de RMf mediante un paradigma de aprendizaje verbal basado en el AVLT, un test 

ampliamente usado en la evaluación neuropsicológica para valorar la función del hipocampo, 

permitiría lateralizar la memoria verbal y mostrar las diferencias funcionales de activación 

durante la tarea en el eje hipocámpico anteroposterior. Esto tendría una importante aplicación 

clínica en la evaluación prequirúrgica de epilepsia. 
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III. OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 

 

OBJETIVOS:  

1) Estudiar las variaciones morfológicas en estructuras temporales mesiales, específicamente 

del hipocampo, en pacientes con diagnóstico de ELT de etiología autoinmune comparada 

con pacientes de ELT de etiologías no inmune y controles sanos. En particular, evaluar el 

volumen normalizado y el índice de asimetría de los hipocampos. 

 

2) Estudiar la disfunción cognitiva y su correlación con las alteraciones volumétricas y de forma.  

 

3) Investigar la activación hipocámpica mediante RMf con tarea de memoria. En particular:  

 -La eficiencia radiológica de un paradigma clínico como tarea en la RMf. 

 -La lateralización de la activación en hipocampos para la predicción de déficits 

mnésicos postquirúrgicos en cirugía 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 
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ARTÍCULO 2:  

 

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

with epilepsy 
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DISCUSIÓN  

La ELT es el tipo de epilepsia focal más frecuente124. La cirugía de epilepsia es la opción de 

tratamiento más eficaz y ampliamente aceptada para los pacientes con epilepsia focal resistente a 

los fármacos y conduce a libertad de crisis en el 60%-80% de los pacientes quirúrgicos con ELT 

fármacorresistente77 y en el 50%-60% en casos extratemporales127. La principal complicación de la 

cirugía es la disfunción de memoria, que conlleva un impacto importante en la calidad de vida de los 

pacientes124. En general, los pacientes con ELT farmacorresistente tienen un mayor riesgo de 

padecer un deterioro cognitivo. Estudios previos estimaban que la RTAM podía controlar las crisis 

hasta en un 80% de los pacientes con TLE. Sin embargo, estudios recientes han mostrado que la 

etiología tiene relevancia en el resultado. Incluso en presencia de EH unilateral, la ELT de etiología 

autoinmune parece tener un peor resultado tras la cirugía, con un control de crisis en alrededor del 

16% de los pacientes125. La selección de los candidatos a cirugía hoy en día se basa en la evaluación 

neuropsicológica y test invasivos como TAI o estimulación cortical directa para ayudar a localizar las 

estructuras cerebrales responsables de la disfunción de memoria. A pesar de ello, un subgrupo de 

pacientes muestra resultados imprecisos incluso tras la realización de estas pruebas. Así surgió la 

línea de trabajo de esta tesis que explora nuevas técnicas avanzadas de imagen con el objetivo de 

alcanzar una mejor aproximación etiológica y de función de memoria en los pacientes con ELT 

fármacorresistente candidatos a cirugía.  

Los trabajos presentados en esta tesis doctoral han pretendido profundizar y aportar nuevas 

herramientas de neuroimagen avanzada para la mejor caracterización de los cambios morfológicos 

del hipocampo y lateralización de la memoria para predecir caída de memoria previo a la cirugía de 

epilepsia para su correlación con la función cognitiva.  

En el primer trabajo se evaluaron los cambios volumétricos y de forma del hipocampo y su 

correlación con la disfunción cognitiva presente en pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 en 

comparación con los pacientes diagnosticados de ELT de etiología 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 morfología del 

hipocampo de los sujetos con ELT por anticuerpos GAD65 fueron más sutiles que en los pacientes 

con ELT no inmune. Los índices de asimetría del hipocampo fueron diferentes en la ELT por 

anticuerpos GAD65 y en la ELT no inmune, con una mayor asimetría en el último grupo. A pesar de 
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la ausencia de diferencias significativas en los volúmenes de los subcampos hipocámpicos entre la 

ELT por anticuerpos GAD65 y los controles sanos, el análisis de forma mostró diferencias 

significativas. En los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 comparados con controles sanos se 

vio una alteración circunscrita a una pequeña área en la cabeza del hipocampo afecto. Los pacientes 

con ELT no inmune mostraron una deformación generalizada, principalmente en la parte posterior, 

tanto del hipocampo afecto como del contralateral. Destacó el hecho de que el estudio volumétrico 

no parece haber capturado el daño funcional observado en la evaluación neuropsicológica, a pesar 

de que los estudios cuantitativos detallados para evaluar los posibles cambios atróficos son más 

precisos y sólidos que la inspección visual cualitativa. 

Otro de los resultados relevantes consistió en que el volumen del hipocampo se correlacionó 

con la duración de la epilepsia en la ELT por anticuerpos GAD65, principalmente en el presubiculum, 

CA4 y la capa molecular. Sin embargo, no se encontró una correlación significativa en los pacientes 

con ELT no inmune, lo que sugiere un posible mecanismo fisiopatológico diferente que podría 

implicar un evento único en los pacientes con ELT no inmune, que se relacionaría 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 patológicos podrían ser más lentos y con una vulnerabilidad 

regional diferente en los subcampos hipocámpicos que podría dañar selectivamente ciertas 

subredes de la formación y su rendimiento128. Para caracterizar las diferentes vulnerabilidades, 

seleccionamos pacientes con ELT no inmune con una historia de inicio temprano de crisis y algún 

precipitante antes de los 5 años, ya que estos casos se asocian a EH tipo 1 de la ILAE129. Por el 

contrario, los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 mostraron una pérdida de células 

neuronales y gliosis predominante en CA4 y el núcleo dentado130, asociados a una EH tipo 3, y 

mostraron un resultado quirúrgico menos favorable131. El análisis de la forma del hipocampo ha 

podido capturar la morfología 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 

comparación con controles sanos, lo que podría implicar un deterioro funcional que no fue 

detectado por el análisis volumétrico y que difiere con los pacientes con ELT no inmune. Estos 

últimos mostraron una alteración de la forma del hipocampo posterior en ambos lados en 

comparación a los controles sanos. Un estudio reciente asoció las alteraciones significativas de la 

superficie de la forma en la cabeza del hipocampo izquierdo con un mayor riesgo de peor memoria 

verbal132. El empeoramiento de la memoria verbal tras la extirpación del lóbulo temporal anterior 
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izquierdo también se predijo por la atrofia a nivel de la cola del hipocampo izquierdo133. Las 

estructuras del lóbulo 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 episódica134,135. Nuestra hipótesis es que los pacientes crónicos con ELT no 

inmune y una historia de factor precipitante antes de los 5 años, así como un inicio temprano de las 

crisis tienen un mayor grado de plasticidad cerebral y pueden haber sufrido una reorganización 

funcional de todo el circuito del hipocampo preservando las funciones de la memoria en cierta 

medida136. Esto nos hace pensar que los cambios en la forma de la cola del hipocampo pueden estar 

asociados a la reorganización funcional de todo el circuito del hipocampo en la ELT no inmune 

crónica. Las diferencias en la forma de la cola no se observaron en los pacientes con ELT por 

anticuerpos GAD65, probablemente debido a una fisiopatología potencialmente diferente131. Hay 

pocos estudios sobre los cambios morfológicos del hipocampo en la ELT por anticuerpos GAD65 en 

comparación con otros tipos de ELT y su asociación con los déficits neuropsicológicos. En nuestro 

estudio, los pacientes con ELT por anticuerpos GAD65 presentaron predominantemente déficits de 

codificación y evocación de la memoria verbal, pero con tendencia a una disfunción bitemporal. La 

atención y la flexibilidad estaban deterioradas en 1 de cada 8 pacientes. Sólo encontramos un 

estudio anterior, realizado por Falip et al., que informó 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 puntuación 

z de una subprueba estaba 1 desviación estándar por debajo del nivel general de inteligencia137. 

Según investigaciones anteriores131, los pacientes con EH ILAE tipo 2 han mostrado un mejor 

rendimiento preoperatorio de la memoria verbal que aquellos con una pérdida celular más extensa 

a nivel de los subcampos CA1, CA3 y CA4. En nuestro estudio, los pacientes con ELT por anticuerpos 

GAD65 mostraron puntuaciones similares en codificación y recuperación verbal a aquellos con ELT 

no inmune incluso cuando los volúmenes 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 

núcleo dentado juegan un papel importante en la adquisición de la memoria, mientras que las 

neuronas de CA1 del hipocampo están implicadas en la memoria espacial y en la recuperación de la 

memoria autobiográfica. La CA3 se ha asociado específicamente a la promoción de la unión durante 

la codificación y a la finalización del patrón durante la recuperación138. La CA4 está implicada en la 

adquisición de la memoria declarativa. Esto podría favorecer el modelo de cómo se puede organizar 

el procesamiento de la memoria entre los subcampos del hipocampo137,139. 
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La fisiopatología de la ELT por anticuerpos GAD65 es desconocida. Los anticuerpos contra el 

GAD65 podrían alterar el equilibrio glutamato-GABA y favorecer la acumulación de glutamato y la 

reducción del GABA, lo que llevaría a un aumento de la excitación neuronal y a crisis epilépticas140,141. 

Sin embargo, la localización intracelular del GAD pone en duda que los anticuerpos contra el GAD 

sean patógenos. Los anticuerpos GAD65 podrían ser un marcador biológico de una respuesta inmune 

más compleja contra el GAD que podría incluir células T o anticuerpos contra antígenos de superficie 

neuronales. Hasta ahora, no existe un tratamiento estándar para la epilepsia inmune o la encefalitis 

autoinmune142–144. La duración de la ELT por GAD65 se asoció con la reducción del volumen en ciertos 

subcampos del hipocampo. El uso precoz de la inmunoterapia, además de la medicación anticrisis, 

puede tener un efecto potencial en la ralentización de la progresión de la atrofia. Los nuevos 

dispositivos de neuroestimulación pueden ser útiles para el control de las crisis en los casos de 

epilepsia refractaria145,146.  

Nuestro trabajo tuvo algunas imitaciones, se trata de un estudio retrospectivo y pueden existir 

confusores. El tamaño de la muestra fue bajo, pero teniendo en cuenta la baja prevalencia de la ELT 

por anticuerpos GAD65 se trata de un grupo relativamente grande de pacientes, muy homogéneo y 

bien caracterizado. Otra limitación fue la no disponibilidad de un grupo control adecuado, ya que los 

pacientes con ELT no inmune tenían el doble de duración de la enfermedad. Debido a este tamaño 

de muestra relativamente pequeño la potencia para la detección de resultados significativos pudo 

verse reducida. Además, careció de confirmación histopatológica, ya que los pacientes no se 

sometieron a tratamiento quirúrgico debido a los malos resultados de control de crisis en estudios 

previos.  

En el segundo artículo se evalúa el uso de RMf con tarea mediante un paradigma adaptado desde 

una prueba neuropsicológica robusta como es el AVLT, para evaluar la lateralidad de la memoria 

verbal y su activación hipocámpica entre controles sanos y pacientes con ELT farmacorresistente 

candidatos a tratamiento quirúrgico. Se trata de un estudio prospectivo centrado en evaluar la 

eficiencia del paradigma, las diferencias de lateralización de memoria y su asociación con los déficits 

cognitivos observados en el estudio neuropsicológico. En este trabajo observamos una redistribución 

diferente de los sistemas de memoria verbal y lenguaje en la ELT izquierda tras usar una adaptación 

del AVLT basado en la tarea de codificación y evocación de palabras. Se analizó mediante un diseño 

de bloques y se obtuvo una activación 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 más establecido para la ELT refractaria a los fármacos147. El abordaje 

quirúrgico en la ELT refractaria se ha asociado con un aumento de 5 años en la esperanza de vida148. 

La predicción 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 línea de 

trabajo dirigida a estandarizar el uso de la RMf del lenguaje en la práctica clínica149. Sin embargo, la 

naturaleza de la memoria es compleja y la activación en RMf depende de la tarea, el diseño del 

paradigma, la adquisición de datos y el análisis. Las tareas han variado en los estudios de RMf de 

memoria y esto ha contribuido a una replicación poco satisfactoria de los resultados. Así, un centro 

destacado como la UCL-Queen Square, ha utilizado una tarea que implica juzgar si cada estímulo 

presentado es agradable, con un diseño relacionado con eventos. Nuestro estudio demostró que la 

RMf con un paradigma adaptado de AVLT basado en la tarea de codificación o evocación de palabras 

y analizado con un diseño de bloques es eficiente para activar el hipocampo. El diseño por eventos 

relacionados se asoció con una activación más fiable a nivel de hipocampo anterior150, pero ha 

mostrado una menor sensibilidad para la detección de la activación en general, mayor vulnerabilidad 

a la función de respuesta hemodinámica, una duración prolongada  y un alto nivel de exigencia para 

los pacientes y el personal técnico en la práctica clínica. 

Los  pacientes con ELT en hemisferio dominante para el lenguaje presentan con más frecuencia 

una representación atípica del mismo151,152. En nuestro estudio el lenguaje atípico se presentó con 

una frecuencia significativamente mayor en los pacientes que en controles sanos, de forma similar 

a trabajos anteriores [35% frente al 9%]153. En la ELT izquierda el lenguaje estaba más lateralizado 

que la memoria verbal, que era más bilateral. Los pacientes con lenguaje atípico y leve disfunción de 

memoria verbal mostraron un LI de la memoria verbal derecha más frecuente en comparación con 

un LI más bilateral en los pacientes con disfunción moderada y grave. Los sistemas de memoria y 

lenguaje parecen diferir en su redistribución funcional cuando son afectados por la red epileptógena 

en la TLE154. Nuestros hallazgos fueron concordantes con la hipótesis de que la patología temporal 

podría afectar en primer lugar a las áreas cercanas, lo que llevaría a una mayor disfunción durante 

las tareas que dependen específicamente de ellas155. Además, los pacientes con ELT se asociaron con 

una menor flexibilidad y un aumento de la comunicación intra e interregional implicada en la tarea 

cognitiva156. Esto podría sugerir una regulación funcional hacia otras regiones capaces de cumplir 
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mejor el objetivo cognitivo. Estudios previos describieron una tendencia a la readaptación de la 

activación del lenguaje de izquierda a derecha en la patología del hemisferio izquierdo157,158. La 

dominancia atípica en adultos con lesiones del hemisferio izquierdo se asoció tanto a malas159 como 

buenos resultados en la evaluación cognitiva152,160. En nuestro estudio observamos que los pacientes 

con ELT izquierda y mejores puntuaciones de memoria mostraban una mayor activación atípica en 

comparación con el ELT derecha y los controles sanos. Además, el aprendizaje verbal y el recuerdo 

diferido fueron significativamente menores en la ELT izquierda en comparación con la ELT derecha 

y los controles sanos. La dominancia manual no influyó significativamente en el LI de memoria en 

comparación con el LI de lenguaje en las tareas de fluidez semántica y fonémica. 

El remanente posterior del hipocampo podría ser relevante para preservar la memoria 

postoperatoria en pacientes con TLE161. Observamos que la mitad de los pacientes con ELT izquierda 

mostraron una activación 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 está conectado a la corteza entorrinal, al polo 

temporal y a la corteza orbitofrontal y está asociado a la memoria verbal. El hipocampo posterior 

está relacionado con la recuperación de la memoria y la propagación de la vía polisináptica162–165. El 

remanente posterior del hipocampo ipsilateral fue designado como la estructura relevante para 

mantener la función de la memoria verbal tras la RTAM, por encima de la reserva funcional del 

hipocampo contralateral166,159,165. Además, se postuló que los pacientes con ELT izquierda con 

función de memoria verbal preservada tenían una reorganización funcional adaptativa mediada por 

el lóbulo temporal derecho para mantener puntuaciones de memoria más altas167,150,161,165.  En 

nuestra muestra, los pacientes con ELT izquierda mostraron una mayor proporción de activación 

total en el hipocampo derecho en comparación con los controles sanos, lo que podría estar 

relacionado con una compleja plasticidad de la red funcional con un aumento de la conectividad 

intrahemisférica que se extiende al hipocampo contralateral. Además, los pacientes con ELT derecha 

también mostraron una alta proporción de activación completa y una mayor proporción de 

activación posterior en el hipocampo izquierdo comparado con el derecho. Los pacientes con una 

activación más posterior presentaron una tendencia a mejores puntuaciones de aprendizaje verbal, 

lo que favorece esta hipótesis. 

Los estudios de conectividad neurofisiológica durante una tarea cognitiva encontraron 

reducciones significativas de las tasas de oscilaciones de alta frecuencia (HFOs) en los hipocampos 
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epilépticos168. Nuestra hipótesis es que una transferencia completa de la memoria verbal al 

hipocampo contralateral podría estar asociada a un menor deterioro de la memoria. Esto podría 

explicar por qué algunos pacientes con ELT tienen deterioro de la memoria mientras que otros no. 

La transferencia completa podría aumentar la posibilidad de preservar la función de la memoria 

después de la cirugía de la epilepsia. 

Este trabajo tuvo algunas imitaciones. La RMf de la memoria en el lóbulo temporal es propensa 

a las distorsiones geométricas y a la caída de la señal BOLD relacionadas con la susceptibilidad de la 

secuencia de imágenes ecoplanares y con el campo de fuerza del imán, la secuencia de pulsos de la 

RMf y el nivel de colaboración y educación de los participantes169. Se utilizó un diseño de bloques 

para maximizar la detección de señal. Otra limitación fue que se trató de un estudio unicéntrico con 

un número no elevado de pacientes con ELT. Además, se incluyó un bajo número de pacientes con 

ELT derecha y la mitad de ellos eran zurdos, ya que los participantes seleccionados eran pacientes 

que requerían la evaluación por duda diagnóstica en la práctica clínica sobre la distribución del 

lenguaje, lo que podría sesgar los resultados. El tiempo de adquisición fue relativamente largo para 

los pacientes con deterioro cognitivo y podría causar fatiga e influir en el rendimiento. Por otro lado, 

se obtuvieron todas las evaluaciones neuropsicológicas 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 día del estudio o la medicación anticrisis podrían haber tenido influencia en la RMf. Son 

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

1. Los pacientes con ELT autoinmune por GAD65 mostraron una fuerte correlación entre la 

duración de la enfermedad y el análisis 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. Además, a nivel hipocámpico los pacientes 

con ELT por anticuerpos GAD65 mostraron alteraciones de forma en comparación 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 específicos de cada 

subregión hipocámpica podrían ser relevantes como marcador de su identidad patológica específica, 

pero se requieren estudios con mayor número de pacientes.  

2. La frecuencia de crisis y la disfunción cognitiva fue similar en ambos grupos de pacientes lo 

que sugiere que se deba a que la ELT por anticuerpos GAD65 puede provocar más alteración de 

función que de estructura posiblemente en relación con el componente inflamatorio.  

3. El uso de un paradigma adaptado al AVLT fue capaz de provocar la activación del hipocampo 

en pacientes y controles. Los pacientes con ELT izquierda mostraron una mayor proporción de LI 

bilateral en la memoria verbal comparado con el lenguaje, potencialmente secundario a la 

reorganización en la función de la memoria, que parece ocurrir más frecuentemente que la función 

del lenguaje.  

4. La lateralidad de un hipocampo disfuncional en la ELT podría inducir procesos específicos de 

reorganización funcional que afectan de forma diferente a los sistemas de memoria verbal y 

lenguaje.  

5. Los patrones de activación de la memoria derecha, y especialmente bilateral, fueron más 

frecuentes en los pacientes con ELT en comparación con los controles sanos y se asociaron 

generalmente a una mejor función de la memoria. 
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Introducción

La  epilepsia  es uno de  los  trastornos  neurológicos  crónicos
más  frecuentes,  que  afecta  a  alrededor  del  1%  de  la  pobla-
ción  mundial,  con  mayor  incidencia  en  países  en  vías  de
desarrollo,  y  tiene un alto impacto  en la  vida  de  los que
la  padecen1---3.  Se  ha observado  que  los pacientes  con  una
única  crisis  en  5  años presentaban  peor  nivel  educativo  y
laboral,  así  como  mayor  estigmatización  social  que  aquellos
libres  de  crisis  durante  el  mismo  periodo4.

La tasa  de  mortalidad  estandarizada  global  descrita  en
pacientes  con  epilepsia  es  de  2  a  7 veces  superior  respecto
a  la  población  general5. Este  aumento  en el  riesgo  de mor-
talidad  está  relacionado  con  la  etiología  de  la epilepsia,  el
grado  de  control  de  las  crisis  y  el  grado  de  discapacidad
neurológica.  Las  causas  más  frecuentes  de  mortalidad  son
la  muerte  súbita  inexplicada  y  los  accidentes  secundarios6.

El  manejo  de  los pacientes  con epilepsia  generalmente  se
consigue  a  través  de  fármacos  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 aparición  de  tumores  cerebrales  que
se  manifiestan  con crisis  comiciales.  La  neuroimagen  tiene
desde  hace  tiempo un peso  importante  en la demostra-
ción  de  patología  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  últimas  décadas  han  permitido
visualizar  pequeñas  malformaciones  del desarrollo  cortical,
esclerosis  a  nivel  hipocámpico  u  otras  lesiones  cerebrales
que  puedan  candidatas  a  cirugía  resectiva.

Es  importante  destacar  que  durante  la  aparición  de
crisis  se  produce  una  disrupción  de  las  redes  neuronales  y
esto  se  traduce  en déficits  neurológicos  que  suelen  ser debi-
dos  a  la  disfunción  transitoria  de  los  circuitos  neuronales.
Esta  disfunción  puede  provocar  daño  neuronal y  convertirse
en  permanente  si  las  crisis  no  se controlan.

La  semiología  clínica  y  el  patrón  eléctrico  son esencia-
les  en  la  clasificación  del tipo  de  epilepsia,  y  en muchas
ocasiones  proporcionan  información  sobre  el  posible  origen
de  las  crisis  basándose  en  los  signos  clínicos  lateralizadores.
Los  estudios  de neuroimagen  en  muchas  ocasiones  ayudan
a  confirmar  la  sospecha  clínica,  bien mostrando  una  lesión
estructural,  mediante  RM  o  tomografía  computarizada  (TC),
o  mediante  la  presentación  de  cambios  funcionales  de per-
fusión  o  metabolismo  con  la  tomografía  por emisión  de
positrones  (PET)  o  la tomografía  por  emisión  de  fotón  único
(SPECT).

El  objetivo  de  este artículo  es hacer  una  actualización  de
semiología  clínica,  etiología  y clasificación  de  los  pacientes
epilépticos,  su correlato  radiológico,  y  revisar  las  indicacio-
nes,  el  protocolo  y  los  hallazgos  de  imagen.

Valoración clínica del  paciente epiléptico

Definición  clínica  de  crisis  comicial  y epilepsia

En 2005,  la  International  League  Against  Epilepsy  (ILAE) for-
muló  de  forma  conceptual  la  definición  de  crisis  epiléptica
como la aparición  transitoria  de  signos  y  síntomas  debidos
a  una  descarga  anormalmente  excesiva  del  cerebro  o a una

actividad  cerebral  sincrónica,  y  definió  la  epilepsia  como  una
enfermedad  crónica,  caracterizada  por  una  predisposición
duradera  a generar  crisis  recurrentes,  con consecuencias  a
nivel  cognitivo,  neurobiológico,  psicológico  y social7.

En  2014,  la ILAE  adoptó  las  recomendaciones  del grupo  de
trabajo  y  modificó  la definición  de epilepsia8.  Actualmente,
se  realiza  un  diagnóstico  de epilepsia  tras la  aparición  de  al
menos  dos  crisis  no provocadas,  o  también  llamadas  reflejas,
separadas  al menos  24  horas  en  el  tiempo;  o  tras  una única
crisis  no provocada  si  el  paciente  presenta  un riesgo  de pade-
cer  más  crisis  durante  los 10  años  siguientes,  similar  al  riesgo
de recurrencia  general  después  de dos  crisis  no provocadas,
que  es de al  menos  un 60%.  Esto  último  puede  identificarse
precozmente  mediante  la detección  de anomalías  epilep-
tiformes  en  el  electroencefalograma  (EEG)  o de  lesiones
potencialmente  epileptógenas  en  neuroimagen,  particular-
mente  en la  RM8. Por  último,  entra  dentro  de  la  definición  de
epilepsia  el  diagnóstico  de un síndrome  epiléptico,  que  hace
referencia  a una  conjunción  de  particularidades  clínicas  o
del  tipo  de crisis,  características  electroencefalográficas  y/o
de  imagen  que  suelen  agruparse;  algunos  ejemplos  son el
síndrome  de West  o  la  epilepsia  de  ausencia  infantil.  Por
lo  general, asocian  implicaciones  etiológicas,  pronósticas  y
terapéuticas.

Desde  el  punto  de  vista  etiológico,  la  epilepsia  puede
clasificarse  como  genética,  estructural,  metabólica,  inmu-
nitaria,  infecciosa  o desconocida.  Una misma  entidad  puede
pertenecer  a dos  categorías  diferentes,  como  es el  caso  de  la
esclerosis  tuberosa,  que  presenta  una  etiología  estructural
y  genética9.

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  daño  neurológico  secundario  a edema  citotóxico  o
vasogénico  que  provoca  muerte  o  lesión  neuronal,  así  como
disfunción  de  redes  neuronales  según  el  tipo  y  duración  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  según  su
semiología  en  dos  categorías:

• Con  síntomas  motores  prominentes:  SE  convulsivo,  SE  mio-
clónico,  SE  motor  focal,  SE  hipercinético  y estatus  tónico.

•  Sin  síntomas  motores  prominentes:  estatus  no  convulsivo
(NCSE,  nonconvulsive  status  epilepticus) con  coma  y  NCSE
sin  coma  (generalizado  o  focal)10.

Clásicamente  se diagnosticaba  de  SE  a  un paciente  con
dos  o más  crisis  repetidas  sin  llegar a  recuperar  el  conoci-
miento  o  crisis  persistentes  durante  30  minutos  o más11.  Sin
embargo,  recientemente  se han  modificado  los  criterios  y
en  la  actualidad  se considera  SE  convulsivo  tónico-clónico
tras  un  tiempo  de  persistencia  de  crisis  mayor  de 5 minutos
y  que  no  se resuelve  con tratamiento  hasta  los  30  minutos,
o  una  duración  superior  a  10  minutos  sin resolución  hasta
completar  los 60  minutos  en  el  SE  focal  con  alteración  del
nivel  de conciencia10.  Además,  se  han  introducido  noveda-
des  en  el  abordaje  del NCSE  mediante  el  uso combinado  de
los  estudios  neurofisiológicos12.
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Patrón  semiológico-eléctrico  de  la epilepsia

Según  su  patrón  semiológico,  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-
lización  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  propagación  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  rápida  bilateral,  que  pueden  incluir  estructu-
ras  corticales  y  subcorticales,  pero  no  necesariamente  la
totalidad  del córtex9.

Es  importante  definir  el  tipo  de  epilepsia  de  cara  a  su
manejo  terapéutico  y  pronóstico.  El análisis  detallado  de
la  semiología  de las  crisis  es esencial  para  la  aproximación
diagnóstica.  En  el  caso  de  que  las  crisis  sean  focales  o se
dude  de si las  crisis  no  son  generalizadas  o paroxísticas,  el
primer  paso  para  poder  clasificar  el  tipo  de  crisis  es  la reali-
zación  de una  monitorización  vídeo-electroencefalográfica,
que  permite  una  evaluación  rigurosa  de  la  semiología  de las
crisis  y  su correlación  eléctrica  con los cambios  en el  EEG.
Esto  favorece  la identificación  de  signos  localizadores,  es
decir,  información  sobre el  lóbulo  de  inicio  o  propagación
de  las  crisis  (frontal,  temporal,  parietal  u  occipital),  y signos
lateralizadores,  que  hace  referencia  al  hemisferio  de inicio
o  propagación  (derecha  o  izquierda),  que  son de  gran ayuda
en  la  determinación  del tipo  de  epilepsia  que  presenta  el
paciente13.

La  información  eléctrico-clínica  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  insular14.

Evaluación  radiológica del paciente epiléptico

El  estudio  neurorradiológico  tiene  un  rol  imprescindible  en el
manejo  de  los  pacientes  con crisis  comiciales.  En  este  sen-
tido,  puede  confirmar  el  diagnóstico  de  crisis  o  epilepsia,
añadir  información  sobre  la etiología,  determinar  el  trata-
miento  adecuado  y  aportar  información  sobre  el  pronóstico.
Como  se  ha  mencionado  previamente,  existe  una  distinción
entre  crisis  comiciales  y  epilepsia,  y  por  lo tanto  su manejo
radiológico  debe  ser  diferente.

Manejo  radiológico  urgente  en  una  primera  crisis
comicial

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

Tabla  1 Señales  de alarma  clínica  (red  flags)  que  requieren
un estudio  de neuroimagen  urgente16

Crisis  recurrentes
Crisis  de inicio  focal
Alteración  de la  consciencia  persistente
Déficits  neurológicos  focales
Cefalea
Historia  de  trauma  reciente
Fiebre
Hipertensión  u  otros  signos  vitales  alterados
Viaje reciente  a  un  país  endémico  de  cisticercosis
Uso  de  anticoagulantes
Antecedente  de infarto  cerebral
Alteración  de la  coagulación
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).

Según  una  revisión  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
anomalías  en  los  estudios  con TC15.

En  el estudio  radiológico  del paciente  con  una  primera
crisis  comicial,  la TC  es la  técnica  de elección,  dado  que,
aunque  tiene  menor  sensibilidad  diagnóstica  que  la RM  para
detectar  pequeñas  lesiones  corticales,  es rápida,  está  dis-
ponible  en la  mayor  parte  de los centros  y  es coste-efectiva
en  urgencias.  Además,  la  TC es sensible  en  la detección
de  las  etiologías  estructurales  que  con  mayor  frecuencia
cursan  con  crisis  epilépticas  sintomáticas  agudas  como  son
la  hemorragia  intracraneal,  el  traumatismo  craneoencefá-
lico  (TCE),  la  hidrocefalia  aguda  o las  lesiones  estructurales
grandes  como  malformaciones  arteriovenosas,  tumores  o
abscesos  intracraneales.  Actualmente  se recomienda  su  rea-
lización  sin  contraste  y  se reserva  la  administración  de
contraste  cuando  la  TC  basal  es  patológica  o cuando  hay una
sospecha  etiológica  de infección,  como  por ejemplo  en los
pacientes  con infección  por el  virus  de la  inmunodeficien-
cia  humana  (VIH)16.  Los  estudios  de RM  en  urgencias  solo se
realizarán  en  casos  graves  de  alta  sospecha  que  sean  inde-
tectables  con la  TC  inicial,  como  por  ejemplo  encefalitis  o
síndrome  de  encefalopatía  posterior  reversible  (PRES).

Manejo  radiológico  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 RM  y  TC con perfusión  se pueden  detec-
tar  cambios  relacionados  con el  propio  SE,  pero  no con  su
etiología.  Estos cambios  se observan  entre  un  25%  y un  30%
de los  casos,  según  los  estudios  realizados17.  El motivo  por  el
que  únicamente  algunos  pacientes  muestran  cambios  en  los
estudios  de  imagen  no  está  bien estudiado  y  existen  distin-
tas  hipótesis,  como  la  duración  del estatus  o  la  presencia  de
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Figura  1  Cambios  asociados  a  estatus  epiléptico.  Paciente  con  antecedente  de  lesión  isquémica  antigua  en  región  temporoparietal
derecha que  presenta  clínica  de  estatus  epiléptico.  A) FLAIR  axial  donde  se  observa  la  lesión  isquémica  antigua  (flecha).  B)  FLAIR
axial en  una imagen  a  nivel  de  hipocampos  donde  se  aprecia  una  alteración  de  la  señal  FLAIR  en  el  hipocampo  y  amígdala  derecha
(flecha blanca).  C)  Mapa  de  volumen  sanguíneo  cerebral  (VSC)  relativo,  obtenido  con  TC de  perfusión,  en  el que  se  aprecia  un
aumento del  volumen  sanguíneo  en  el  polo  temporal  derecho  (estrella);  este  aumento  del VSC  ayuda  a  diferenciarlo  de un  tumor
de bajo  grado.  La  localización  de  la  lesión  en  el  hipocampo  junto  con  este  aumento  de perfusión  y  el patrón  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  confirmación  histológica.

descargas  epileptiformes  lateralizadas  periódicas  que
podrían  favorecer  la aparición  de  estas  alteraciones.  El
hallazgo  más frecuentemente  observado  es  el  cambio  en
la  secuencia  de  difusión  durante  el  periodo  periictal,  que
puede  afectar  a  varias zonas  cerebrales,  principalmente
áreas  corticales  o  subcorticales,  o  bien estructuras  como
el  tálamo,  hipocampos  y  el  tronco  del  encéfalo.  También  se
han  descrito  alteraciones  de  señal en  FLAIR  (Fluid  attenua-

tion  inversion  recovery)  y  aumento  del volumen  sanguíneo
cerebral  (VSC)  relativo  mediante  técnicas  de  TC  o  RM  de
perfusión  (fig. 1)18.

Es  interesante  destacar  que  los  cambios  en las  secuencias
en  difusión  muestran  en  ocasiones  aumento  o  restricción
de  la misma  indicando  que  probablemente  pueda existir
un  componente  de edema  citotóxico  o  vasogénico  bastante
similar  al  que  se observa  en el  PRES  y que  estaría  causado
por  una  desregulación  de  la membrana  celular,  la  mayoría
de  los  casos  reversible,  aunque  si  el  SE  es  duradero,  acabará
provocando  una  isquémica  celular  que  causará  una  posterior
atrofia  cortical  o  de  las  estructuras  afectadas  (fig. 2)18.

Manejo  radiológico  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  deberá  realizar  una  RM  de  forma  electiva.  Según
la  ILAE,  se  debería  realizar  un estudio  de  RM  a todos  los
pacientes  epilépticos,  excepto  aquellos  con  las  formas típi-
cas  de  epilepsia  generalizada  primaria  (p.  ej.,  en la  epilepsia
mioclónica  juvenil,  en  la  epilepsia  de  ausencia  infantil  o  en
las  epilepsias  focales  benignas  de  la  infancia),  que  mues-
tran  un  patrón  característico  clínico  y  eléctrico  y con buena
respuesta  al  tratamiento  antiepiléptico.

Además,  la  ILAE  define  las  siguientes  situaciones  en  las
que  el  estudio  de  neuroimagen  es imprescindible:  la  apari-
ción  de  crisis  focales  a  cualquier  edad  de  inicio,  inicio  de
crisis  generalizadas  o  inclasificables  durante  el  primer  año
de  vida  o  durante  la  edad  adulta,  la evidencia  de  un  déficit
neurológico  o  neuropsicológico  relacionado  con la  epilepsia,

la  dificultad  de  controlar  las  crisis  mediante  la  primera  línea
de fármacos  antiepilépticos,  si  existe  una  pérdida  de con-
trol  de las  crisis  mediante  el  tratamiento  farmacológico,
y  por último,  si se  observa  un cambio  en el  patrón  de  las
crisis19.

En  la  práctica  clínica  nos  encontraremos  tres  situacio-
nes  básicas  en  las  que  estará  indicado  realizar  estudio  de
neuroimagen:  cuando  existe un  inicio  reciente  de  epilep-
sia,  en la  epilepsia  de larga  evolución  que  previamente  no
ha  sido estudiada  por  imagen  y en  los  pacientes  epilépticos
farmacorresistentes,  los  cuales  son candidatos  potenciales  a
cirugía  de la  epilepsia.  En  cada  uno  de estos  casos,  el  abor-
daje  radiológico  será  diferente19,20. Para  determinar  qué
tipo  de protocolo  de RM  se debe de  realizar,  es importante
tener  información  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  inespecíficos,  como  reducciones  de ambos  hipocampos,
anomalías  en ganglios  basales,  anomalías  ventriculares  o
atrofia  cortical  difusa21.  Sin  embargo,  estos hallazgos  no
tienen  un correlato  clínico.

Es  importante  tener  en  cuenta  que  hay  epilepsias  de  ori-
gen  focal  que  se generalizan  rápido  y  que  pueden  estar
erróneamente  clasificadas  como  epilepsias  generalizadas.
Así  pues,  ante  la mínima  sospecha  de que  el  paciente  puede
tener  una  epilepsia  de origen  focal  se deberá  realizar  una
RM  con  el  protocolo  más  específico  de epilepsia  focal.

Epilepsia  focal

En  el  caso  de  que  el  paciente  tenga  una  epilepsia  de  origen
focal,  el  protocolo  de  RM  deberá  ser  más  específico  con  el fin
de  poder  identificar  una lesión  epileptógena  susceptible  de
ser  resecada  quirúrgicamente  si  el  paciente  es farmacorre-
sistente.  Este  protocolo  específico  debe ser  diseñado con  el
objetivo  de poder  visualizar  lesiones  sutiles  no  apreciables
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Figura  2  Evolución  de  los cambios  estructurales  asociados  a  estatus  epiléptico.  Paciente  que  presenta  por  primera  vez  estatus
epiléptico (SE)  sin  antecedentes  previos  de  epilepsia.  Las  imágenes  A1  a  A4  corresponden  al  estudio  inicial.  Las  imágenes  B1  y
B2 corresponden  al  mes  después  de  la  recuperación  del SE  y  las  imágenes  C1 y  C2 corresponden  al  estudio  longitudinal  al  cabo
de 1  año.  A1)  FLAIR  coronal  a  nivel  de  hipocampos,  donde  se  observa  una  lesión  hiperintensa  tumefacta  que  afecta  a  la  cabeza
del hipocampo  y  la  amígdala  y  parece  extenderse  hacia  el  córtex  parahipocámpico  y  fusiforme  izquierdo.  A2)  T1  con  contraste  en
coronal, donde  se  observa  una  captación  lineal  en  la  cabeza  del  hipocampo  (véase  flecha).  A3)  Imagen  ponderada  en  difusión  axial,
donde se  observa  un  tenue  aumento  de  señal  en  la  región  del  hipocampo  y  amígdala  izquierda  (flecha).  A4)  Mapa  de  coeficiente
de atenuación,  donde  se  aprecia  un aumento  de  la  difusión  en  la  región  de la  cabeza  del  hipocampo  y  la  amígdala  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 disminución  del  aspecto  tumefacto  del  hipocampo,  con  persistencia  de aumento  de señal  en  FLAIR  y  ausencia  de  captación  de
contraste.
Estudio realizado  al  cabo  de  1  año  de  los  síntomas:  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 señal  tanto  en  secuencias  FLAIR  como  en  T2  con  una  apariencia
de esclerosis  de  hipocampo  izquierda.  En  su  estancia  en  nuestro  hospital,  el  cuadro  clínico,  neurofisiológico  y  analítico  no era
compatible con  una  encefalitis  límbica,  autoinmunitaria  o infecciosa.

en  una  RM  convencional;  el hallazgo  de  una  lesión poten-
cialmente  epileptógena  en  la  RM tiene  un gran valor  y  es un
marcador  de  buen  pronóstico  tras  la cirugía22.

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  cirugía  de epi-
lepsia.  Es importante  tener  en  cuenta  que  estos  pacientes
se  benefician  de  realizar  el  estudio  de  RM  en  una  máquina
de  alto  campo,  ya  que  es más  sensible  en la  detección  de
pequeñas  lesiones  corticales23.

Correlato clínico-funcional en las crisis de
origen temporal

La  identificación  neuroanatómica  de  la  zona de  inicio  ictal,
así  como  su propagación,  es clave  en  el  conocimiento  de
la  red  epileptógena.  Las  crisis  epilépticas  pueden  presentar
como  primer  síntoma  un aura,  que  es  una  sensación  premo-
nitoria  que  puede  alertar  sobre  la  activación  patológica  o
disfunción  de  una  red  epiléptica7.

En  la  epilepsia  de  origen  temporal,  dentro  de  los fenó-
menos  premonitorios,  la  sensación  epigástrica,  los  síntomas
emocionales  o  afectivos  de  miedo,  secundarios  a afectación
predominante  del hipocampo,  estructura  muy  interconec-
tada  con  la  amígdala,  la  cual  se  encarga  del  procesado
multimodal  del  reconocimiento  emocional,  y los estados  de

ensoñación  (‘‘déjà  vu/jamais  vu’’)  se han  asociado  a  ori-
gen  mesial9,  mientras  que  las  auras  autonómicas,  psíquicas,
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 región
mesial  se  continúan,  con frecuencia,  de desconexión  del
medio  acompañada de automatismos  orales  o  manuales,
con  frecuencia  ipsilaterales  a  la región  de  origen  de  crisis.
Es  habitual,  además,  la presencia  de  postura  distónica  de
un  miembro  acompañada  de automatismos  de la extremi-
dad  contralateral.  La  aparición  precoz  de  muecas  o  clonías
faciales  y actividad  motora  clónica  sin automatismos  ora-
les  hace  pensar  en  epilepsia  temporal  neocortical14.  Las
crisis  neocorticales  presentan,  por  lo general,  una  semiolo-
gía  más  heterogénea,  una  duración  menor,  desconexión  del
medio  más  precoz  que  cuando  se originan  en región  mesial  y
con  mayor  frecuencia  evolucionan  a  generalización  tónico-
clónica  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  más  frecuente  por
RM  es la  esclerosis  mesial temporal,  que  consiste,  princi-
palmente,  en una  atrofia  del  hipocampo  y  otras  estructuras
límbicas  como el  fórnix,  la  amígdala  o la  corteza  entorrinal,
junto  con  alteración  de señal FLAIR  y  T2  del  hipocampo,  que
indica  gliosis  astrocitaria24.
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Tabla  2  Protocolo  de  resonancia  magnética  en  pacientes  con  epilepsia  focal.  Hospital  terciario  con  Unidad  de epilepsia.  Equipo
de 3T  TRIO  SIEMENS

Secuencia  Orientación  Grosor  de  corte  Tiempo  de
adquisición

Observaciones

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  cráneo
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  Útil  para  confirmar

esclerosis  mesial  y
afectación  del  polo
temporal.
MPR

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

3D T1+  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  evolución  de  la epi-
lepsia  temporal  mesial  no  controlada  con fármacos
antiepilépticos  y la  pérdida  de  memoria25,26.  La  función  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  más  relevante  en la  memoria  verbal,  mien-
tras  que  el  hipocampo  del  hemisferio  no  dominante  tiene
una  función  más  selectiva  de  memoria  visual27.

Mediante  test  neuropsicológicos  se puede  determinar
cómo  está  la  función  de  memoria  verbal  y  visual28.  Esto  es
muy  importante  para  el  manejo  clínico  de estos pacientes,
ya  que  la cirugía  en  un hipocampo  con función  de  memo-
ria  preservada  tiene  un  alto  riesgo  de  causar  déficits  de
memoria  verbal  que  impedirán  al  paciente  tener  una  vida
laboral  activa.  Otro  déficit  quirúrgico  que  se debe  evitar  es
la  amnesia  anterógrada.  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  está  dañado.  Es conocido  que  las  epilepsias
temporales  de  larga  evolución  acaban  afectando  al hipo-
campo  contralateral  por la  propagación  de  las  crisis29.

En  la  epilepsia  de  origen  temporal  neocortical,  los  estu-
dios  de  neuroimagen  pueden  ser negativos  en un porcentaje
más  alto  (hasta  un  30%)22. 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  (patología  dual),  situación  que  puede  ocurrir  en
un  5-20%  de  los  casos30.

Muchas  de  las  displasias  corticales  de  tipo  I se sitúan
en  los  lóbulos  temporales.  Estas  malformaciones  del des-
arrollo  pueden  tener  poca  traducción  en los  estudios  de
neuroimagen,  y  en  un  alto porcentaje  las  RM  son norma-
les  o bien  únicamente  demuestran  una  leve asimetría  a  nivel

temporal.  Otros  sustratos  epileptógenos  que  se pueden  loca-
lizar  en  el  neocórtex  temporal  y  que  sí son detectadas
en  las  pruebas  de  imagen  son  los tumores  relacionados
con  epilepsia  de  larga  evolución  como los DNET  (tumor
disembrioplástico  neuroepitelial),  gangliogliomas,  malfor-
maciones  vasculares  como  los  cavernomas  y malformaciones
del  desarrollo  cortical  como  las  displasias  corticales  de tipo
II  y III.

Existen  distintos  tipos  de abordaje  quirúrgico  en los  casos
de  epilepsia  temporal  farmacorresistente.  La  más  utilizada
ha sido  la resección  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 únicamente  de
memoria  verbal,  sino  también  disnomia.  La  función  de la
denominación  de palabras tanto  en  presentación  visual  como
auditiva  se sitúa  en  el  polo  temporal.  Sin  embargo,  no  todos
los  pacientes  van  a  presentar  disnomia  posquirúrgica,  aun-
que  se  considera  que  los  pacientes  que  presentan  poca
reserva  en  funciones  del  lenguaje  como  la  comprensión  o  la
memoria  lógica  tienen  más  posibilidades  de presentar  estos
déficits  tras  la  cirugía28.

El segundo  tipo  de abordaje  más  frecuentemente
empleado  en la epilepsia  temporal  mesial es la amigda-
lohipocampectomía  selectiva,  que  ha  mostrado  resultados
similares  a  la  RTAM  en  la  literatura  especializada;  esta
técnica  quirúrgica  es más  restringida  y reduce  significati-
vamente  el  riesgo  de disnomia  al extirpar  solo  el  hipocampo
y la  amígdala.  Si  la  evaluación  prequirúrgica  lo permite,
puede  ser una  opción  a considerar  para  minimizar  los  déficits
posquirúrgicos31.

Previamente  a  la  realización  de una  resección  del lóbulo
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  hiperseñal  del  hipocampo  izquierdo  característicos  de la  esclerosis  de  hipocampo  (flecha).  B)  Estudio  de RM  funcional
con un  paradigma  de  categorías  semánticas  que  muestra  una  activación  en  las  circunvoluciones  frontales  media  e inferior  y  región
parietotemporal izquierda.  C)  Estudio  de  resonancia  mangética  funcional,  con  paradigma  de comprensión  auditiva,  donde  se  observa
una activación  izquierda  en  la  región  temporal  posterior.  Este  paciente  tiene  un  alto  riesgo  de  pérdida  de  memoria  y  disnomia  tras
la resección  quirúrgica  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  atípicas  del hemisferio  dominante
para  el  lenguaje32.  Para ello,  actualmente  se puede  utili-
zar  la  RM  funcional  del lenguaje  mediante  paradigmas  de
generación  de  palabras,  denominación  o de  comprensión
que  permitirán  obtener  activaciones  de  las  principales  áreas
del  lenguaje  (frontal  inferior,  temporal  posterior  y temporal
anterior).  Véase  figura  3.

Correlato clínico-funcional en las crisis de
origen extratemporal

En  las  epilepsias  de  origen  frontal,  las  crisis  no  se carac-
terizan  por  un  aura  específica33,  aunque  pueden  presentar
síntomas  afectivos  (miedo,  terror,  ansiedad,  irritabilidad)
y  autonómicos  (eructos,  sed,  palpitaciones,  cambios  en  la
respiración).  Suelen  presentar  un  inicio  y  fin abruptos,  su
duración  es corta  generalmente  (inferior  a  60  segundos),
se  agrupa  a menudo  en  racimos  (riesgo  incrementado  de
SE),  presenta  rápida  generalización  secundaria  y  tiene pre-
dominio  nocturno.  La  semiología  es muy variable,  aunque
es  frecuente  la clínica  motora  ictal  en  forma  de postura
tónica  de  extremidades  o  axial,  crisis  focales  de  inicio
motor  (balanceo,  movimientos  pélvicos,  flexión  de tronco,
rotación),  crisis  hipercinéticas  (actividad  motora  intensa,
pedaleo,  intentos  de  salir  corriendo)  y  vocalización  com-
pleja.  Su  comportamiento  abigarrado  provoca  en  ocasiones
confusión  y pueden  ser diagnosticadas  como  eventos  paro-
xísticos  no epilépticos.

La  epilepsia  que  se origina  a nivel parietooccipital
suele  asociar  auras  y propagar  rápidamente  hacia  los
lóbulos  temporal  y frontal.  Tras  el  aura, con  frecuen-
cia,  presentan  sintomatología  de  apariencia  electroclínica
frontotemporal24.  La  sintomatología  somatosensorial,  alte-
raciones  de  la  imagen  corporal  y las  ilusiones  visuales
complejas  o  alucinaciones  (áreas  de  asociación  visual)
sugieren  un  foco  epileptógeno  parietooccipital.  Las  auras
de  tipo  vertiginoso,  auditivas  complejas,  perseverancia
visual  o  fenómenos  autoscópicos  (percepciones  alucina-
torias  complejas  del propio  cuerpo  duplicado,  en  el
espacio  extrapersonal)  implican  a la  zona  de unión
temporoparietooccipital34.

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

adyacentes,  y  dan  lugar  a  sintomatología  somatosensorial,
visceral  o motora,  que  puede  simular  crisis  de  otros  orí-
genes.  Suelen  acompañarse  de auras  somatosensoriales,
típicamente  parestesias  localizadas  a nivel  focal  o  involu-
crando  amplios  territorios  cutáneos,  o sensación  de  calor,
tensión  o  corriente  eléctrica.  Se  ha notificado  con  frecuen-
cia  la  sensación  de constricción  orofaríngea,  sensaciones
dolorosas  localizadas,  disartria  o disfonía,  y  manifestaciones
motoras  focales  (fig.  4)13.

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

Es evidente  que  si  la  zona  epileptógena  está situada  en
un  área  elocuente  o  en  su cercanía,  el  paciente  presentará
déficits  relacionados  con esa  área  durante  las  crisis  o de
forma  crónica.  Si la  lesión se  localiza  cerca  de la  corteza
motora  o  sensitiva  primaria,  normalmente  el  paciente  no
será  candidato  a  cirugía  por  los posibles  déficits  motores
secundarios  (fig.  5),  mientras  que  si  se localiza  en  el  área
suplementaria  motora,  los  pacientes  podrán  presentar  défi-
cits  motores  y del  lenguaje  en el  postoperatorio  inmediato,
con  recuperación  ad  integrum  posterior.

Por  otro lado,  si  la zona afectada  es la ínsula  izquierda  o
región  frontal  izquierda,  en  un  hemisferio  dominante  para  el
lenguaje,  las  opciones  quirúrgicas  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  resección  de las  radiaciones  ópticas  o  el  asa
de  Meyer;  por  ello,  el  neurocirujano  debe  tener  alta
experiencia  para mejor  control  de la  morbilidad  operato-
ria.

Si la  lesión  causante  de epilepsia  se localiza  en un  área
elocuente  y  es una  malformación  del  desarrollo  cortical
o  una  lesión  residual  a un  evento  ocurrido  en los prime-
ros  años  de la  infancia,  es posible  que  se haya  producido
el  fenómeno  de plasticidad  cerebral  y la función  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  perfusión  (en  rojo)  en  la  parte  posterior  de la  ínsula  izquierda  y  su  rápida  propagación  hacia  el tálamo  homolateral
y otras  regiones,  como  las  regiones  mesiales  frontotemporales.

Figura  5  Displasia  del  fondo  de  surco  en  la  región  del  córtex  frontal  superior  derecho.  A) Axial  FLAIR  donde  se  aprecia  un
engrosamiento  del  córtex  frontal  superior  derecho,  con  leve  aumento  de señal  FLAIR  (flecha).  B)  FLAIR  coronal  que  muestra  parte
del engrosamiento  del  córtex  frontal  y  de  la  mala  delimitación  entre  sustancia  blanca  y  sustancia  gris, un  signo  de  transmanto
que se  extiende  desde  la  región  cortical  afectada  hasta  el  ventrículo  (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  activación  de la  corteza  motora  primaria.  En  este  caso,  la
zona de  activación  se  sitúa  sobre  el  surco  central  (SC)  indicando  donde  se  sitúa  el  área  motora  primaria  y  su  relación  con  la  displasia
cortical. Nótese  que  también  se  observa  una  pequeña activación  en  el  área  primaria  motora  izquierda.  Esta  activación  ipsilateral  a
la mano  utilizada  en  la  tarea  se  puede  observar  sobre  todo  en  movimientos  complejos.

Figura  6  Síndrome  de  lipomatosis  encefalocraneocutánea  (facomatosis),  paciente  diestro.  A) T2  axial  y  B)  T1  axial  con  contraste
que muestran  una  gran  malformación  del desarrollo  cortical  que  afecta  a  la  región  temporooccipital  izquierda  y  que  muestra  una
marcada heterogeneidad  de  señal  del  parénquima  con  lesiones  quísticas  y  nódulos  captantes,  un quiste  de  fosa  media  craneal  (flecha
larga) y  una  angiomatosis  leptomeníngea  (flechas  gruesas).  C)  RM  funcional  con  un  paradigma  de comprensión  auditiva,  donde  el
paciente tiene  que  oír una  historia  narrativa  con  intervalos  en  los  que  oye  palabras  leídas  al  revés  para  anular  la  activación  auditiva
primaria. Con  este  paradigma  se  espera  activar  la  región  temporal  posterior  y  que  corresponde  al  área  de Wernicke.  En  este  paciente,
la activación  se  localiza  principalmente  en  la  región  temporal  derecha,  con  muy  escasa  activación  temporal  izquierda  y  activación
del córtex  cingular  que  se  relaciona  con  la  atención  (estrella*)  indicando  probablemente  que  el  lenguaje  se  ha  transferido.  Nótese
que en  la  secuencia  T1 existe  un lipoma  en  el  conducto  auditivo  interno  que  es  característico  de esta  enfermedad.

se  haya  reorganizado  en otra  localización  del  cerebro.  Un
ejemplo  sería  el  traslado  de  la función  del  lenguaje  hacia
el  hemisferio  sano (fig. 6). Sin  embargo,  esto  no  es  siempre
así;  en  ocasiones  observamos  que  la  malformación  del des-
arrollo  cortical  situada  en  un  área  elocuente  mantiene  su
función  (fig.  7). Sin  embargo,  en  estos  casos  es  frecuente

observar  que  se  activan  otras  áreas  relacionadas  con  la
función35,36.

Establecer  dónde  se  localizan  las  funciones  cerebrales,
motoras,  visuales  y  del lenguaje  mediante  la RM  funcional,
antes  de  realizar  una  intervención  quirúrgica,  es por  tanto
importante.
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Figura  7  Malformación  del desarrollo  cortical  (MDC)  localizada  en  la  región  perirrolándica  derecha.  A)  T1  axial  que  muestra  un
engrosamiento  irregular  del  córtex  en  dicha  región  (flecha).  B)  Resonancia  magnética  (RM)  funcional  motora  con  movimiento  com-
plejo de  los  dedos  de  la  mano  izquierda  que  muestra  activación  en  el  área  displásica,  aunque  también  hay  activación  contralateral.
Se observa  una  activación  bilateral  de  las  áreas  motoras  primarias.  Al  tratarse  de  una  MDC  localizada  en  el  área  motora  primaria,
se podría  hipotetizar  que  para  poder  realizar  la  tarea  requiere  de  más  contribución  cortical  ipsilateral,  ya  que  probablemente  la
función motora  en  el  córtex  displásico  no  es  tan  efectiva.  La  activación  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  activación
bilateral se  cree  que  proviene  o  bien  por  la  existencia  de fibras  de proyección  no  cruzadas  unilaterales  o  bien  por  conexiones  inter-
hemisféricas  transcallosas.  C)  Fusión  de  RM funcional  motora  de mano  izquierda  y  tractografía  con  imagen  con  tensores  de difusión
que muestra  el  desplazamiento  medial  de  la  vía  piramidal  adyacente  a  la  displasia  que  mantiene  la  función  elocuente  motora.

Conclusión

En el  manejo  radiológico  de  los  pacientes  con  epilepsia  es
fundamental  conocer  si  se  trata  de  crisis  generalizadas  o
focales,  y  de  estas  últimas,  también  es importante  conocer
la  orientación  del neurólogo  acerca  de  la  zona  epileptógena,
es  decir,  el  lugar  donde  se  generan  las  crisis,  ya  que  esto
condicionará  el  tipo  de  protocolo  de  RM  a  emplear  según  el
tipo  de  lesiones  que  se espera  encontrar.

La  neuroimagen  es también  fundamental  en  la  decisión
quirúrgica,  ya  que  usando  técnicas  avanzadas  como  la  RM
funcional  o  la DTI  (imagen  con tensores  de  difusión)  pro-
porcionamos  información  funcional  y  microestructural  que
condicionará  el  abordaje  quirúrgico  y  a  su vez  el  pronóstico
de  estos  pacientes.
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