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Resumen

Introduccion: Un 30% de los pacientes con epilepsia del lobulo temporal mesial (ELTM) desarro-
llan farmacorresistencia, implicando la necesidad de intervencion quirdrgica temprana. El éxito
de esta depende de una adecuada lateralizacion de la zona epileptogénica (ZE), que con pruebas
convencionales (videomonitorizacion electroencefalografica y resonancia estructural volumé-
trica) solo se puede determinar en un 70% de los pacientes. Consecuentemente, evaluamos el
desempefo de la resonancia magnética nuclear funcional (RMNf) bajo paradigma de memoria
como herramienta para la lateralizacion de la ZE en pacientes con ELTM farmacorresistente.
Métodos: Se incluyeron 18 pacientes con ELTM atendidos en el Instituto Neurolégico Colom-
biano (INDEC) de Medellin en los afios 2018-2019, a los cuales se les determiné el volumen de
activacion en estructuras de ambos lobulos temporales con RMNf bajo paradigma de memoria,
y se realiz6 un analisis de concordancia con pruebas convencionales.

Resultados: En pacientes con ELTM izquierda se encontré una diferencia de activacion total
de 121,15+ 16,48 ipsilateral a la ZE frente a 170,23 £ 17,8 voxeles contralateral (p<0,001),
con una concordancia sustancial con pruebas convencionales. En pacientes con ELTM derecha
se encontrd una menor activacion hipocampal ipsilateral a la ZE (18,5 + 3,38 voxeles frente a
27,8 £ 3,77 voxeles [p=0,048]) con una concordancia moderada con pruebas convencionales.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: carestrepo@ces.edu.co (C.A. Restrepo Bravo).

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.02.005
0213-4853/© 2022 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.02.005
http://www.elsevier.es/neurologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2022.02.005&domain=pdf
mailto:carestrepo@ces.edu.co
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.02.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Neurologia 39 (2024) 584—591

KEYWORDS
Drug-resistant
epilepsy;

fMRI;
Lateralisation;
Epileptogenic zone;
Memory network

Introduccion

Conclusiones: Estos hallazgos indican que la disminucion de la activacion funcional en RMNf
secundaria a un paradigma de memoria tiene una concordancia alta con pruebas convencionales
para la lateralizacion de la ZE en pacientes con ELTM farmacorresistente.

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Volume of hippocampal activation as a determining factor for the lateralisation of the
epileptogenic zone in patients with drug-resistant mesial temporal lobe epilepsy

Abstract

Introduction: Approximately 30% of patients with mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) will
develop drug resistance, which necessitates early surgical treatment. The success of the sur-
gical procedure largely depends on the correct lateralisation of the epileptogenic zone, which
can only be determined in 70% of patients with such conventional diagnostic tools as video elec-
troencephalography and volumetric structural magnetic resonance imaging. We evaluated the
performance of a memory functional magnetic resonance imaging (fMRI) paradigm in lateralising
the epileptogenic zone in patients with drug-resistant MTLE.

Methods: We included 18 patients with MTLE attended at the Instituto Neuroldgico Colombiano
in Medellin (Colombia) between 2018 and 2019. The volume of functional activation in both
temporal lobes was determined with a memory fMRI paradigm. A concordance analysis was
performed to compare the performance of fMRI against that of conventional tests.

Results: In patients with left MTLE, lower total activation was found in the hemisphere ipsila-
teral to the epileptogenic zone as compared to the contralateral hemisphere (121.15+16.48
voxels vs 170.23 £17.8 voxels [P<.001]), showing substantial concordance with conventio-
nal tests. Patients with right MTLE displayed lower hippocampal activation ipsilateral to the
epileptogenic zone (18.5+ 3.38 voxels vs 27.8 &+ 3.77 voxels in the contralateral hippocampus
[P=.048]), showing moderate concordance with conventional tests.

Conclusions: These findings suggest that lower functional activation as determined by a
memory fMRI paradigm has a high level of concordance with conventional tests for lateralising
the epileptogenic zone in patients with drug-resistant MTLE.

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Aunque la evidencia actual indica que existe un mejor
pronostico en los pacientes en los cuales se realiza la ciru-

Segun la Liga Internacional en Contra de la Epilepsia (ILAE
por sus siglas en Inglés), la epilepsia es considerada como un
desorden del cerebro caracterizado por una predisposicion
permanente a generar ataques epilépticos por descargas
eléctricas patoldgicas con consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicoldgicas y sociales’.

La epilepsia del lobulo temporal mesial (ELTM) es la forma
clinica mas comun de epilepsia focal, y, hasta un 30-40%
de estos pacientes presentan farmacorresistencia al largo
plazo? . Por este motivo, la cirugia para la epilepsia surge
como una posibilidad terapéutica de gran importancia cli-
nica, ya que se ha encontrado que en estos pacientes no solo
produce un aumento de hasta de un 58% en el tiempo libre
de convulsiones, comparado con tan solo un 8% en pacientes
que son tratados Unicamente con manejo médico, sino que
también se ha asociado a una mejora en la calidad de vida®.
Por estas razones, la intervencion quirtrgica puede evitar en
gran medida el deterioro cognitivo y la pérdida progresiva
de memoria y lenguaje que afecta a los pacientes con ELTM
farmacorresistente®®.

gia para ELTM>®, el éxito de esta se centra en la adecuada
lateralizacion la zona epileptogénica (ZE), donde las tasas
de éxito medido como periodo libre de crisis epilépticas a
3 anos pueden ser de un 87% cuando la ZE es claramente
identificada’, mientras que puede caer a un 45% cuando
no es posible lateralizar por zona lesional®. Dado que la
efectividad de la cirugia de epilepsia cae de manera impor-
tante si la ZE no esta adecuadamente lateralizada, resulta
de altisima importancia determinar el lado de la corteza
responsable del inicio de las crisis.

La resonancia magnética nuclear funcional (RMNf) es una
herramienta de imagen no invasiva que tiene la capaci-
dad de identificar diferentes redes neuronales al detectar
las diferencias en los campos electromagnéticos que se
generan secundarios a cambios en la relaciéon oxihemoglo-
bina/desoxihemoglobina que se producen frente a diversos
paradigmas en areas especificas del cerebro luego de gene-
rar un aumento en el metabolismo neuronal”?'%; en este
estudio se utilizo la RMNf bajo el paradigma de memoria para
la evaluacion de pacientes con ELTM farmacorresistente,
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Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas

Pacientes N Sexo Edad promedio Total
N Hombres (%) N Mujeres (%) Hombres Mujeres

Pacientes con ELTM izquierda 13 5 (38,5) 8 (61,5) 31,8 38,3 35,8

Pacientes con ELTM derecha 5 3 (60) 2 (40) 43 33,5 39,4

ELTM: epilepsia del lobulo temporal mesial.

con el propdsito de obtener informacién complementaria
acerca de las alteraciones de la activacion neuronal'’, que,
de estar concordancia con las pruebas neuropsicoldgicas y
neurofisiologicas clasicas, podrian ayudar a complementar
la evaluacion prequirtrgica con el fin de lateralizar la ZE.

Métodos
Poblacion de estudio

El estudio fue realizado cumpliendo con las pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos. El comité Institucional de Etica para Investiga-
cion en Humanos (CIEI) de la Universidad CES aprobo el
proyecto mediante el acta 148 de 2016, ademas, el estudio
también fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto
Neurologico Colombiano (INDEC). A todos los pacientes y
voluntarios se les solicitd consentimiento informado antes
de su inclusion en el estudio. El reclutamiento de pacien-
tes y voluntarios se realizo en el Instituto Neurologico de
Colombia en Medellin durante el periodo 2018-2019.

Para el disefio muestral, se recluté una muestra consecu-
tiva de 15 pacientes, basando el calculo del tamaio muestral
en estudios previos y en las proyecciones del nimero de
pacientes con epilepsia farmacorresistente que fueran a ser
operados en el INDEC en un periodo de 18 meses'?. Se ana-
lizaron los registros de las bases de datos de pacientes del
INDEC y se incluyeron, de forma prospectiva, adultos meno-
res de 65 afos con diagnostico de ELTM farmacorresistente
izquierda o derecha definido por la junta médico-quirirgica
de epilepsia, con un coeficiente intelectual mayor a 40 defi-
nido por una prueba neuropsicologica estandar de 2 anos de
vigencia y una resonancia magnética estructural volumétrica
(RMNv) ponderada en T1, ademas de un estudio de videomo-
nitorizacion electroencefalografica (VEEG) de 120 h; ambos
realizados en los 2 Gltimos afos. Estos pacientes fueron
excluidos si no eran clasificables por ningln estudio pre-
quirdrgico, habian tenido cirugia de epilepsia o de sistema
nervioso central previa, tenian antecedente de alcoholismo
pesado, neuralgia del trigémino, claustrofobia, implantes
metalicos, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzhei-
mer, migrana, esquizofrenia, demencia, o, si en el momento
del estudio, tenian infecciones o patologias de base descom-
pensadas, habian sufrido crisis epilépticas en las Gltimas 24 h
previas al estudio, no habian tenido un suefo adecuado la
noche anterior, tenian efectos de sedantes diferentes al tra-
tamiento o mostraban una RMNf no concluyente. Al final, se
reclutaron 18 pacientes de los cuales 13 tenian un diagnos-
tico epilepsia mesial temporal (EMT) izquierda, y 5 pacientes

tenian diagnodstico de EMT derecha. La informacién sociode-
mografica se encuentra en la tabla 1.

Para controlar el sesgo de informacion se ingresaron al
estudio solo aquellos datos de pacientes que tuvieran un
alto porcentaje de informacion con resonancia estructural
y/o funcional en reposo o de lenguaje. Los datos perdidos
se eliminaron, y en ningln caso se realiz6 imputacion de
informacion. Todas las pruebas se llevaron a cabo en un
mismo lugar, bajo los mismos equipos de registro, mismos
protocolos de desarrollo y personal técnico. Finalmente, los
criterios de inclusion y exclusion se aplicaron con rigurosidad
para evitar el riesgo de seleccion.

Imagen por resonancia magnética anatémica y
determinacion de la red de memoria secundaria a
paradigma

Métodos de imagen

Los estudios fueron llevados a cabo en un resonador de
1,5teslas marca SIEMENS. Las imagenes que se utilizaron
para realizar este estudio fueron de secuencia ponderada
en T1, volumétrica, con cortes de 1 x 1 x 1mm3. Primero,
se delimitaron lesiones estructurales compatibles con ELTM
en los casos donde estaban presentes, y luego, para esta-
blecer la activacion neuronal, se tomaron 240 volimenes de
resolucion de 3 x 3 x 6 mm, en dimensiones de 64 x 64 x 15,
TR:2 segundos y 15 rebanadas, utilizando el paradigma de
memoria descrito por Detre et al.'?.

Disefo de la tarea cognitiva

Este paradigma descrito por Detre et al.'? consistié en una
prueba por bloques de escenas visuales complejas de 40s
de activacion presentadas a través de un retroproyector
en un espejo dentro del resonador. Cada una de las esce-
nas era mostrada durante ciclos de 2s seguido de 0,5s de
pantalla negra y blanca. Para las imagenes control, se mos-
traba alguna de las imagenes blanco, pero con contenido
de luminosidad y color degradados. Al final, fueron mostra-
das un total de 128 imagenes. Previo a la realizacion de
la tarea el sujeto era instruido para memorizar las image-
nes que se presentaban, a excepcion de la imagen control,
que consistia en fotografias degradadas utilizando un algo-
ritmo aplicado con 10.000 iteraciones. Luego del desarrollo
del paradigma, el paciente era evaluado para establecer la
eficiencia de la codificacion visual de la informacion. Una
secuencia de 32 imagenes consistente en 8 blancos y 24 dis-
tractores eran presentadas para decidir cuales habian sido
mostrados inicialmente. Todos los sujetos sometidos al estu-
dio fueron capaces de completar la tarea. Cabe resaltar
que en el mismo estudio de Detre et al. la activacién fue
simétrica en ambos lobulos temporales.
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Figura 1

Zonas del cerebro utilizadas en la mascara inclusiva en el paradigma de memoria. A) Proyeccion caudal del cerebro,

con activacion de ambos hipocampos y giro fusiforme (FG). B) Proyeccion lateral del cerebro que muestra las areas de Brodmann
incluidas en el analisis (B16, 16, 36,37). C) Figura superior izquierda: corte en plano coronal que muestra los hipocampos bilaterales
incluidos en el paradigma. Figura superior derecha: Corte sagital que muestra giro parahipocampal (PHG), parahipocampo (PHC) y
giro lingual (LinG). Figura inferior: Plano transversal que muestra zonas anatomicas incluidas en la mascara de memoria, en sentido
anteroposterior se encuentran respectivamente: Amigdala (Amig), hipocampo (Hip), giro parahipocampal (PHG), giro lingual (LinG)

y lobulo lingual (LingL).

Pre-procesamiento de datos RMNf

Los datos RMNf fueron analizados en MATLab version R2017a,
caja de herramientas SPM (Statistical Parametric Mapping)
version 8, correccion temporal', TR: 3, TA: 2.8846, reali-
neacion (FWHM de 5), desplazamientos o rotaciones en 6
ejes mayores de 2 mm fueron descartados, suavizado FWHM
4 x 4 x 4, se aplico modelo de regresion lineal para correc-
ciones de movimiento y se realizo el co-registro con modelo
de suavizado Gaussiano 7-7, chequeo de registro funcional y
estructural alineando a partir de la comisura anterior (plan-
tilla Montreal National Institute [MNI]), luego segmentacion
en C1 (sustancia gris) y C2 (sustancia blanca), posterior-
mente suavizado FWHM 7 x 7 x 7.

Pos-procesamiento de datos RMNf

En las especificaciones de primer nivel, la unidad de analisis
para el diseno fue en segundos, intervalo de 3 s, microtiempo
de 16, e instauracion del microtiempo de 1; los comienzos
del paradigma fueron de 30:60:300 (intervalos de activacion
de 30s hasta las 100 tomas), una duracion de 30s, filtro
pasa alta de 120. Para la estimacion del modelo se utilizo la
reduccion por maxima verosimilitud (ReML), contrastes de
1y 0 concordantes con los periodos de activacion y desac-
tivacion del paradigma, utilizando un umbral de p=0,05 a
través de correccion de error familiar (FWE) que utiliza la
correccion de Bonferroni.

Se aplicd mascara inclusiva de las regiones de interés
para este paradigma. Esta mascara fue normalizada con la
matriz inversa generada en la segmentacion de la resonancia
estructural de cada paciente e incluia las zonas funcionales

responsables de la memoria con base en los datos reporta-
dos por Detre et al."?. Estas regiones de interés analizadas
con este paradigma se muestran en la figura 1. Una vez obte-
nido el mapa de activacion, se tomo6 como representativo los
clisteres con un FWE 0,05 que tuvieran un tamafo mayor a
20 voxeles; esta seleccion se hizo siguiendo las recomenda-
ciones de Roiser et al.' con el fin de reducir la presencia de
falsos positivos o negativos. Se obtuvo el volumen promedio
total ipsilateral (enfermo) y contralateral a la lesion (sano)
y se compararon estos voliUmenes con una prueba T (Epidat
version 3.0.1.).

Videomonitorizacion electroencefalografica

A ambos grupos (ELTM izquierda y ELTM derecha), se
les realizd en el INDEC una videomonitorizacion elec-
troencefalografica, con una duracion de 120h. El estudio
electroencefalografico se hizo siguiendo el protocolo estan-
dar internacional recomendado por las «Guias de la Sociedad
Americana de Neurofisiologia Clinica». El estudio se prac-
tico por medio de electrodos superficiales localizados segln
el sistema 10-20, con electrodos temporales anteriores
registrados en un equipo de electroencefalografia marca
Cadwell de 32 canales y con filmacion simultanea durante
todo el registro con el paciente despierto y dormido con
suefo natural. Fueron agregados canales para electrocardio-
grama, electrooculograma y electromiograma de superficie
mentoniana en ambos deltoides. Se realizo procesos de acti-
vacion como hiperventilacion, fotoestimulacion y privacion
de suefo. Para la lateralizacion de la zona irritativa, se
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Figura 2  Activacion con paradigma de memoria en un paciente con ELTM izquierda. A) Se muestran 3 proyecciones del mapa de
activacion obtenido al utilizar el paradigma de memoria en el plano sagital, coronal y transversal respectivamente en un paciente
con ELTM izquierda. Se pueden observar valores de P mas altos (mas oscuros) para los voxeles del hemisferio derecho indicado por
la flecha roja, representando un nivel de activacion mayor. B) Se muestran las mismas proyecciones con los voxeles activados por
el paradigma, la escala de color indica que los valores mas amarillos representan un nivel de activacion mayor.

suspendieron los medicamentos anticonvulsivantes antes de
la monitorizacion y se uso la informacion electroclinica de
las crisis y/o actividad intercritica (solo en 3 de 13 casos de
ELTM izquierda no hubo crisis).

Analisis de concordancia

Para el analisis de concordancia entre el volumen de
activacion bajo el paradigma de memoria y las pruebas neu-
rofisiologicas y de neuroimagen, se utilizaron las formulas
para las pruebas de concordancia e indice kappa descritas
por Abraira'®. En este andlisis se determinan la concordancia
absoluta y la concordancia esperada para usarse en el cal-
culo del indice Kappa, el cual tiene amplio uso y aceptacion
en el campo de las pruebas diagnodsticas, ya que excluye
el papel del azar dentro de las observaciones de las mis-
mas. La concordancia e indice Kappa calculados entre la
presencia de lesion en la resonancia estructural con la zona
irritativa en la videomonitorizacion electroencefalografica,
fueron usados como referencia ya que estas son las pruebas
que se hacen de rutina en la practica clinica. Posterior-
mente, se determiné la concordancia e indice Kappa entre
las alteraciones del volumen de activacion total y de regio-
nes de interés con la lesion en la resonancia estructural y la
videomonitorizacion electroencefalografica.

Resultados

Diferencias de activacion interhemisféricas en
ELTM izquierda

La red de memoria izquierda secundaria a paradigma en
los pacientes con ELTM izquierda presento grandes dife-
rencias con el hemisferio ELTM contralateral a la lesion
en los volumenes de activacion funcional total y, den-
tro de esta, especificamente algunas regiones de interés

que forman parte de esta red como la activacion hipo-
campal (fig. 2). El volumen de activacion total izquierda
fue de 121,154-16,48 voxeles (3 x3 x6mm) y derecha
de 170,23 4-17,8 voxeles (p<0,001) con una diferencia de
49,08 voxeles. En el giro parahipocampal izquierdo fue
de 42,66 +7,64 voxeles, mientras que en derecho fue de
58,07 £9,59 (p=0,008). El volumen de activacion en el hipo-
campo izquierdo fue 22,3 & 3,21 voxeles y para el derecho de
30,41 £4,9 (p=0,018), el parahipocampo presenté una acti-
vacion de 21,7 + 3,1 voxeles al lado izquierdo mientras que
en el lado derecho fue de 28,08 & 3,51 voxeles (p=0,014)
(fig. 3).

Los valores de asimetria de activacién interhemisférica
obtenidos a partir de la disminucion en la activacion fun-
cional total o hipocampal ipsilateral a la lesion, respecto a
la contralateral utilizando un paradigma de memoria fueron
de 71,16 y 73,33% respectivamente.

En los pacientes con ELTM izquierda que presentaban
resonancia normal (n=4), se encontré una menor activacion
en todos los casos, con una reduccion promedio del 38% de
la activacion funcional total bajo paradigma de memoria
en el lobulo temporal mesial ipsilateral a la zona irrita-
tiva determinada por VEEG comparado con el hemisferio
contralateral, al igual que una reduccion en la activacion
ipsilateral del 38% y del 18% en el hipocampo y parahipo-
campo respectivamente.

Diferencias de activacion interhemisféricas en
ELTM derecha

En cuanto a los valores de activacion funcional obtenidos con
el paradigma de memoria, los pacientes con ELTM derecha
presentaron una activacion total izquierda de 103,8 422,59
voxeles (3 x 3 x 6mm) y derecha de 104,2 22,06 voxeles
(p=0,48). La activacion en el giro parahipocampal izquierdo
fue de 54,6 & 8,9 voxeles, mientras que en derecho fue de
46 4+ 11,5 voxeles (p =0,08). El hipocampo fue la Unica region
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Figura 3 Red de memoria en pacientes con ELTM izquierda. A) Cuantificacion de la activacion promedio en voxeles de la red de
memoria en una poblacion de pacientes con ELTM izquierda para ambos hemisferios. De izquierda a derecha se muestra activacion
total con el paradigma (Act Total), giro parahipocampal (GPHC), hipocampo (HIP) y parahipocampo (PHIP), para todas estas regiones
la activacion izquierda fue menor. B) Representacion esquematica en corte coronal que resume la hipoactivacion en la conectividad
total izquierda (amarillo), hipocampo (Hip) y parahipocampo (PHC). C) Representacion esquematica en el plano transversal que
muestra la hipo activacion del giro parahipocampal (PHG) izquierdo.
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Figura 4 Red de memoria en pacientes con ELTM derecha. A) Cuantificacion de la activacion promedio en voxeles de la red de
memoria en una poblacion de pacientes con ELTM derecha para ambos hemisferios. De izquierda a derecha se muestra activacion
total con el paradigma (Act Total), giro parahipocampal (GPHC), hipocampo (HIP) y parahipocampo (PHIP), la Unica region que
mostro hipo activacion de manera efectiva fue el hipocampo derecho. B) Representacion esquematica en corte coronal que resume
la hipoactivacion en hipocampo (HIP) izquierdo en morado.PHC: parahipocampo.

de interés donde se encontraron diferencias significativas
en la activacion luego del paradigma de memoria; el volu-
men de activacion en el hipocampo izquierdo fue 27,8 + 3,77
voxeles y para el derecho de 18,5 + 3,38 (p=0,048) (fig. 4).

El valor de asimetria de activacion interhemisférica obte-
nido a partir de la disminucion en el volumen de activacion
hipocampal ipsilateral a la lesion respecto a la contralateral

utilizando un paradigma de memoria fue del 66,5% (volumen
hipocampal) para pacientes con ELTM derecha.

En el grupo de pacientes con ELTM derecha solo uno
de ellos presentaba resonancia estructural normal. En este
caso se encontré una reduccion en la activacion total del
9% en lobulo temporal mesial ipsilateral a la zona irrita-
tiva determinada por VEEG comparado con el hemisferio
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contralateral, al igual que una reduccion de la activacion
del 66% y del 47% en el hipocampo y parahipocampo respec-
tivamente.

Concordancia entre la lesion estructural izquierda
y la red funcional con el paradigma de memoria en
pacientes con ELTM izquierda

Para todos los hallazgos relevantes en cada una de las redes
en pacientes con ELTM izquierda se utilizo el analisis de con-
cordancia con el fin de determinar qué tan Gtiles podrian ser
para la lateralizacion del foco epileptogénico. El primer ana-
lisis de concordancia que se realizo fue entre las lesiones en
la resonancia estructural (considerada como el estandar de
oro prequirdrgico) y la videomonitorizacion electroencefa-
lografica de 72 h de duracion. En este caso, se encontr6 una
concordancia alta de 0,913, con un indice Kappa de 0,70
considerado sustancial o bueno. En 10 de 13 pacientes con
ELTM izquierda (76,9%) en quienes se realizé el paradigma de
memoria, se mostré una disminucion del volumen de activa-
cion funcional hipocampal izquierda con una concordancia
observada de 0,916 con la lesion visualizada por RMNv y un
indice Kappa de 0,75 considerado como sustancial o bueno.
Ademas, en 12 de 13 (92,3%), se presento6 disminucion de la
activacion funcional total con una concordancia observada
de 0,917 con la lesion visualizada por RMNv y un indice Kappa
de 0,62 considerado como sustancial o bueno.

En este estudio, 4 pacientes con epilepsia mesial tem-
poral izquierda no presentaban hallazgos de esclerosis
hipocampal en la resonancia estructural, lo que significa
que en ellos no se podia realizar la concordancia entre
la presencia de lesion en la resonancia y las alteraciones
en el paradigma de memoria, por lo que en este subgrupo
de pacientes se evalud la concordancia entre la activacion
hipocampal izquierda y la zona irritativa reportada en la
videomonitorizacion electroencefalografica, encontrandose
una disminucion en la activacion hipocampal izquierda en
3 de 4 pacientes (75%) con una concordancia observada de
0,75 y un indice Kappa de 0,68 considerado como sustancial
o bueno.

Concordancia entre la lesion estructural derecha y
la red funcional con el paradigma de memoria en
pacientes con ELTM derecha

El primer analisis de concordancia es entre las pruebas que
de rutina se aplican en la practica clinica, y corresponde
a la concordancia entre la resonancia estructural con pre-
sencia de lesion en el hemisferio temporal derecho y la
conclusion de la videomonitorizacion electroencefalografica
de 72 h de duracion. En este caso se encontrd una concordan-
cia alta de 0,888, con un indice Kappa de 0,76, considerado
sustancial o bueno. Para este grupo, el analisis de concor-
dancia entre la activacion hipocampal derecha y la lesion
visualizada por resonancia en el hemisferio temporal dere-
cho no super6 el valor de las pruebas que se realizan de
rutina en la practica clinica, pero fue satisfactoria con una
disminucion de la activacion funcional hipocampal derecha
secundaria a un paradigma de memoria en 4 de 5 pacientes
(80%), una concordancia de 0,8 y un indice Kappa de 0,57,

considerado moderado. Todos los pacientes con ELTM dere-
cha presentaron lesion en la RMNv.

Discusion

La RMNf ha sido utilizada clasicamente para lateralizar
la funcion de memoria con el fin de determinar las con-
secuencias de un procedimiento quirdrgico’®, también es
importante identificar si la reorganizacion de las redes
neuronales que ocurre a nivel de la activacion funcional
implicada en procesos de memoria en los pacientes con epi-
lepsia del lobulo temporal aporta informacion acerca de
la lateralizacion del foco epileptogénico'’. Nuestro estudio
demuestra que existen diferencias de activacion interhe-
misféricas bajo paradigma de memoria en RMNf tanto para
volumen de activacion total e hipocampal en pacientes con
ELTM farmacorresistente izquierda, como hipocampal en
pacientes con ELTM farmacorresistente derecha; ambas con
buena concordancia con pruebas convencionales.

Existe evidencia de que la reorganizacion de las redes
neuronales de memoria puede redistribuirse de 2 maneras
segln el tiempo de evolucion de la enfermedad'’. La pri-
mera distribucion es en los pacientes con corta duracion
de la enfermedad (<7 anos) donde se ha evidenciado un
aumento de la activacion ipsilateral a la lesion y una dismi-
nucion de la activacion interhemisférica; la segunda forma
se presenta en los pacientes con resistencia y duracion mas
prolongada de la enfermedad (>7 afnos), donde la activa-
cion a través de las redes ipsilaterales a la lesion disminuye
y presenta un aumento compensatorio hacia el hemisferio
contralateral'”. En nuestros pacientes, donde ambos gru-
pos sobrepasaban los 7 afos de enfermedad, la distribucion
que encontramos es concordante con lo descrito por Mor-
gan et al. para pacientes con duracion prolongada de la
enfermedad, ya que al aplicar un paradigma de memoria
encontramos que en ambos grupos la activacion funcional
ipsilateral a la lesion estaba disminuida.

Los valores asimetria en la activacion interhemisférica
obtenidos a partir de la disminucion en la activacion fun-
cional total o hipocampal ipsilateral a la lesion utilizando
un paradigma de memoria, tanto para ELTM derecha como
izquierda, son similares a los descritos en la literatura,
donde se han reportado valores hasta del 81,1-90% asime-
tria de activacién hipocampal interhemisférica'>'®?, Estas
asimetrias de activacion son consistentes tanto en pacien-
tes con esclerosis hipocampales como otro tipo de lesiones
neocorticales, siendo mas marcada en los primeros'®. La
hipoactivacion temporomesial ipsilateral a la lesion esta
también relacionada con el compromiso de la region para-
hipocampal, clave en la epileptogénesis y que conecta el
hipocampo con regiones limbicas y otras regiones de la
corteza'®. Adicionalmente, la persistencia de la disminucion
de activacion total, hipocampal y parahipocampal ipsilate-
ral a la ZE en pacientes con resonancia estructural normal
indica que estos hallazgos no son atribuibles a la pérdida de
volumen.

Por todo lo anteriormente descrito, utilizar un para-
digma de memoria tiene multiples ventajas y es de alta
utilidad para la lateralizacion de la ZE por varias razones,
como, por ejemplo, en aquellos escenarios clinicos donde se
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sospecha una ELTM izquierda farmacorresistente donde no
hay evidencia de lesion estructural, ya que encontrar menor
activacion total o hipocampal izquierda es un dato de apoyo,
oincluso un dato de alarma de no estar presente. Finalmente
reconocemos que, teniendo en cuenta que el muestreo del
estudio fue realizado a conveniencia, la muestra de pacien-
tes con ELTM derecha fue pequena, aunque con resultados
prometedores. Por esta razon creemos que es necesario la
implementacion de un estudio siguiente a gran escala donde
se incluyan muestras mas grande, con seguimientos mas pro-
longados y especialmente con pacientes intervenidos en el
contexto de una RMNv negativa.

Conclusiones

El presente estudio indica que, para los pacientes estudia-
dos, y a partir de la aplicacion de protocolos de analisis de
activacion funcional en reposo y secundaria a paradigmas
de memoria con RMNf, se puede ayudar a lateralizar el foco
epileptogénico con una alta concordancia con las pruebas
de rutina como la RMNv y el VEEG. Por tanto, afirmamos
que estas alteraciones en la activacion temporal brindan,
en potencia, informacion importante, complementaria y de
alta utilidad para la lateralizacion del foco epileptogénico
en la evaluacion prequirQrgica de los pacientes con epilepsia
refractaria del lobulo temporal mesial tanto en escenarios
clinicos mas simples donde hay presencia de lesion en la
resonancia estructural como en escenarios clinicos mas com-
plejos donde no hay presencia de lesion estructural en la
resonancia anatomica.
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