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GLOSARIO

Glosario de abreviaturas

HV: microvoltios

AF: anisotropia fraccional

Ag/AgCI: plata/ plata clorurada

AMPA/KA: acido alfa-amino-3-hidroxy-5metil-4isoxazolepropionic/acido kainico (de
sus siglas en inglés alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic

acid/)

asb: apostillb

CD: coeficiente de difusividad

CDA: coeficiente de difusién aparente

CIC: cuadrante inferior contralateral

CllI: cuadrante inferior ipsilateral

CIREN: Centro Internacional de Restauracion Neurologica

cms: centimetros

CSC: cuadrante superior contralateral

CSI: cuadrante superior ipsilateral

dBnHL: nivel de audicién normal en decibeles (de sus siglas en inglés decibelios

normal Hearing Level)

DCF: displasia cortical focal

DTI: imagenes por tensor de difusion (de sus siglas en inglés Difussion Tensor

Images)

EEG: electroencefalograma



ELTm: epilepsia del I6bulo temporal mesial
FLAIR: secuencias de recuperacion de la inversion con atenuacion del liquido (de

sus siglas en ingles Fluid Attenuated Invertion Recovery)

GABA: 4cido gamma amino butirico (de sus siglas en inglés Gamma Amino Butiric
Acid).
IBASPM: atlas individual del cerebro usando estadistica paramétrica (de sus siglas

en inglés Individual Brain Atlas using Statistical Parametric Mapping)

[-DCV: indice de defecto del campo visual.
ILAE: Liga Internacional Contra la Epilepsia (de sus siglas en inglés International

League Against Epilepsy)

ms: milisegundos

mV: milivoltios

NMDA: N-metil-D-aspartato.

PEALM: potencial evocado auditivo de latencia media
PEATC: potencial evocado auditivo de tallo cerebral

PEVs: potenciales evocados visuales

PEVs-CC: potenciales evocados visuales a campo completo
PEVs-Cu: potenciales evocados visuales por cuadrantes.
PEVs-HC: potenciales evocados visuales por hemicampos
RMN: resonancia magnética nuclear

ROls: regiones de interés (de sus siglas en inglés Regions of interest)

SPECT: tomografia computarizada por emision de fotdn unico (de sus siglas en

inglés Single Photon Emission Computarized Tomography)
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Glosario de términos

Anisotropia fraccional: pardmetro mas utilizado para indicar alteracion en la
difusion de las moléculas de agua en los tejidos. Toma el valor de 0
cuando la difusién es isotropica y alcanza el médximo de 1 cuando la
difusion es lineal y paralela al autovector primario (el de mayor
magnitud). Vinculado con disrupcién, edema o destruccion de fibras
de sustancia blanca.

asb: apostillb, unidad de medida de la intensidad del estimulo luminoso
(1asb=0.318 cd/m2).

Coeficiente de difusion aparente: evalla el movimiento de las moléculas de agua
in vivo, el que se ve influido por el transporte activo, gradientes de
concentracion de solutos y cambios en la permeabilidad de la
membrana.

Criterios de farmaco-resistencia:

¢ Dos crisis parciales complejas mensuales como minimo.

e Crisis durante dos afios como minimo.

e Tratamiento a las dosis maximas toleradas por periodos de tiempo
adecuados (5-10 veces la frecuencia intercrisis).

e Utilizacion de dos farmacos antiepilépticos mayores como minimo

(Carbamazepina, Difenilhidantoina, Valproato, Fenobarbital, Primidona).

Dos ciclos de monoterapia y uno de politerapia como minimo.
Densidad de la conexion: es una medida de la fraccion de nodos superficiales

conectados entre dos areas con respecto al numero total de nodos
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superficiales de ambas areas, y permite conocer si un par de zonas
tiene mas o menos densidad que otro par con igual o diferente
namero de nodos superficiales.

Difusividad axial: Relacionada con la facilidad con que el agua difunde a lo largo
del axdn y refleja su integridad.

Difusividad radial: Relacionada con la facilidad con que el agua difunde a través
del axdn y refleja la integridad de la mielina.

Fuerza de la conexién: proporciona una estimacién del flujo de informacion
potencial entre un par de regiones cualesquiera, y es considerado
proporcional a la cantidad de fibras nerviosas compartidas por estas
regiones.

Probabilidad de la conexion: evalia la maxima probabilidad de que 2 regiones
cualesquiera estén conectadas al menos por una unica fibra
nerviosa. Se estima como el valor de conectividad méaxima entre los
nodos superficiales de ambas &reas. Permite inferir si 2 regiones
cualesquiera de sustancia gris pueden estar funcionalmente
relacionadas, independientemente de la fuerza y densidad de sus
posible conexiones anatdmicas

V1: area de corteza visual primaria equivalente al area 17 de Brodmann.

V2: area de corteza visual de asociacion equivalente al area 18 de Brodmann.

V4. area de corteza visual de asociacion equivalente al area 19 de Brodmann

(porcion antero-medial).
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V5/TM: &rea de corteza visual de asociacion equivalente al area 19 de Brodmann
(porcién antero-lateral).

Zona de déficit funcional: abarca el area de la corteza o areas que exhiben
disfuncién focal no epiléptica, 0 sea es la responsable del déficit
neurolégico determinado por la zona epileptogénica.

Zona de inicio ictal: &rea de la corteza donde se inician las crisis epilépticas.

Zona epileptogénica: area total del cerebro necesaria y suficiente para generar las
crisis epilépticas, cuya remocion quirtrgica tornard al paciente libre
de crisis, e incluye las restantes zonas.

Zona irritativa: area de la corteza donde se generan las descargas paroxisticas
que aparecen en el EEG durante los periodos interictales (entre
crisis).

Zona lesional: region donde asientan las alteraciones estructurales.

Zona sintomatogénica: area del cerebro donde se originan los sintomas y signos

gue se aprecian en los 10 primeros segundos de la crisis.



SINTESIS

Se estudié una muestra de 28 pacientes con epilepsia del I6bulo temporal mesial
farmaco-resistente intervenidos quirdrgicamente en el Centro Internacional de
Restauracion Neuroldgica entre los afios 2002 y 2012, con el objetivo de evaluar
los cambios anatomicos y funcionales de los sistemas sensoriales auditivo y visual
secundarios a la lobectomia temporal anterior guiada por electrocorticografia. Se
constatd la existencia de alteraciones funcionales en los sistemas sensoriales
auditivo y visual antes de la intervencién quirdrgica. Luego de la reseccion se
detectaron cambios en el funcionamiento de la via auditiva mediante el empleo de
los potenciales evocados auditivos, probablemente mediados por un efecto
indirecto y a largo plazo de la remocion de estructuras especificas como la
amigdala y el polo temporal medio. En la via visual la reseccion de la zona
epileptogénica provocé defectos del campo visual que fueron evidenciados por las
técnicas de potenciales evocados visuales con estimulacion por cuadrantes en
combinacion con la perimetria, y que se correspondieron con la magnitud del
tejido neocortical removido. La lesion de la via visual pudo ser corroborada
mediante la tracto-grafia de la radiacion éptica y el estado de su conectividad.
Estos resultados deben ser considerados para la evaluacion de pacientes con
epilepsia del l6bulo temporal mesial farmaco-resistente que sean sometidos a

tratamiento quirdrgico.
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1. INTRODUCCION

Las epilepsias del I6bulo temporal representan casi dos tercios de las epilepsias
focales de la adolescencia y de la vida adulta, involucrando en la mayoria de los
casos estructuras temporo-mesiales (1). Constituyen una condicién heterogénea,
que puede ser familiar con un patron de herencia autosémico dominante, o
esporadica en la mayoria de los casos (2). Clinicamente se distinguen 3 grupos
dentro de ellas: la epilepsia temporal mesial provocada por lesiones en la region
media del I6bulo temporal, la epilepsia temporal neocortical que tiene su asiento
en lesiones de la corteza temporal, y la epilepsia temporal criptogénica en la que
los estudios de imagenes no evidencian lesion alguna pero los sintomas denotan
la participacion de esta regién anatomica, muchas de las cuales son epilepsias
hereditarias, como la epilepsia temporal familiar con sintomas auditivos (3).

La historia natural de la epilepsia del I6bulo temporal mesial (ELTm) es variable;
entre el 20% y el 40% de los pacientes tienen crisis intratables
farmacolégicamente a pesar de haber sido incorporados al mercado en los
ultimos afios mas de 10 medicamentos antiepilépticos nuevos (1;4-6). Esta
refractariedad a la medicacion conlleva a un deterioro progresivo desde el punto
de vista neurobiolégico, psicologico y social de los pacientes. De ahi que la
reseccion quirargica de la zona epileptogénica sigue siendo una importante y
efectiva opcion terapéutica para las personas con ELTm, desapareciendo

totalmente las crisis en alrededor del 70-85% de los casos (5;7;8).

La lobectomia temporal anterior es la técnica que permite a los sujetos quedar

libres de crisis en mas del 60% de casos al eliminar la region cerebral relacionada
1



con su génesis y que se ha dado en llamar zona epileptogénica. Esta zona es el
area del cerebro necesaria y suficiente para generar las crisis y cuya remocion o
desconexion posibilita la abolicion de las mismas. Es un concepto tedrico y no un
area especifica, cuyos limites no pueden ser definidos directamente con un Unico
instrumento de medicion, aunque puede ser estimada por una variedad de
procedimientos diagnostico que definen otras zonas de anomalias asociadas con
la zona epileptogénica. Se comporta como una red de contactos reforzados

sindpticamente entre numerosas estructuras corticales (9).

El procedimiento quirdrgico mencionado puede ser una reseccion estandar, en
cuyo caso se incluyen el polo temporal y las estructuras mesiales, o una
reseccion ajustada a la zona epileptogénica de acuerdo con los resultados de los
registros electroencefalograficos trans-operatorios (10). En cualquiera de las
variantes, la eliminacion del tejido epileptogénico posibilita la resolucion total o
parcial de las crisis. Sin embargo, la apreciacién del beneficio real debe tomar en
cuenta, ademas de la mejoria del paciente, la morbilidad subsecuente al

procedimiento en aras de contribuir a una calidad de vida superior.

Desde el punto de vista anatomico y funcional el I6bulo temporal guarda estrecha
relacion con las vias auditiva y visual antes de su proyeccion al operculum
temporal y a la cisura calcarina respectivamente (11). De manera que estas vias
pueden ser afectadas directa o indirectamente como consecuencia del
tratamiento quirdrgico. En el caso de la via auditiva, pocos estudios abordan los

cambios relacionados con la reseccion quirdrgica de estructuras temporo-



mesiales (12;13), y la mayoria se enfocan en la repercusion sobre funciones
cognitivas relacionadas con la estimulacion auditiva (14-18). En cambio, es
comun la aparicion de defectos parciales del campo visual segln sea la extension
de la reseccion quirargica (19) y la extension de las fibras de la via visual al
incursionar en el I16bulo temporal (20). El trauma directo de las radiaciones oOpticas
se produce al acceder a las estructuras temporo-mesiales ya que sus fibras
llegan hasta aproximadamente 5 cms de la punta del I6bulo temporal con una

gran variabilidad inter-sujetos (5;19;21-24).

Las alteraciones del campo visual tienen una frecuencia que oscila entre 50-70%
y 90-100% en las diferentes series publicadas de pacientes con reseccion
quirurgica del I6bulo temporal (25;26), encontrando criterios divididos al comparar
los efectos de la lobectomia temporal anterior estandar con la reseccion selectiva

de la amigdala y el hipocampo (27-29).

Estos defectos han sido evaluados tradicionalmente mediante el empleo de la
perimetria (27;30-33), técnica que ha constituido la “regla de oro” para identificar
los defectos del campo visual que acompafan a diferentes enfermedades del
sistema nervioso (22;25;32;34). Sin embargo, el valor de la perimetria
automatizada depende en buena medida de la fiabilidad de las respuestas de los
pacientes y de la administracion cuidadosa de la prueba por parte del explorador,
con una significativa variabilidad inter-pruebas (35), influenciada por la fatiga del

paciente y el efecto del aprendizaje (36).



Una alternativa para la exploracion objetiva de los efectos de la lobectomia
temporal anterior sobre los sistemas sensoriales la ofrecen las técnicas de
potenciales relacionados a eventos y los estudios de imagenes por resonancia

magnética nuclear (RMN).

Los potenciales evocados sensoriales constituyen un subtipo de potenciales
relacionados a eventos, y representan los cambios de la actividad eléctrica
cerebral asociada a la ocurrencia de estimulos sensoriales, que requiere de
procedimientos especificos para su deteccion y cuantificacion (37). En particular
los potenciales evocados visuales (PEVs) aplicando sus diferentes modalidades
de estimulacién, permiten la evaluacién objetiva del estado funcional de la via
visual. Baseler y cols. fueron los primeros en utilizar los PEVs con estimulacion
multifocal para evaluar areas especificas de los campos visuales (38) siendo de
gran utilidad en el estudio de enfermedades intracraneales que se acompafan de
defectos visuales parciales (39). Es bien conocido que para el estudio funcional
de las porciones retro-quiasmaticas de la via visual se impone el uso de técnicas
de PEVs con estimulacion parcial (40). Sin embargo, no aparecen en la literatura
evidencias de su uso en los pacientes sometidos a lobectomia temporal anterior.
En el caso del sistema auditivo, los potenciales evocados auditivos de tallo
cerebral (PEATC) y de latencia media (PEALM) posibilitan la evaluacion funcional
de la via en toda su extension hasta la corteza auditiva primaria en el giro de
Heschl, y por tanto resultarian de utilidad en el estudio de los pacientes
sometidos a lobectomia temporal anterior, a pesar de las escasas evidencias que

sugieren la influencia de estas estructuras en la funcion auditiva primaria (12).



Las técnicas de imagenes por RMN han tenido un extraordinario desarrollo en los
ultimos afios, abarcando tanto las imagenes estructurales como funcionales (41).
Estas han permitido el avance en la comprension del sustrato patolégico que
subyace en numerosas enfermedades neurolégicas como la epilepsia.
Especialmente las técnicas de neuroimagenes de la difusion conocidas como DTI

(del inglés, Diffusion Tensor Images) ofrecen la posibilidad de evaluar la

afectacion de los tractos anatdémicos, mientras que los métodos basados en
voxels permiten evaluar cuantitativamente la concentracion de sustancia gris y
sustancia blanca (41;42).

Multiples evidencias demuestran la relacion que existe entre el tratamiento
quirurgico de los pacientes con ELTm y la lesion de la via visual, a partir de la
introduccién de las técnicas de imagenes por RMN (19;31), potenciadas con la
medicion de los tractos en la sustancia blanca (tracto-grafia) mediante las
neuroimagenes de la difusion (43-47). Nuevamente, la via auditiva resulta ser
menos estudiada mediante las técnicas de imagenes, encontrando escasas
referencias de su compromiso en pacientes epilépticos sometidos a lobectomia
temporal anterior.

1.1. Problema cientifico de la investigacion

No existen evidencias hasta la fecha, del uso combinado de los potenciales
evocados Yy las técnicas de neuroimagenes en la evaluacion anatomo-funcional
de las vias auditiva y visual para estimar las secuelas de la lobectomia temporal
anterior en pacientes con ELTm farmaco-resistente. Los reportes en la literatura

hacen referencia fundamentalmente al uso de las neuroimagenes y las técnicas



perimétricas para evaluar las secuelas visuales, pero no incluyen el empleo de las
técnicas electrofisioldgicas, que pueden aportar informacion adicional sobre el
estado funcional de la via visual al correlacionarse con los datos obtenidos por las
restantes técnicas.

1.2. Novedad cientifica de la investigacion
El estudio que se propone constituye el primero que se realiza en nuestro pais a
fin de establecer una caracterizacion anatomo-funcional de los sistemas
sensoriales auditivo y visual que pueden ser afectados durante la realizacion de
un proceder quirdrgico como alternativa terapéutica, en este caso a pacientes con
epilepsia intratable, toda vez que nuestro grupo de trabajo ha sido pionero en la
introduccién de este procedimiento a nivel internacional.
Los resultados de este trabajo también deben constituir una guia para obtener
una evaluacién integral de los sistemas antes mencionados, de lo cual no
aparecen referencias en la literatura.

1.3. Hipotesis
La reseccion quirdrgica de la zona epileptogénica en los pacientes con epilepsia
del l6bulo temporal mesial farmaco-resistente provoca la afectacién funcional
directa o indirecta de los sistemas sensoriales auditivo y visual.

1.4. Objetivos
Objetivo General:
Evaluar el estado anatomo-funcional de los sistemas sensoriales auditivo y visual

en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal mesial farmaco-resistente



sometidos a tratamiento quirdrgico en el Centro Internacional de Restauracion

Neuroldgica.

Objetivos Especificos:

1. Describir el estado funcional de los sistemas sensoriales auditivo y visual de
pacientes con ELTm farmaco-resistente antes del tratamiento quirurgico.

2. Evaluar el estado anitomo-funcional de los sistemas sensoriales auditivo y
visual de pacientes con ELTm luego del tratamiento quirurgico.

3. Establecer la posible relacion entre la evaluacién funcional de los sistemas
sensoriales auditivo y visual y el volumen de estructuras resecadas en
pacientes con ELTm luego del tratamiento quirurgico.

4. Establecer la posible relacion entre los resultados de la evaluacion funcional
de los sistemas sensoriales auditivo y visual y las modificaciones estructurales
de sus respectivos tractos anatdomicos en pacientes con ELTm luego del

tratamiento quirurgico.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1.Epilepsia. Generalidades
2.1.1. Definicion
La epilepsia se define como “un trastorno cerebral caracterizado por una
predisposicion permanente del cerebro para generar crisis epilépticas, y por las
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales que se derivan
de esta condicion” (48).
El término epilepsia engloba un conjunto de condiciones neuroldgicas cronicas y
heterogéneas caracterizadas por la ocurrencia de crisis epilépticas recurrentes, y
que incluso persisten aun cuando las crisis no estén presentes (49).
Las crisis epilépticas se definen como el fendmeno clinico resultante de la
descarga excesiva, subita y ocasional de las neuronas en la sustancia gris del
cerebro, y constituyen el elemento esencial que se asocia a otros sintomas y
signos en lo que se ha dado en llamar epilepsias o sindromes epilépticos (50).
Desde un punto de vista practico, la mas reciente definicion propuesta por la Liga
Internacional contra la epilepsia (ILAE, de sus siglas en inglés) considera que la
epilepsia es una enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las siguientes
condiciones: a) al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) separadas por mas
de 24 horas; b) una crisis no provocada y una probabilidad de crisis adicionales
similar al riesgo de recurrencia general (al menos 60%) después de dos crisis no
provocadas, que ocurran en los préximos 10 afos; ¢) diagnéstico de un sindrome

epiléptico (51).



2.1.2. Epidemiologia
Se estima que al menos 65 millones de personas en el mundo viven con
epilepsia, lo cual constituye un problema para los sistemas de la salud publica
(52).
La tasa de incidencia esta relacionada con la edad, siendo la méas alta en nifios
menores de un afo, para luego descender en la infancia y mantenerse en una
meseta durante la adolescencia y la adultez, hasta elevarse nuevamente en el
anciano después de los 65 afios (53). Se calcula que la incidencia de epilepsia
ajustada por edad puede variar entre 24-53 por 100 000 habitantes/afio (54).
En paises desarrollados la incidencia promedio de la enfermedad alcanza cifras
de alrededor de 50 por cada 100 000 habitantes/afio, siendo mas comun en
hombres que en mujeres. En cambio los paises en desarrollo muestran niveles
muy superiores llegando a valores por encima de 100 por cada 100 000
habitantes/afio (55). En estos paises se concentra mas del 80% de las personas
con epilepsia, lo que esta estrechamente relacionado con la falta de tratamientos
adecuados (56).
Particularmente en Latinoamérica se reporta una incidencia que oscila entre 77,7
y 190 por cada 100 000 habitantes por afio (57).
En nuestro pais los estudios de incidencia de la enfermedad son escasos,
limitados a pequefias areas de salud y grupos etarios restringidos (58). Se ha
reportado una incidencia anual entre 28 y 48/ 100 000 habitantes, siendo mas
alta en edades tempranas, con reduccion hacia las edades medias, y con un

ligero incremento después de la sexta década de la vida (59).



La tasa de prevalencia en Cuba oscila entre 3,3 y 9 /1000 habitantes por afo, con
un valor promedio de 6,1/1000 habitantes, de donde se deduce que en nuestro
pais deben existir aproximadamente 60 000 pacientes con epilepsia, de los
cuales el mayor porcentaje corresponde a epilepsias focales sintomaticas (58).
Estudios anteriores han mostrado valores de prevalencia mas baja (entre 3,4 y
7,5 /1000 habitantes) (60).

2.1.3. Fisiopatologia de las epilepsias.
El amplio espectro de las epilepsias en el humano refleja la diversidad de
mecanismos fisiopatol6gicos que sustentan estas patologias. Tanto los modelos
de epilepsia en animales como las investigaciones en pacientes han dado luz al
conocimiento de estos mecanismos, partiendo de que la experimentacion en
animales permite el estudio de aspectos basicos que por problemas éticos no
pueden ser investigados en humanos (61). Dos de los modelos fundamentales
utilizados en la experimentacion con animales son: el modelo de epilepsia
provocada por la administracion del &cido kainico, y el modelo de epilepsia
inducida por “kindling”. El primero remeda los hallazgos anatomicos de la
epilepsia del I6bulo temporal, mientras que el segundo se aproxima a la ELTm en
cuanto a la semiologia de las crisis (62). Sin embargo, ambos resultan
insuficientes, y las inferencias al humano deben ser hechas con cautela.
Tanto los estudios en modelos animales como en humanos han recibido el
impacto positivo del desarrollo de las nuevas tecnologias basadas en las
neuroimagenes y en los registros electrofisiologicos con el empleo de electrodos
profundos (63).
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Los mecanismos basicos de la epilepsia en humanos incluyen: cambios en las
propiedades de la sinapsis y en la conectividad neuronal, asi como alteraciones
en las propiedades intrinsecas de las neuronas, sumado a cambios en la
excitabilidad mediados por las células de la glia (61). Las crisis epilépticas son
manifestaciones excesivas e hipersincrénicas de las neuronas, frecuentemente
autolimitadas (64).

El mecanismo mediante el cual se desarrolla una condicion epiléptica se conoce
como epileptogénesis, proceso mediante el cual un tejido nervioso se torna
hiperexcitable llegando a provocar crisis espontaneamente (65). Es mas evidente
en las epilepsias secundarias o sintomaticas, en las cuales la recurrencia de crisis
puede comenzar meses o incluso afios después de ocurrida una lesién cerebral,
lo que depende del tipo de dafio, la edad de ocurrencia, y el area lesionada, entre
otros factores. En cambio, las epilepsias primarias o idiopaticas son transmitidas
genéticamente, tienen una edad de inicio caracteristica y pueden, en muchos
casos, remitir espontaneamente despueés de varios afios (61).

El proceso epileptogénico es probablemente el resultado de reorganizaciones
anatomicas que tienen lugar en el cerebro dafiado, aunque puede ser también
determinado por una predisposicion genética (66). La presencia de espigas en el
electroencefalograma (EEG) interictal y el déficit cognitivo pueden constituir
marcadores tempranos de epileptogénesis secundaria a un dafo del tejido
cerebral (67).

Entre las bases moleculares de este proceso se encuentran alteraciones en los
canales idnicos voltaje-dependiente (K*, Na*, Ca**), canales ligados a receptores
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(i6bn Cl-receptor GABAAa, i6n Na*-receptor glutamatérgico AMPA/KA, ion Ca**-
receptor NMDA), canales asociados a proteinas G (canal K* -receptor GABAB), y
canales asociados a segundos mensajeros (canal Ca**-receptor metabotropo tipo
| mediado por inositol-trifosfato).
De igual forma se han demostrado efectos mediados por neurotransmisores
como GABA, glutamato, aminas (noradrenalina, serotonina, acetilcolina) y
neuromoduladores como adenosina, neuropéptido Y, somatostatina,
colecistocinina, dinorfina, opioides y éxido nitrico (65).

2.1.4. Clasificacion de las epilepsias
La clasificacion de las epilepsias aprobada por la ILAE en el afio 1989 tiene en
cuenta como elemento fundamental el tipo principal de crisis que presenta el
paciente, segun sean estas focales o generalizadas (68). Sin embargo, esta
clasificacion ha sido abandonada ya que muchos sindromes epilépticos incluyen
ambos tipos de crisis de manera que no es aplicable en todos los casos.
La ILAE ha propuesto a partir del 2010 reconsiderar ademas la definicion de crisis
focales o generalizadas. Cuando las crisis se originan en algun punto dentro de
una red neuronal limitada a un hemisferio cerebral hablamos de crisis focales,
mientras que las crisis generalizadas tienen su origen en algun punto y
rapidamente involucran redes que se distribuyen bilateralmente (69).
De acuerdo con su etiologia las crisis pueden ser clasificadas como de causa
genética, metabdlica/estructural, y de causa desconocida (69). Un tercer
elemento de clasificacion incluye la ubicacion anatomica del origen de las crisis
en uno de los 4 I6bulos del cerebro: frontal, parietal, occipital y temporal (50).
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La ILAE clasifica las epilepsias focales sintomaticas o probablemente
sintométicas en limbicas o temporales, y neocorticales o extratemporales, o sea
de origen frontal, parietal y occipital (70).

2.1.5. Tratamiento de las epilepsias
El objetivo fundamental del tratamiento en el manejo de las epilepsias es que el
paciente alcance la condicion libre de crisis sin que se presenten efectos
adversos con notable repercusion clinica (53).
La piedra angular del tratamiento médico es el uso de farmacos antiepilépticos
con esquemas de tratamiento profilactico continuo, toda vez que el paciente haya
sido adecuadamente diagnosticado, y sus crisis bien clasificadas (53). Aun asi,
en un 20-40% de casos estos medicamentos son inefectivos, y se habla entonces
de farmaco-resistencia. Una de las definiciones de esta condicion la considera
como el fallo de dos farmacos antiepilépticos bien tolerados y adecuadamente
seleccionados, usados en esquemas de tratamiento tanto en monoterapia como
en combinacion, para lograr que el paciente quede libre de crisis (71).
El mecanismo de producciéon de la farmaco-resistencia se ha vinculado con
alteraciones en el tejido diana de los farmacos antiepilépticos y con la
sobreexpresion de los transportadores multidrogas mediante estudios con tejido
cerebral epileptogénico (72).
Sea cual fuere su mecanismo, el resultado final ha obligado a la busqueda de
otras alternativas terapéuticas entre las que se encuentran las cirugias resectivas

y no resectivas, con procedimientos que van desde la desconexion parcial de los
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dos hemisferios cerebrales, hasta la remocion selectiva de la zona epileptogénica
(9).

La Academia Americana de Neurologia recomienda que la intervencion quirargica
se realice tempranamente para evitar secuelas psicolégicas y sociales
irreversibles, y reducir significativamente la morbilidad y mortalidad (73). Pero
esto no siempre se logra, y en muchas ocasiones deben pasar 15 afios 0 mas
para que un paciente sea considerado como candidato a cirugia.

La eleccion del paciente para el tratamiento quirtrgico presupone la existencia de
un sindrome remediable quirdrgicamente, lo que incluye ademas de la farmaco-
resistencia, la presencia de patologia conocida, y una historia natural predecible
entre otros aspectos (9).

Por lo tanto, antes de proceder al tratamiento quirtrgico el paciente debe ser
adecuadamente estudiado en centros especializados, que dispongan de la
tecnologia y el personal calificado, tanto para la evaluacién pre-operatoria, como
para el proceder quirdrgico.

Un ejemplo de lo antes dicho resulta el sindrome de ELTm, que alcanza una
resoluciéon de las crisis en el 70-85% de los pacientes tras la reseccion del area
epileptogénica (8).

Aun cuando no se alcance una resolucion total de las crisis, el mero hecho de su
reduccion en frecuencia e intensidad justifica la decisibn de un tratamiento
quirdrgico, teniendo en cuenta su repercusion en la calidad de vida de estos

pacientes.
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2.2.Epilepsias del |6bulo temporal

Las epilepsias del I6bulo temporal constituyen casi dos tercios de las epilepsias
focales en los adolescentes y adultos. Su historia natural es muy variable y entre
el 20 y 40% de los pacientes muestran resistencia a los tratamientos
farmacoldgicos convencionales (1). Pueden ser esporadicas o familiares, y sus
causas principales podrian resumirse en: esclerosis del hipocampo, tumores de
bajo grado, malformaciones del desarrollo cortical y vasculares, y gliosis
provocadas por traumatismos o infecciones (74). En ocasiones la lesion
epileptogénica no es visible en las imagenes, en cuyo caso la decision de realizar
0 no un tratamiento quirdrgico es mucho mas compleja.

Atendiendo a la ubicacion del inicio ictal las epilepsias del I6bulo temporal pueden
ser: neocortical, cuando se originan en la superficie lateral del I6bulo temporal, o
mesial cuando ocurre en las estructuras mediales (75).

2.2.1. Sindrome de ELTm con esclerosis del hipocampo

Es una epilepsia sintomética de inicio entre la infancia y la adolescencia, que
muestra una elevada incidencia de convulsiones febriles en etapas tempranas de
la vida y cumple con los criterios de refractariedad. Se ha demostrado la
asociacion entre convulsiones febriles muy prolongadas y la presencia de
esclerosis del hipocampo, aunque su causa se desconoce (76). La mayoria de los
pacientes con esta forma de la enfermedad alcanzan la condicion libre de crisis
después del tratamiento quirargico (77).

La esclerosis del hipocampo es el hallazgo patolégico mas frecuente en los
pacientes con ELTm sometidos a tratamiento quirdrgico. Su origen ha sido muy
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controvertido, y se desconoce si la pérdida neuronal es la causa o la
consecuencia de las crisis. De un lado esta la hipdtesis que plantea que la
esclerosis del hipocampo constituye un é&rea de dafio crénico y gliosis
responsable de las crisis, y del otro la hipétesis alternativa que sostiene que las
crisis repetidas durante largos periodos son la causa de la esclerosis del
hipocampo. Es muy probable que ambas teorias sean simultaneamente validas, y
no mutuamente excluyentes (61).

Puede existir una predisposicion genética o un antecedente de hipoxia perinatal
que produce una lesion en el hipocampo, y esta a su vez favorece la aparicién de
crisis febriles en la infancia, responsables de la esclerosis del hipocampo en la
vida adulta. Pero también pueden ocurrir malformaciones durante el desarrollo del
hipocampo que, asociadas a un trauma o infeccién posterior, conlleven a la
aparicion de la esclerosis del hipocampo (74;76;78).

Se conoce ademas que el status epiléptico febril, particularmente aquel que cursa
con crisis focales, puede lesionar el hipocampo y producir esclerosis de esta
estructura, pero una malformacion previa del hipocampo y un perfil genético de
base pueden predisponer tanto para las crisis febriles como para la esclerosis del
hipocampo. De hecho, algunas mutaciones genéticas estan asociadas con crisis
febriles solamente, en tanto otras se relacionan con crisis febriles y epilepsia (79).
Histologicamente la esclerosis del hipocampo se caracteriza por una pérdida
neuronal selectiva, con proliferacion astroglial secundaria en los sectores CA4,
CA3 y CA1l del hipocampo, conservacion relativa de algunas interneuronas
inhibitorias, y proliferacion axonal, todo lo cual provoca la formacion de circuitos
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aberrantes, gliosis, neurogénesis y dispersion laminar del giro dentado. Se han
encontrado ademas evidencias de esclerosis en la amigdala y pérdida selectiva
de células en la corteza entorrinal. La proliferacion de las fibras musgosas podria
provocar una potente retroalimentacion excitatoria recurrente con el consiguiente
incremento de la excitabilidad (61;78).

El diagndstico de epilepsia se realiza a partir de la semiologia de las crisis, donde
resulta de vital importancia el interrogatorio a los pacientes y especialmente a los
familiares o personas que presencian las crisis.

En la ELTm son frecuentes los antecedentes de asfixia perinatal, convulsiones
febriles, infecciones del sistema nervioso central, traumatismos
craneoencefalicos, y antecedentes familiares de epilepsia (74). Es comun
encontrar pacientes que tuvieron crisis febriles en la infancia, y luego de un
periodo de afios libres de crisis, estas se reinician en la adolescencia o adultez
como crisis parciales complejas, que pueden ser también parciales simples o
tener una generalizacion secundaria aunque con menor frecuencia (80).

La mayoria de los pacientes clasicamente refieren que las crisis se inician con
sintomas viscerales como nauseas y sensacion de ascenso epigastrico, sintomas
gustativos y olfatorios, ansiedad y deja vu o miedo, seguido por mirada fija y
arresto motor, automatismos oroalimentarios (chupeteo, deglucion, masticacién) o
manuales ipsilaterales al foco, y manifestaciones autonomicas como midriasis,
hiperventilacion, piloereccion y taquicardia. Puede aparecer una postura distonica
del miembro superior contralateral a la zona de inicio ictal de uno o dos minutos
de duracion. La fase post-ictal incluye frecuentemente desorientacion, déficit de la
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memoria reciente, amnesia para el evento ictal, y disfasia de varios minutos si las
crisis comienzan en el hemisferio dominante para el lenguaje (9).
Es evidente que estos sintomas y signos pueden ayudar a la ubicacion de la zona
sintomatogénica, brindando informacion indirecta de la zona de inicio ictal y de la
zona epileptogénica. Sin embargo, no en todos los pacientes se presenta esta
constelacién de sintomas y signos (78;80).
El sintoma o signo localizador mas importante es el primero que aparece en la
secuencia cronoldgica de acontecimientos durante una crisis epiléptica, y debe
ocurrir simultaineamente con el inicio de las descargas focales en el EEG o
inmediatamente después, pero nunca antes (81;82).
Ademas de todo lo antes mencionado los pacientes muestran un examen
neurologico normal, excepto por el déficit de memoria, lo cual resulta facil de
comprender si tenemos en cuenta el papel que desempefia el |I6bulo temporal en
la transferencia de la memoria de corto a largo plazo. Basicamente se afecta la
memoria episodica, declarativa y viso-espacial (80). Estudios de imagenes por
RMN funcional demuestran ademas la existencia de una relacion directa entre el
compromiso de la memoria verbal y visual, y la duracion de la enfermedad en
pacientes con ELTm. Una menor activacion en areas temporo-mesiales afecta
negativamente el funcionamiento de la memoria (83).

2.2.2. Anatomia funcional del I6bulo temporal
Aproximadamente el 17% del volumen de la corteza cerebral del humano
corresponde a la superficie de ambos l6bulos temporales (84). Funcionalmente
estas areas de corteza estan relacionadas con la audicion, la vision, el olfato, el
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equilibrio, y la percepcion del lenguaje escrito y hablado. Ademas cada I6bulo
contiene en su cara medial, entre otras estructuras, la amigdala y la formacion del
hipocampo, vinculadas a la percepciébn de las emociones y la memoria
respectivamente (85).

El I6bulo temporal contiene una gran cantidad de sustancia blanca subcortical
dispuesta en forma de haces de fibras, entre los que se encuentran el fasciculo
longitudinal inferior, el fasciculo uncinado, y el asa de Meyer de la radiacion
Optica (85).

Las fibras de proyeccion aferente a la corteza temporal incluyen aquellas que
provienen del cuerpo geniculado medial y que viajan a través del brazo
sublenticular de la cdpsula interna, probablemente acompafiadas por fibras que
proceden del nucleo taldmico ventromedial, y que se conectan a su vez con la
amigdala, la formacion hipocampal, y el giro parahipocampal. Ademas algunas
fibras de proyeccion eferente van de la corteza temporal a la amigdala y el
hipocampo (85).

Otras fibras de proyeccion aferente que atraviesan el I6bulo temporal son las que
provienen del cuerpo geniculado lateral y se proyectan a la corteza visual
primaria, conformando el asa de Meyer de la radiacion Optica, en estrecho
contacto con el ventriculo lateral (85).

A continuacion nos limitaremos a describir los detalles anatdomicos de las vias
auditiva y visual, por ser estas el objetivo fundamental de esta investigacion.

2.2.2.1. Via auditiva
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La via auditiva se origina en la primera neurona del ganglio espiral, cuya
prolongacion periférica contacta con las células ciliadas del receptor coclear, en
tanto la prolongacion central establece sinapsis con las neuronas de segundo
orden ubicadas en los nucleos cocleares dorsal y ventral. A partir de aqui se
producen entrecruzamientos mdultiples de sus fibras en los diferentes sitios de
relevo: complejo olivar superior, nucleos de los lemniscos laterales, coliculos
inferiores y cuerpo geniculado medial del tdlamo, de manera que en sentido
general la via es bilateral y multisinaptica (86).

La corteza auditiva primaria (areas 41 y 42 de Brodmann) se ubica en la porcién
mas anterior del giro temporal superior, particularmente en el giro de Heschl, y
recibe la aferencia del cuerpo geniculado medial a través de las radiaciones
auditivas. De esta area de la corteza emergen conexiones hacia las areas de
asociacion (area 22 de Brodmann) que la circundan (87).

El procesamiento de los atributos del sonido ha sido asociado a vias que se
originan en la corteza auditiva primaria. Las fibras anteriores se proyectan a lo
largo del giro temporal superior hacia el polo temporal, y estan funcionalmente
asociadas a la deteccidon de “qué” se escucha; otro grupo de ellas se extiende
posteriormente hacia el giro angular relacionado con la localizacién del sonido.
Un tercer grupo, vinculado al modo de percibir los sonidos, se proyecta
ventralmente hacia el giro temporal medio y la union temporo-parietal (88).

La via auditiva tiene ademas una caracteristica especial: una via de
retroalimentacion desde el sistema nervioso central hasta las células del receptor
coclear (86).
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2.2.2.2. Viavisual

La via visual se origina con los axones de las células ganglionares de la retina
que conforman los nervios oOpticos (1,2 millones de axones en cada uno). Los
axones procedentes de las retinas nasales se cruzan a nivel del quiasma Optico
hacia el tracto O6ptico contralateral, y los que proceden de las porciones
temporales de la retina no se cruzan y contintan por el mismo lado. De tal suerte
cada tracto optico transmite informacion procedente de ambos ojos. Sus fibras
realizan contacto sinptico a nivel del cuerpo geniculado lateral del tAlamo, donde
ocurre una nueva estratificacion de la informacion visual: los axones procedentes
de las células ganglionares retinianas ipsilaterales establecen sinapsis en las
capas 2, 3y 5 del cuerpo geniculado lateral, mientras los axones contralaterales
establecen sinapsis en las capas 1, 4y 6. Las capas 1y 2 del cuerpo geniculado
lateral se conocen como capas magnocelulares, y reciben informacion desde las
células ganglionares retinianas M. La via magnocelular interviene principalmente
en la deteccién del movimiento, la deteccién del contraste bajo y la percepcion de
la forma dindmica. Las capas 3-6 del cuerpo geniculado lateral son llamadas
parvocelulares y reciben informacién desde las células ganglionares retinianas P,
gue son selectivas para el color y responden al contraste alto (89).

Los axones que abandonan el cuerpo geniculado lateral conforman las
radiaciones opticas, y justo a este nivel se establece la primera relacion de la via
visual con el I6bulo temporal. Las fibras superiores de las radiaciones discurren
rectas hacia atras hasta la corteza visual primaria (area 17 de Brodmann, V1); las
fibras inferiores describen un asa en direccion anterior, alrededor del asta
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temporal superior de los ventriculos laterales, conocida como asa de Meyer (19),
y de aqui se proyectan al polo occipital. Debido a que estas fibras se encuentran
aproximadamente a 5 cms. de la punta del I6bulo temporal, son susceptibles de
ser dafiadas durante el tratamiento quirtrgico de la ELTm (19;89).
La corteza visual primaria tiene interconexiones con numerosas areas de
asociacion visual, fundamentalmente &areas 18 (V2) y 19 de Brodmann en el
I6bulo occipital (22). A partir de la corteza visual primaria la informacion
procedente de la via magnocelular es distribuida a V2 y V5/TM, mientras que la
parvocelular se proyecta a V2 y V4 (circunvolucion fusiforme), constituyendo lo
que se conoce como vias dorsal y ventral respectivamente. La via ventral se
proyecta hasta la parte inferior del I6bulo temporal y se relaciona con el “qué” se
observa, mientras que la via dorsal se extiende a lo largo del surco intraparietal y
determina la localizacion espacial, aunque en realidad no existe una segregacion
tan absoluta de la informacion visual (89).
Debido a las propiedades Opticas del 0jo, la retina nasal recibe informacion visual
procedente del campo visual temporal, mientras que la retina temporal recibe
informacion desde el campo visual nasal. De modo similar, la retina superior a la
fovea percibe el campo visual inferior y viceversa. Estos hechos tienen
importancia clinica para evaluar las disfunciones de la via visual (23;89).

2.3. Defectos sensoriales secundarios a la cirugia de la ELTm
Teniendo en cuenta las relaciones anatomo-funcionales de las vias auditiva y
visual con el lobulo temporal anteriormente descritas, la cirugia dirigida a la
reseccion de este l6bulo puede provocar defectos sensoriales.
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El abordaje quirargico de la zona epileptogénica localizada en el I6bulo temporal

incluye diferentes técnicas (9):

e Amigdalo-hipocampectomia: exéresis selectiva de las estructuras mesiales.

e Lobectomia temporal anterior: reseccion mas extensa que incluye areas de
neocorteza. Esta a su vez puede ser estandarizada o ajustada.

Ambas técnicas pueden provocar, entre otras secuelas neuroldgicas, defectos del

campo visual por lesion de la via a nivel del asa de Meyer (Figura 1A).
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Figura 1. Esquema de la via visual y sus posibles lesiones. A) Corte sagital que
muestra incursion de fibras del asa de Meyer en el I6bulo temporal. B) Defectos del
campo visual secundarios a lesiones en la via visual. El defecto #4 corresponde a la
cuadrantanopsia homoénima superior contralateral al lado lesionado, tipica de la
lesién del asa de Meyer.

Al ser esta una lesion retro-quiasmatica puede producirse una hemianopsia o
cuadrantanopsia homonima superior contralateral al lado resecado, en
dependencia de la magnitud de la lesion (Figura 1B).

Los defectos del campo visual tienen una frecuencia muy variable, desde 50-70%

hasta 90-100% segun reportes de diferentes series de pacientes intervenidos
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quirargicamente (25).
Sin embargo, las posibles secuelas auditivas han sido menos estudiadas y mas
controvertidas. La audicion puede estar dafiada, y la escucha dicética reducida
en el oido contralateral al 16bulo temporal operado (90). Por el contrario, se ha
descrito una mejoria de la deteccion central automatica al cambio sonoro en
pacientes con epilepsias del I6bulo temporal evaluados con técnicas
electrofisiolégicas luego de la reseccion exitosa del polo temporal (91).
2.3.1. Evaluacion de los defectos sensoriales secundarios a la lobectomia

temporal anterior

2.3.1.1. Secuelas auditivas
Las alteraciones en el sistema auditivo secundarias al tratamiento quirargico en
los pacientes con ELTm han estado basicamente encaminadas a estudiar las
modificaciones en el procesamiento auditivo central a través de la evaluacion de
funciones como la escucha dicética (90;92). En este sentido los resultados
apuntan fundamentalmente a la existencia de un cambio posquirdrgico mas
dependiente de la disfunciébn cognitiva que de la presencia de la zona
epileptogénica per se, particularmente en pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal en el hemisferio izquierdo (93;94).
En general, los estudios realizados han centrado sus analisis en la expresion de
las funciones auditivas a través del lenguaje (15;95;96), o mediante tareas de
discriminacion perceptual (97-99), con lo cual el procesamiento auditivo primario
queda implicito.

2.3.1.2. Defectos visuales
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Los defectos del campo visual han sido tradicionalmente evaluados mediante la
perimetria, técnica de gran utilidad para la deteccion de alteraciones visuales
como hemianopsias, cuadrantanopsias y escotomas que acompaifian a diferentes
lesiones dentro del sistema visual (100).

Existen diversos métodos para la realizacion de esta exploracion, resultando la
perimetria estatica automatizada la de mayor utilidad para evaluar los defectos
del campo visual central (101).

En este método la intensidad de la luz del estimulo ubicado en una determinada
localizacion se modifica en pasos ascendentes y descendentes (con intervalos de
4 dB) hasta que el paciente no responde al estimulo pues deja de verlo. Variando
luego la direccién, se van haciendo mas brillantes (con intervalos de 2 dB) hasta
que el paciente los vuelve a ver, y en un ultimo paso (de 1 dB) se obtiene el valor
umbral de sensibilidad retiniana para esa localizacion. La presentacién de los
estimulos se realiza de forma aleatorizada (101).

A pesar de su automatizacion, este procedimiento resulta ser una exploracion
subjetiva cuyos resultados pueden estar influenciados por la voluntad del sujeto,
la fatiga, el aprendizaje, y por las habilidades del perimetrista durante la
aplicacion de la prueba (35).

Existen reportes de estudios previos en los que se ha demostrado la relacién
entre el tamafo y lado de la reseccion en los pacientes sometidos a lobectomia
temporal anterior y los defectos del campo visual detectados con la perimetria,
tanto estatica como dinamica, a pesar de las desventajas mencionadas
anteriormente (30;31;102). Sin embargo, los resultados son muy diversos,
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reportdndose una incidencia de defectos del campo visual hasta en el 100% de
casos operados en algunas de las series publicadas (25;26). Aunque la mayor
parte de los pacientes no son conscientes del defecto visual, este puede limitar su
capacidad en algunas tareas como por ejemplo la conduccion de vehiculos
(36;103).
2.3.1.3. Técnicas de registro electrofisioldgico

Los potenciales relacionados a eventos se definen como las variaciones de
voltaje generadas en el sistema nervioso y registradas en el cuero cabelludo,
vinculadas a eventos particulares (37). Un subgrupo de estos son los potenciales
evocados (PE) provocados por estimulos sensoriales.

En sus inicios los PE se registraron directamente desde la corteza cerebral en
animales de experimentacion. No era posible obtenerlos desde la superficie del
craneo por la baja amplitud de esta sefal en relacion con la actividad
electroencefalografica espontanea, y por el breve tiempo que transcurre desde
que se presenta el estimulo hasta que son generadas las respuestas. El registro
desde la superficie del craneo se hizo factible en humanos gracias a la
introducciéon de la suma y promediacion de eventos eléctricos de forma
computarizada en la década de los afios 50 (104;105).

Dawson en 1954 presentd a la Sociedad de Fisiologia de Londres una
promediadora que hacia posible el registro de PE de menos de 10 mV de
amplitud, pero no fue hasta el afio 1958 que aparece el primer promediador
electronico digital moderno. A partir de ahi, los PE fueron introduciéndose en la
practica clinica con gran rapidez. A finales de los afios 60 e inicios de los 70 los

26



PE alcanzaron una aplicacion clinica definida, destacandose tres tipos
fundamentales: potenciales evocados auditivos, potenciales evocados visuales y
potenciales evocados somatosensoriales (106).
Todas ellas son técnicas no invasivas con una alta resolucion temporal, en el
rango de los milisegundos (107), con un extenso uso en la préctica clinica ya que
permiten evaluar el estado funcional de los sistemas sensoriales.
Los PE se caracterizan por uno o mas picos u ondas que reflejan la actividad de
la estructura estimulada, teniendo en comun que sus generadores son fuentes de
corrientes localizadas en la corteza cerebral y en los restantes elementos de la
via. A veces, estos picos han sido relacionados con la funcién de determinada
estructura, recibiendo el nombre de componente (107). En principio, las
variaciones de estas respuestas pueden ser usadas para determinar qué areas
corticales son activadas, en qué condiciones, y cudl estructura esta dafiada.
También es posible evaluar la secuencia de activacion en la via explorada,
después de ser bien caracterizada la respuesta en sujetos sanos.
Como las restantes técnicas neurofisioldgicas, los PE brindan la posibilidad de
evaluar el estado funcional del sistema nervioso, explorando areas no accesibles
con el examen fisico, y ponen en evidencia incluso alteraciones no expresadas
desde el punto de vista clinico. Se han utilizado ademés para el seguimiento
evolutivo de pacientes con afecciones del sistema nervioso central (107).
2.3.1.3.1. Potenciales evocados auditivos
Estas respuestas electrofisiologicas provocadas por la aplicacion de estimulos
acusticos transientes (clics o tonos breves) son generadas a lo largo de la via
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auditiva y registradas en la superficie del cuero cabelludo (108).

Se clasifican de acuerdo a la latencia de aparicion de sus componentes:

e Potencial evocado auditivo de tallo cerebral: por debajo de los 10 mseg.

e Potencial evocado auditivo de latencia media: entre 10 y 50 mseg.

e Potencial evocado auditivo de larga latencia: entre 50 y 100 mseg. (no fue
objeto de nuestra investigacion).

El PEATC esta basicamente conformado por cinco deflexiones negativas,

denominadas con nimeros romanos segun la convencion de Jewett and Williston

(109), de las cuales resultan de obligatoria presencia las ondas I, lll, y V (Figura

2). Son comunmente obtenidos mediante la aplicacion de estimulos acusticos

breves (clics o chasquidos) producidos por pulsos cuadrados monofasicos de 100

ps de duracion suministrados mediante audifonos (108).
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Figura 2. Registro de potencial evocado auditivo de tallo cerebral en un sujeto
normal. A y B estimulacion de oido izquierdo, C y D oido derecho. Fuente:
Laboratorio de potenciales evocados, CIREN.

Las estructuras anatomicas vinculadas con la génesis de los componentes del
PEATC aparecen resumidas en la Tabla 1.
El PEALM abarca una secuencia de ondas positivas y negativas de origen neural,

consecutivas al PEATC, cuya latencia de aparicién oscila entre los 10 y 50 ms
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posteriores a la aplicacion del estimulo sonoro (clic o tono), aunque algunos
autores lo extienden hasta los 70 ms.

Tabla 1. Componentes del potencial evocado auditivo de tallo cerebral.
Generadores y valor de latencia aproximada.

Onda  Probable generador Latencia aproximada (ms)
I VIl par craneal (porcion distal) 1,75
I VIII par craneal (porcion proximal)/ 2,8
Nucleos cocleares
1] Complejo olivar superior 3,9
A\ Lemnisco medial 51
V Coliculos inferiores 57

Estas ondas se denominan No, Po, Na, Pa, Nb y Pb, esta Ultima también
conocida como P1 o P50 (Figura 3) (110). Las dos primeras pueden ser
enmascaradas por las respuestas sonomotoras que tienen un origen puramente
miogénico y mayor amplitud, razén por la cual no fueron incluidas en este estudio.
La onda Pb forma parte de las respuestas tardias que muestran una mayor
variabilidad inter e intrasujetos y tampoco fue considerada en el analisis de los
datos. La evaluacion de ambas técnicas brinda informacion del estado funcional

de la via auditiva en toda su extension hasta el analizador cortical.

Figura 3. Registro del potencial evocado auditivo de latencia media en un sujeto
normal. A y B estimulacion binaural. Fuente: Laboratorio de potenciales evocados,
CIREN.
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Las estructuras anatomicas relacionadas con la génesis de los componentes del

PEALM aparecen resumidas en la Tabla 2.

Tabla 2. Componentes del PEALM. Generadores y valor de latencia aproximada.

Onda  Probable generador Latencia aproximada (ms)
Na Coliculos inferiores 22,7
Pa Radiaciones tadlamo-corticales, 30-35
Corteza auditiva primaria
Nb Radiaciones talamo-corticales, 41,1
Corteza auditiva primaria
Pb Corteza auditiva primaria 50-54

¢, Corteza auditiva secundaria?

2.3.1.3.2. Potenciales evocados visuales

Los potenciales evocados visuales son respuestas electrofisiolégicas recogidas
en el cuero cabelludo, provocadas por estimulos visuales transientes mediante la
inversion de un patron (cuadros o barras) o estimulos luminosos (foco
estroboscopico o diodos emisores de luz) aplicados monocularmente. La clasica
respuesta evocada visual a patrén esta conformada por un complejo trifasico de
ondas designadas por su polaridad y latencia del pico maximo: N75, P100 y N135
(Figura 4).

Se plantean diversas estructuras vinculadas a la génesis de esta respuesta
evocada, asumiendo que ocurre una activacion secuencial de una o dos areas
corticales que dan origen al componente P100, particularmente de la corteza
visual primaria (area 17 de Brodmann, V1). Pero al parecer esta es una
simplificacion de un proceso mucho mas complejo, dada la activacion de areas de

corteza extraestriada incluso en los I6bulos temporal y parietal (40).
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Figura 4. Registro del potencial evocado visual a campo completo de un sujeto normal.
01, Oz y O2 corresponden a la ubicacion de los electrodos de registro en la region
occipital izquierda, linea media y derecha respectivamente. Fuente: Laboratorio de
potenciales evocados, CIREN.

La exploracion mas comun de uso clinico emplea la estimulacion de todo el
campo visual de cada ojo por separado, y de esta forma se evalla el estado
funcional de la porcién anterior (pre-quiasmatica) de la via visual. Sin embargo,
cuando se sospecha la existencia de una lesién retro-quiasmatica la exploracion
a campo completo resulta insuficiente, si tenemos en cuenta que en este
segmento de la via visual confluyen fibras que conducen informacion procedente
de ambos ojos (ver acapite 2.2.2.2 Via visual), de ahi que el posible defecto
visual de un ojo puede quedar enmascarado por la integridad funcional del otro.
El empleo de los PEVs con estimulacion parcial por hemicampos en estos casos
no ha mostrado tampoco los resultados esperados, y los reportes en la literatura
van desde un 72% de afectacion identificado por Blumhardt y cols. en pacientes
con defectos visuales de hemicampos homonimos (111), hasta resultados

ligeramente superiores en otros estudios (40).
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Una alternativa a estas técnicas lo constituyen los PEVs multifocales, que
permiten una evaluacion objetiva a través de la estimulacion selectiva de areas
especificas dentro del campo visual (39;112-115).

Baseler y cols. fueron los primeros en registrar los PEVs multifocales produciendo
una revolucién en el estudio de la funcion visual. Estos potenciales son de gran
utilidad para evaluar los defectos parciales del campo visual (hemianopsia-
cuadrantanopsia-escotomas) tipicamente observados en lesiones intracraneales
(38;39) en niflos y en otros pacientes que no cooperan para los estudios
perimétricos (113-117). Dado que esta modalidad tiene requerimientos
tecnologicos superiores y no es de facil accesibilidad, podria resultar adecuado
utilizar una variante intermedia mediante la exploracion de los PEVs por
cuadrantes para el estudio de pacientes con lesiones retro-quiasmaticas, entre
ellos los pacientes con lesion del asa de

Meyer secundaria a lobectomia temporal anterior.

2.3.1.4. Técnicas de imagenes estructurales

El uso de las imagenes de RMN de alta resolucion ha permitido evaluar desde el
punto de vista cualitativo y cuantitativo las lesiones epileptogénicas en el l6bulo
temporal, particularmente la presencia de esclerosis del hipocampo, la atrofia en
otras estructuras mesiales como la amigdala y la corteza entorrinal, y las
anomalias de la neocorteza que van desde la presencia de tumores hasta
malformaciones del desarrollo cortical como la displasia cortical focal (DCF) en el

aspecto lateral del I6bulo temporal. La reseccion de estas lesiones puede
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provocar la resolucion total de las crisis epilépticas en el 70-85% de pacientes
que muestran resistencia a los tratamientos farmacol6gicos adecuados (5;7;8).
Cuando las lesiones escapan al analisis visual de la imagen, y existen evidencias
clinicas del compromiso funcional del I6bulo temporal, resulta de utilidad el
empleo de las técnicas cuantitativas de post-procesamiento como la morfometria
basada en superficie y la morfometria basada en voxels, incluyendo la volumetria.
Esta ultima tiene una sensibilidad demostrada del 97% en comparacion con un
90% del andlisis visual (118). Las mediciones de las diferentes estructuras
mencionadas antes de la intervencion quirdrgica permitirian de alguna manera
apoyar la hipotesis de su participacion en la génesis de las crisis. Una vez
resecadas, podrian confrontarse sus volumenes con la evoluciéon clinica del
paciente y con las secuelas de la cirugia.

Otro tipo de técnica que ha demostrado su utilidad en el campo de las
neuroimagenes es aquella que se basa en el analisis del movimiento caético de
las moléculas del agua incluidas en los diferentes tejidos cerebrales, conocidas
como imagenes de RMN ponderadas en difusion (119). Se sabe que las
moléculas de agua estan “obligadas” a moverse en sentido paralelo a las fibras,
lo cual posibilita el estudio punto a punto de las trayectorias que siguen las fibras
nerviosas que conectan las diferentes estructuras cerebrales (120), lo que se
conoce comunmente como tracto-grafia.

Diversos son los estudios que en los ultimos afos han evaluado desde el punto
de vista estructural mediante tracto-grafia los cambios que tienen lugar en la via
visual de los pacientes que padecen ELTm y son sometidos a diferentes tipos de
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tratamiento quirdrgico (19;43-46;121-124). Estos estudios han aportado
informacion acerca de la variabilidad anatomica de la via y han propuesto incluso
reevaluar las dimensiones del asa de Meyer al obtener resultados contradictorios
entre el tamafio de la reseccion y el defecto visual generado en estos pacientes
(19). Particularmente han sido empleadas las técnicas de neuroimagenes de la
difusion para dibujar los tractos de las radiaciones opticas y cuantificar el dafio de
las fibras a partir de medidas como la anisotropia fraccional, el coeficiente de
difusién aparente, la difusividad axial y radial, entre otros, ademas de visualizar la
via lesionada y comparar con su homaéloga contralateral.

Se ha reportado ademas la correspondencia entre los defectos del campo visual
evaluados mediante técnicas perimétricas y los hallazgos de la tracto-grafia del
asa de Meyer en las radiaciones 6pticas (121), llegando a proponer incluso su
utilizacion en el planeamiento pre-quirdrgico y en el acceso trans-operatorio a la
zona epileptogénica ubicada en el I6bulo temporal (125-127).

En otro grupo de estudios solo ha sido evaluada la influencia del tamafo de la
reseccion en la magnitud del defecto visual (102;127-130). Mas que el tamafio de
la reseccion, otros autores plantean que la variabilidad inter-sujetos respecto al
tamafio y posicion del asa de Meyer podria ser la causa mas probable de
defectos del campo visual en estos pacientes, con lo cual seria de gran utilidad
realizar una evaluacion pre-quirargica precisa que considere la extension de las
radiaciones Opticas en cada caso en particular, y ofrecer una cirugia segura al

paciente (20;129).
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En una serie de 105 pacientes sometidos a lobectomia temporal anterior Jeelani y
cols. encontraron una incidencia de defectos del campo visual 3.5 veces superior
en las lobectomias del lado izquierdo con respecto al derecho. Estos autores
consideran que este hallazgo estid més relacionado con la extension del asa de
Meyer y no con el tamafio de la reseccion, partiendo de la hipotesis que el
desarrollo de areas del lenguaje en el hemisferio izquierdo ha provocado el
desplazamiento hacia delante de las radiaciones Oépticas que son
filogenéticamente méas antiguas, con la consiguiente asimetria interhemisférica
(43). Sin embargo, otros autores reportan una mayor incidencia de defectos del
campo visual en las lobectomias del lado derecho, asumiendo justamente el
menor riesgo de lesionar areas elocuentes para el lenguaje, lo que da la
posibilidad de realizar resecciones mas extensas (25). Mas aun, Yogarajah y cols.
encontraron que tanto el tamafio de la reseccion como la distancia entre la punta
del asa de Meyer y el polo temporal son predictores significativos del defecto
visual post-quirtrgico (45). De todos estos resultados se infiere que la anatomia
de las radiaciones Opticas y en particular del asa de Meyer es una tematica
compleja y controversial, en la que los estudios de imagenes pueden brindar
informacion de gran utilidad.

Ademas del estudio anatomico de la trayectoria de fibras nerviosas
pertenecientes a tractos especificos, es posible caracterizar cuantitativamente
mediante las neuroimagenes de la difusion, el estado de las conexiones

anatomicas entre diferentes regiones de materia gris, describiendo sus
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conexiones especificas y evaluando las relaciones entre ellas y cémo ocurre el
flujo de informacién neural.

Esta opcidén podria ser aprovechada para obtener informacion adicional sobre el
estado anatomo-funcional de las vias auditiva y visual en los pacientes con
epilepsia farmaco-resistente sometidos a lobectomia temporal, midiendo la
densidad, la fuerza y la probabilidad de la conexién entre las estructuras talamo-

corticales que forman parte de estas vias.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio
Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, de intervencion y de casos y
controles.

3.2.Periodo y lugar de la investigacion
La investigacion se desarrollé en el periodo comprendido entre los afios 2002-
2012 en el Centro Internacional de Restauracion Neurologica, CIREN, en La
Habana.

3.3. Universo de estudio y muestra
El universo estuvo conformado por pacientes con epilepsia resistente al
tratamiento farmacologico. A partir de la poblacion cubana con este diagndstico,
los pacientes fueron remitidos a la Unidad de Telemetria del CIREN desde las
consultas especializadas de todo el pais una vez definida su intratabilidad a los
medicamentos.
Los pacientes recibieron un programa de evaluacion pre-quirtrgica protocolizado
en nuestra institucion para la definicion de la zona epileptogénica, que comprendia
historia clinica, anamnesis, examen fisico general y neurolégico completo,
monitoreo prolongado video-EEG (Sistema de monitoreo Stellate Harmonie,
Canadd), evaluacién neuropsicologica y neuropsiquiatrica, RMN con estudios
anatomicos y volumeétricos, SPECT cerebral interictal e ictal (en los casos que fue
posible) y espectroscopia por RMN. Se realizaron ademas estudios de inmunidad

humoral y celular en periferia y dosificacion de farmacos antiepilépticos.
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En todos los casos de pacientes que fueron sometidos a cirugia se les realiz6 el

estudio histopatoldgico del tejido resecado.

Del total de casos se seleccion6 una muestra de 28 pacientes con diagndstico de

ELTm resistentes a la medicacion tributarios a tratamiento quirdrgico que

cumplieran los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

Pacientes con ELTm evaluados segun protocolos de la institucion y que
resultaran candidatos a cirugia resectiva segun criterio consensuado.
Pacientes que cumplieran con los criterios de farmaco-resistencia.

Pacientes que dieran su consentimiento informado para participar en la
investigacion.

Pacientes que fueran sometidos a cirugia con tiempo de seguimiento minimo
de 2 afos.

Criterios de exclusion:

Enfermedades sistémicas graves que contraindicaran neurocirugia mayor.
Enfermedades progresivas del sistema nervioso central.

Epilepsias idiopaticas generalizadas o focales.

Crisis parciales simples o crisis nocturnas como Unico tipo de crisis.
Enfermedades psicéticas activas, no en remision.

Presencia de implantes, protesis metalicas, y claustrofobia.

Pacientes que presentaran defectos visuales no corregibles.

Paralelamente se estudié un grupo de sujetos sanos (n=35).
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Las caracteristicas demograficas de la muestra estudiada aparecen resumidas en
la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Sexo Edad  Tiempo de Esclerosis
Localizacién N ———— (afios) evolucion temporo-
M F :
de zona H(s) de enfermedad mesial
epileptogénica (afios) (RMN)
H(s)
Pacientes Temporal 15 6 9 33.53 21.00 (8.77) 15
izquierdo (8.91)
Temporal 13 7 6 3469 2269 (12.19) 13
derecho (5.28)
TOTAL 28 13 15 34.07 21.78 (10.33) 28
(7.34)
Controles 35 17 18 35.00 _
(7.81)

W media; s: desviacién estandar.

Los farmacos mas utilizados en la muestra estudiada fueron carbamazepina (21
pacientes), valproato de sodio o magnesio (10 pacientes), clobazam (8 pacientes)
y clonazepam (6 pacientes), mientras que las combinaciones més frecuentes
fueron carbamazepina y valproato de magnesio. Al momento de iniciado el
estudio 24 pacientes tomaban méas de un medicamento.
3.4.Variables

En este acépite se incluye la operacionalizacion de las variables seleccionadas,
lo que aparece resumido en la Tabla 4 (Ver Anexo 1). Las variables
independientes fueron: edad, sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad, grupo,

lado operado, y presencia o no de DCF. El resto fueron variables dependientes.
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3.5. Equipamiento y procedimientos
3.5.1. Potenciales evocados

Los registros de potenciales evocados se realizaron con los equipos Neuropack
Four-mini y Neuropack M1 (Nihon Kohden, Japan). Previa limpieza del cuero
cabelludo con alcohol y gel abrasivo, se colocaron los electrodos de registro
(Ag/AgCI) con pasta conductora siguiendo el sistema internacional 10/20 para
colocacion de electrodos en las derivaciones correspondientes a cada técnica
(131) (ver Tabla 5, anexo 2-A 'y 2-B). La impedancia de los electrodos se mantuvo
por debajo de los 5 kQ. Los registros se realizaron en una habitacién climatizada
y en penumbras, por un técnico experimentado y fueron procesados fuera de
linea mediante inspeccién visual.
Para el registro de los potenciales evocados auditivos los sujetos permanecieron
acostados en una posicion cémoda y durante una sesion de trabajo. En todos los
sujetos se realizo6 la evaluacion previa del umbral subjetivo de audicion mediante
el método de pasos sucesivos de intensidad creciente y decreciente de 5 dB
(141).
Los estimulos empleados fueron clics o chasquidos alternos presentados
mediante audifonos del tipo DR-531B-7 (Elegas Acous Co. Ltd Japan)
(condiciones de registro Tabla 5, anexo 2-A).
Para el registro de los potenciales evocados visuales los sujetos permanecieron
sentados en una posicion comoda, ubicados a 1 metro de la pantalla de
estimulacién en una habitacion climatizada y en penumbras, durante 2 sesiones
de trabajo para evitar el agotamiento de los mismos. En todos los casos se tuvo
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en cuenta la correccion de los defectos de refraccion. El estimulo empleado fue
un patrén tipo damero con inversion de cuadros blancos y negros, con un punto
de fijacidn central, tamafio de 16" y alto contraste, presentados en un monitor VD-
401A (condiciones de registro Tabla 5, anexo 2-B).
Los datos fueron tabulados en el modelo para recogida de datos (anexo 3).
Para la evaluacion de los registros pre-quirirgicos se utilizaron las normas
establecidas en el laboratorio de potenciales evocados del CIREN para todas las
pruebas, excepto para los PEVs con estimulacion parcial, por no contar con un
estudio normativo, en cuyo caso se utilizaron como valores de referencia los
obtenidos en el grupo control.

3.5.2. Evaluacioén perimétrica
Se realizé la perimetria estatica con el perimetro computarizado OCTOPUS 101
(V6.07f, INTERZEAG), con un tamafio de estimulo 11l de 100 ms de duracion.
La prueba fue realizada en una habitacion oscura (luminosidad de fondo 4 asb),
con una exploracion oftalmoldgica previa a la perimetria para descartar patologias
visuales excluyentes. Los defectos de refraccion fueron adecuadamente
corregidos.
Los resultados de la perimetria se consideraron positivos (cuadrantanopsia) en
aguellos pacientes que mostraron defectos tanto parciales como totales. En
cualquier caso, debian estar afectados al menos el 50% de puntos contiguos (i.e.
namero de defectos perimétricos absolutos y relativos) del campo visual en la
porcion contralateral con respecto al lado operado. Con tal fin se cuantifico el
numero de defectos del campo visual de cada ojo.
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Teniendo en cuenta la conocida variabilidad inter-pruebas o sesiones de los
estudios perimétricos (35;166), y que no contamos con estudios pre-operatorios,
se utilizé6 como referencia el area de los cuadrantes superiores ipsilaterales a la
reseccion del propio sujeto (167), y se procedio a realizar el célculo del indice de
defecto del campo visual (I-DCV) mediante la siguiente expresion:

[-DCV=1- (area preservada en cuadrantes superiores contralaterales)

area preservada en cuadrantes superiores ipsilaterales
de manera que a un bajo indice le correspondié una mayor afectacion visual.
3.5.3. RMN
Todas las imagenes fueron adquiridas en un equipo de resonancia magnética
Siemens Symphony de 1.5 Tesla (Erlangen, Germany). Se obtuvieron imagenes
en T1 (3D anatomica volumétrica) con 160 cortes de 1 mm de grosor. Ademas se
adquirieron imagenes ponderadas en T1 (TR 530 mseg, TE 14 mseg, FA 90°), T2
(TR 4110mseg, TE 105mseg, FA 90°) y FLAIR (TR 8000mseg, TE 122mseg, TI

110mseg, FA 90°) (del inglés Fluid Attenuated Invertion Recovery) y se realizaron

30 cortes coronales, cada uno con un grosor de 3 mm.
El analisis cualitativo y cuantitativo de las imagenes pre-quirdrgicas permitié
demostrar la existencia de esclerosis mesial del hipocampo y otras anomalias
estructurales asociadas.

3.5.3.1. Longitud de reseccion
Las imagenes utilizadas fueron obtenidas seis meses después del procedimiento
quirdrgico. Para evaluar la longitud absoluta del area resecada en el l6bulo
temporal se estimaron las siguientes variables:
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Longitud de reseccion absoluta neocortical: Se tomé en cuenta para su medicion
la longitud que existe desde el borde posterior de la tabla interna hasta el borde
anterior del area de reseccion utilizando el giro temporal medio en los cortes
axiales de la RMN (Figura 5).

Longitud de reseccion absoluta mesial: La longitud del hipocampo resecado se
calculé utilizando cortes axiales anatomicos alineados en paralelo con esta
estructura. Tomandose como referencia el hipocampo contralateral no resecado,
se trazaron dos lineas tangenciales que unian el borde posterior de la reseccion
con el hipocampo contralateral, y el borde anterior del hipocampo no resecado
con el lado de la reseccion. La distancia entre estas 2 lineas tangenciales

corresponde a la longitud absoluta mesial (Figura 5).

Figura 5. Metodologia para calcular la longitud de reseccion neocortical (A) y mesial (B)
del I6bulo temporal en su porcién anterior.

3.5.3.2.  Volumetria por RMN
La metodologia seguida para la adquisicién y procesamiento cuantitativo de las
imagenes post-quirdrgicas en los pacientes y su comparacion con una norma

aparece detallada en el trabajo publicado por Trapaga y cols. (118).
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Se tomaron iméagenes ponderadas en T1 (3D anatémica volumétrica) con 160
cortes de un 1mm de grosor. Esta seccion de cortes se visualizé en una estacion

de trabajo de imagenes Dicom Works para seleccionar la imagen e importarla

hacia un software procesador de imagenes (MRIcro) (132), donde se realiz6 una
mascara de corte a corte de 1 mm de espesor de la zona resecada, la cual fue
procesada de igual forma que las imagenes del resto de la muestra.

Posteriormente se utilizé el software IBASPM (del inglés Individual Brain Atlas

using Statistical Parametric Mapping) (133) para la parcelacién automética de las

estructuras del cerebro humano y la medicion de su volumen. La imagen
individual de cada sujeto fue normalizada al espacio estandar del atlas del
Instituto Neuroldgico de Montreal para obtener la matriz de transformacién
(imagen promedio creada a partir de las imagenes de RMN de 152 sujetos
sanos). Estas imagenes individuales fueron segmentadas automaticamente en
tres tipos de tejidos diferentes: sustancia gris, sustancia blanca y liquido céfalo-
raquideo, obteniéndoselos volimenes de 116 estructuras cerebrales.

Se utilizé del IBASPM (opcién Brain Volume) para determinar el volumen total del

cerebro de cada sujeto. Dividiendo posteriormente la medida de cada una de las
estructuras por este valor se obtuvo su volumen normalizado.

La normalizacion del tamafio de las estructuras temporales se conformé a partir
de las estructuras de 100 sujetos normales que formaban parte del Proyecto de
Mapeo Cerebral Humano cubano, dirigido por el Centro de Neurociencias de
Cuba, el cual forma parte del Proyecto Mundial de Mapeo Cerebral Humano

(Human Brain Mapping). Se realizdé un analisis volumétrico siguiendo el mismo
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protocolo de medicion y normalizacion descrito para los pacientes, y fueron
utilizados en nuestro estudio como valores controles.

Se calculé una medida de desviacion del tamafio de cada estructura en los
pacientes con respecto a las mediciones en la norma construida con los sujetos
normales (estadigrafo Z) expresada matematicamente de la siguiente forma:
Z=(X-p)/s. Donde: X: Tamafo de la estructura; p: Media de la estructura en
sujetos normales; s: Desviacion estandar en sujetos normales.

Se seleccionaron los volumenes en cm?® de las siguientes estructuras: giros
temporal superior, medio e inferior, polo temporal superior y medio, amigdala,
hipocampo y parahipocampo de ambos hemisferios.

Una vez obtenido el volumen residual se procedié al célculo del indice residual
para obtener una medida indirecta del volumen resecado para cada estructura
(X):

indice residual (X)= volumen (X) lado operado x 100

volumen (X) lado intacto

3.5.3.3. DTI
Usando el esquema estandar de direccion de gradiente (doce imagenes
ponderadas de difusiébn y una imagen b=0), las imagenes de difusion fueron

adquiridas mediante una secuencia echo-planar (EPI) con los siguientes
parametros: b=1200 s/mmz; FOV=256x256 mmz; matriz de adquisicion=128x128;

correspondiente a una resolucion espacial 2x2 mmz; TE/TR=160 ms/7000 ms.
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Para el procesamiento de las imagenes se us6 el software DSI Studio (dsi-
studio.labsolver.org/dsi-studio-download) y se implementd el método DTI
propuesto por Basser y cols. que caracteriza la direccidn principal de difusion de
las fibras en el cerebro (134).
Tracto-grafia: Se obtuvieron medidas cuantitativas como la anisotropia fraccional
(AF), el coeficiente de difusion aparente (CDA) y los valores de difusividad axial y
radial. Estas medidas fueron analizadas a través de areas predeterminadas, en
funcion de regiones de interés (ROIs de las siglas en inglés) posicionadas segun
guias anatémicas. En el caso de la radiacion oéptica, la ROI fue dibujada sobre el
mapa de AF, evaluando ademas la corteza occipital (rea 17 de Brodmann) como
una ROI independiente. Este analisis no fue posible para la via auditiva dada la
pobre visualizacién del segmento tadlamo-cortical, lo que no permitié dibujar la
ROI sobre el mapa de AF.
Conectividad cerebral: Se evalué el estado de las conexiones entre el tAlamo y la
corteza para las vias visual y auditiva. En el caso de la via visual se midi6 la
conectividad entre el cuerpo geniculado lateral y la corteza visual primaria (area
17 de Brodmann), mientras que para la via auditiva se realizé igual analisis entre
el cuerpo geniculado medial y la corteza auditiva primaria (area 41 de Brodmann).
Las variables evaluadas fueron: densidad de la conexion, fuerza de la conexion y
probabilidad de la conexion.

3.6. Disefio experimental
La Tabla 6 resume el disefio de la investigacion, incluyendo la evaluacion clinica,
electrofisiolégica, perimétrica y estructural.
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Tabla 6. Disefio de la investigacion.

Sujetos Evaluacion Evaluacion post-

inicial quirargica
6 meses 12 meses 24 meses
Pacientes Clinica Clinica Clinica Clinica
PEATC PEATC, PEALM PEATC,PEALM PEATC,PEALM
PEALM PEVs-CC/HC/Cu PEVs-CC/HC PEVs-CC/HC

PEVs-CC/HC Perimetria
DTI (tracto-grafia,

conectividad)
Longitud de
reseccion
Volumetria
Controles PEATC

PEALM

PEVs-

CC/HC/CU

CC: campo completo; HC; hemicampo; Cu: cuadrante; DTI: im&genes por tensor de difusion.

3.7. Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos se utilizé el paquete estadistico Statistica
version 8.0. La distribucion de las variables fue contrastada con la prueba Shapiro
Wilks W por ser la prueba de mayor potencia para comprobar si la distribucién de
la variable en cuestion es normal o no. Como un buen numero de variables
electrofisiolégicas no cumplieron con esta condicién (auditivas 57,5 % y visuales
30,5 %) se procedi6 a realizar las comparaciones mediante estadistica no
paramétrica.

Las variables correspondientes a la perimetria, longitud de reseccion, tractografia
y conectividad mostraron distribuciéon normal (excepto la difusividad axial y radial).

e Evaluacién pre-quirdrgica
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Se compararon los resultados de las variables electrofisiologicas dentro de cada
grupo (prueba de Wilcoxon) y entre pacientes y controles antes de la intervencion
(prueba U de Mann-Whitney). Se determiné la posible relacion entre las variables
electrofisiolégicas (tanto visuales como auditivas) y las variables demograficas
edad, sexo, y tiempo de evolucion de la enfermedad (prueba de correlaciones de
Spearman).

e Evaluacién post-quirdrgica
Se determiné el efecto de la presencia de DCF medida en el tejido resecado
sobre las variables electrofisiolégicas pre-quirdrgicas (prueba U de Mann-
Whitney).
Se compararon los resultados de las variables electrofisiolégicas de los pacientes
en los diferentes momentos del estudio: pre-quirdrgico, 6, 12 y 24 meses después
de la operacion (prueba de Wilcoxon).
Se realizaron comparaciones de los datos aportados por las técnicas
electrofisiolégicas entre el grupo de pacientes y el grupo control (prueba U de
Mann-Whitney), asi como entre los grupos de pacientes segun lado de la
reseccion.
Se compararon los valores de longitud neocortical y mesial del tejido resecado
entre los pacientes con lobectomia derecha e izquierda (prueba U de Mann-
Whitney).
En el estudio de imagenes se midi6é la diferencia entre lados de las variables
evaluadas en los tractos anatémicos (via visual) y su conectividad (via auditiva y
visual) (prueba de Wilcoxon).
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Previo al andlisis de correlacion con los estudios de imagenes se procedid a la
normalizacion de las variables electrofisiologicas mediante la siguiente ecuacion:
Z=(X-p)/ s, donde X: valor de la variable en el paciente, p: media de la variable
en el grupo de sujetos normales; s: desviacion estandar de la variable en los
sujetos normales.
Se determind la relacion entre las variables electrofisiol6gicas normalizadas (tanto
visuales como auditivas) y las variables correspondientes a la longitud de la
reseccion, el volumen de tejido resecado, y el estado de la conectividad entre los
correspondientes nucleos talamicos y la corteza cerebral (prueba de correlacion
de Pearson).
En el caso de la via visual se analiz6 ademas la relacién entre las variables
electrofisiolégicas normalizadas, las variables aportadas por la tracto-grafia de la
via visual, y por la perimetria (prueba de correlacién de Pearson).
Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas para valores de
p<0.05.

3.8. Aspectos éticos de la investigacion
Una vez que los pacientes fueron ingresados para la evaluacion pre-quirdrgica en
la Unidad de Telemetria del CIREN, dieron su aprobacion para participar en el
estudio (ver anexo 4-A). Posteriormente, si se considerd tributario al tratamiento
quirargico se pidié su aprobacion para realizar la intervencion (ver anexo 4-B).
Los registros fueron realizados teniendo en cuenta la inocuidad de estos

estudios, acorde a los principios de la Etica Médica, y siguiendo las
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recomendaciones para la investigacion en seres humanos definidas en la
declaracion de Helsinki (135).

El proyecto de investigacion que incluyé todos los estudios realizados fue
revisado y aprobado por el Comité de Revision y Etica del CIREN.

La identificacion de los pacientes fue protegida y tratada de forma confidencial,
evitando ademas que se produjera la identificacién de los mismos al presentar los
resultados en eventos cientificos o publicaciones. Se brindd a los pacientes toda
la informacion necesaria para decidir su inclusién en el estudio, quedando a su
libre eleccion el participar o retirarse de la investigacion cuando lo estimaran

pertinente.
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4. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS
4.1. DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
pacientes con ELTm derecha e izquierda con respecto a la edad, el sexo y la
duracion de la enfermedad (prueba U de Mann-Whitney, p>0.05).
A los 2 afos de la cirugia el 71.4% de los pacientes se mantuvo en nivel | de la
escala de Engel modificada (ver anexo 5), lo que equivale a encontrarse
practicamente libre de crisis, y que se corresponde con lo reportado en la
literatura en la mayor parte de las series estudiadas (9;78;136-139).
El resto se mantuvo en nivel I, lo que demuestra la efectividad del tratamiento y
confirma el diagndstico presuntivo de ELTm.
Todos los pacientes mantuvieron el tratamiento medicamentoso como minimo 2
afos después de la intervencion, independientemente del resultado de la cirugia.
El estudio microscopico del tejido resecado (Tabla 7) evidencio la presencia de
DCF (neocortical) en 21 de los 28 pacientes incluidos en la muestra (75%), de los
cuales el 85,7% correspondié a DCF tipo 1 (A o B) segun la clasificacion de
Palmini (140). En 5 casos se pudo constatar ademas la presencia de lesiones
macroscopicas, 3 de las cuales estuvieron asociadas a DCF tipo 1 en la
neocorteza.

Tabla 7. Resultados del estudio histopatologico

Lado de la Tipo de displasia cortical focal Total
reseccion

1A 1B 2A NO
Izquierda 6 4 1 4 15
Derecha 5 3 2 3 13
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4.2. EVALUACION DEL SISTEMA AUDITIVO
4.2.1. Potenciales evocados auditivos
4.2.1.1. Hallazgos pre-operatorios
La evaluacién del umbral subjetivo de audicion mostrd valores por debajo de los
35 dBnHL en todos los casos. Con respecto a esta medicioén, no hubo diferencias
significativas entre los grupos de pacientes, ni entre estos y los sujetos sanos
(prueba U de Mann-Whitney, p>.05). Tampoco se evidenciaron diferencias
significativas entre oidos en ninguno de los grupos estudiados (prueba de
Wilcoxon, p<0.05).
Este resultado contradice lo reportado por Soliman y cols. quienes demostraron la
existencia de un incremento en el umbral de audicién mediante el empleo del
PEATC y PEALM en un grupo de pacientes con epilepsia, mas evidente en los
casos con epilepsia generalizada y menos en los pacientes con epilepsias del
l6bulo temporal, aun cuando las audiometrias tonales mostraron valores normales
(142). Probablemente esta discrepancia esté relacionada con el método
empleado en cada estudio.
PEATC: Todos los componentes del PEATC estuvieron presentes en ambos
grupos de sujetos, y las variables estudiadas mostraron valores dentro del rango
de normalidad definido en nuestro laboratorio para todos los sujetos.
Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre pacientes y sujetos
sanos en la latencia de la onda V del PEATC bilateralmente (mas prolongada en
los pacientes), lo que provoco una mayor duracion del intervalo I-V a expensas
del IlI-V en ambos lados (Figura 6).
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pacientes

: controles
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oido izquierdo oido derecho

latencia ms

Intervalo IlI-V Intervalo I-V
3.07

duraciéon ms
duracién ms

oido izquierdo oido derecho oido izquierdo oido derecho

Figura 6. Valor promedio de latencia onda V e intervalos interpicos IlI-V y |-V del
potencial evocado auditivo de tallo cerebral en pacientes y controles. Evaluacion pre-
quirdrgica (prueba U de Mann- Whitney, *p<0.05).

Se constaté ademas una reduccion en la amplitud de la onda Ill en los pacientes
con respecto a los controles (prueba U de Mann-Whitney, p<.05). Esta ultima
variable correlacion6 negativamente con la edad de los pacientes y con el tiempo
de evolucion de la enfermedad (prueba de correlaciones de Spearman, p<0.05).
Estos resultados de forma general sugieren un deterioro funcional a nivel de
protuberancia-mesencéfalo, vinculado en cierta medida a la duracion de la
enfermedad, y al efecto de la medicacién antiepiléptica.

PEALM: Todos los componentes estuvieron presentes en los sujetos sanos, no
asi en el grupo de pacientes, donde se aprecié una inestabilidad del componente

Pb (no medible en algunos pacientes), razén por la cual fue excluido de los
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andlisis ulteriores. Aunque puede existir alguna relacion entre este
comportamiento de Pb y la presencia de la zona epileptogénica en el Iébulo
temporal, es conocido que este componente puede mostrar una variabilidad intra-
e intersujetos, y que existen criterios divididos acerca de sus posibles
generadores en diferentes areas de la corteza auditiva, ademas de ser muy
sensible a las diferentes condiciones de estimulacion utilizadas (110;143-145).
Todo lo antes mencionado le confiere un caracter contradictorio a la
interpretacion de sus resultados, de ahi que fuera excluido de los anlisis.

Se apreci6 una significativa prolongacion en la latencia de la onda Pa, que solo
fue significativa al comparar todos los pacientes con respecto a los controles
(prueba U de Mann-Whitney, p<.05). Encontramos ademas un corrimiento
significativo en la latencia de la onda Nb del PEALM registrado en la region
central (Cz) en los pacientes con respecto a los sujetos sanos (Figura 7), que se
replicé al separar los grupos segun lateralizacion de la zona epileptogénica
(prueba U de Mann-Whitney, p<.05).

Este resultado podria estar en relacion con la presencia de esclerosis mesial en
el I6bulo temporal, y su influencia sobre los generadores de estos componentes
(talamo-corteza auditiva). Debe recordarse que la ELTm es una enfermedad que
involucra redes neurales extensas que van mas alla del I6bulo temporal, y donde
la epileptogenicidad de esta estructura tiende a incrementarse con el tiempo,
provocando un deterioro progresivo (146). De manera que cualquier estructura
con vinculos anatomicos y funcionales con este l6bulo puede recibir la influencia
de estos cambios. Por ejemplo, Barron y cols. reportan que en pacientes con
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ELTm existe una atrofia talamica (nucleo pulvinar) y del hipocampo, indicativa de
pérdida de sustancia blanca y gris en la via talamo-hipocampal, con una
deaferentacion via-especifica (147;148). De igual forma, estos mismos autores
han demostrado que existe un compromiso de otros nucleos talamicos, como el
dorsal medial, y sus conexiones con el |6bulo temporal evaluadas en pacientes
con ELTm mediante un estudio de metanalisis utilizando la morfometria basada
en voxels, y sugiriendo que el dafio taldmico podria ser el resultado de la

excitotoxicidad en las redes neurales involucradas en la ELTm (147).

E3 pacientes
controles

latencia ms

Figura 7. Valor promedio de latencia de ondas Na, Pa y Nb del Potencial Evocado
Auditivo de Latencia Media en pacientes y controles. Evaluacion pre-quirdrgica (prueba U
de Mann- Whitney, *p<0.05).

Por altimo, no se constataron diferencias entre grupos con respecto a la amplitud
de las ondas del PEALM, ni se encontro relacion de las variables del PEALM con
las variables demogréaficas.

Los reportes en la literatura sobre la afectacidbn de los potenciales evocados

auditivos en pacientes con epilepsia son diversos. Ya desde 1996 Weate y cols.

55



reportan valores de latencia més prolongada para los componentes Na y Pa del
PEALM en pacientes con crisis parciales complejas y secundariamente
generalizadas al comparar con sujetos sanos, aunque las diferencias no alcanzan
significacion estadistica. Por el contrario, la reducciéon en amplitud de estos
componentes en los pacientes si muestra diferencias significativas con respecto a
los controles, hallazgos que apoyan la idea anteriormente propuesta de que los
componentes del PEALM son generados por estructuras subcorticales pero
modulados por estructuras del I6bulo temporal (149).

Japaridze y cols. no encuentran afectacion del PEATC ni del PEALM, pero si de
la respuesta auditiva de larga latencia en un grupo de pacientes con epilepsia
focal (150). Sin embargo, estos mismos autores demuestran en un estudio
anterior un marcado corrimiento de latencia en todos los componentes del
PEATC y el PEALM asi como reduccién en amplitud de Na, y proponen que este
resultado es dependiente del uso de la carbamazepina en pacientes con epilepsia
(151). Sugieren que la carbamazepina ejerce influencias supresoras en las
estructuras auditivas, tanto modalidad-especifica (lemniscal) como no especifica
(extralemniscal).

Se reporta también que otros farmacos antiepilépticos, como el fenobarbital y la
fenitoina, tienen efectos sobre estructuras del tallo cerebral demostrado a traves
del PEATC, lo mismo que el valproato y en menor medida la vigabatrina (152).
Este dltimo farmaco puede provocar, ademas de la conocida constriccion del
campo visual, una pérdida auditiva sensorineural bilateral y reversible (reporte de
un caso) (153). Todos estos estudios anteriores adolecen de una adecuada
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clasificacion del tipo de epilepsia y de las crisis epilépticas, lo cual podria explicar
en parte la diversidad de los resultados publicados.
Aungue en la muestra de pacientes estudiados se recogio el antecedente de
consumo prolongado de algunos de estos farmacos (especialmente de
carbamazepina y valproato) no excluimos la posibilidad de que las alteraciones
encontradas en el PEATC estén relacionadas con un compromiso funcional a
nivel de protuberancia y mesencéfalo dependiente de las influencias del control
eferente ejercido por los niveles superiores dentro de la via auditiva, y no sean
solo el resultado de la medicacion.
En contraposicion, Phillips y cols. demuestran mediante el uso del PEATC en un
grupo de pacientes epilépticos con crisis parciales complejas la integridad del
tallo encefalico aun en aquellos casos con sintomas auditivos (154).
En resumen, los resultados obtenidos en la exploracion auditiva de nuestros
pacientes mediante los potenciales evocados de corta y media latencia son
expresion de un funcionamiento anémalo en la via desde el nivel de
protuberancia hasta las areas de corteza auditiva, probablemente relacionado al
consumo de farmacos y al efecto prolongado indirecto de la patologia temporo-
mesial sobre las estructuras mencionadas.

4.2.1.2. Cambios post-operatorios
No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en la evaluacion
del umbral subjetivo de audicion en los pacientes con respecto al estudio pre-
quirargico (prueba de Wilcoxon, p<0.05).
PEATC: En los pacientes con lobectomia izquierda se evidencié una marcada
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prolongacion de latencia en la onda | ipsilateral a la reseccion seis meses

después de la intervencion quirdrgica con respecto a los valores iniciales,

mientras que la reseccion en el hemisferio derecho provocé adicionalmente un

corrimiento de latencia de la onda Ill del mismo lado y de la onda | contralateral al

lado resecado (prueba de Wilcoxon, p<.05) (Figura 8).
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Prueba de Wilcoxon; *p<0.05.
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En las evaluaciones sucesivas no se constataron cambios significativos (12 y 24
meses) con respecto al estudio previo, y en ningln caso se observé un retorno a
los valores pre-operatorios.

Tampoco se evidenciaron cambios significativos de amplitud durante el
seguimiento.

PEALM: Los pacientes con lobectomia derecha tuvieron un corrimiento en la
latencia de la onda Na que alcanzé significacion estadistica a los 12 meses de la
intervencion (prueba de Wilcoxon, p<0.05).

Las ondas Na y Pa mostraron una tendencia al incremento de amplitud con
respecto a los valores pre-quirdrgicos, que llegd a ser estadisticamente
significativa a los 12 meses para el grupo con lobectomia derecha en el electrodo
correspondiente a linea media (Cz), mientras que en los electrodos temporales
T3-T4, ipsilaterales a la reseccion la significacién estadistica fue evidente solo
para el componente Pa a los 12 meses considerando todo el grupo de pacientes
(prueba de Wilcoxon, p<.05) (Figura 9).

Como ya se ha dicho, los efectos de la lobectomia temporal sobre la via auditiva
y los PE auditivos han sido escasamente documentados en la literatura.
Resultados obtenidos a partir de estudios en animales demuestran la
participacion del polo temporal y la amigdala en el procesamiento auditivo (155),
asi como el importante papel que juega la via geniculo-amigdaloide en la audicion
(90). Existen ademas evidencias de modificaciones en el PEALM obtenido en
pacientes con epilepsia resistente a la medicacion y sometidos a lobectomia
temporal que sugieren un deterioro de las influencias inhibitorias cortico-
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subcorticales (12). Este resultado es parcialmente coincidente con nuestros
hallazgos, especificamente para el componente Na, lo que sugiere que en
nuestros pacientes la remocion de la zona epileptogénica tuvo un efecto indirecto

sobre el estado funcional de los coliculos inferiores, estructuras vinculadas a la

génesis de este componente.
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Figura 9. Valor promedio de amplitud en ondas Na y Pa del potencial evocado auditivo
de latencia media durante el seguimiento evolutivo de los pacientes. Prueba de
Wilcoxon; *p<0.05.

Evidentemente, la lobectomia temporal anterior modifico el estado funcional de la
via auditiva en nuestros pacientes. A nivel de tallo cerebral los efectos fueron

predominantemente ipsilaterales a la reseccion, y mas extensos en el grupo con
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lobectomia en el hemisferio derecho, provocando un enlentecimiento en la
conduccion nerviosa del nervio coclear y del segmento bulbo-protuberancial en
las primeras etapas del periodo post-quirdrgico (seis meses), y mas tardiamente
a nivel de los coliculos inferiores. En las porciones superiores de la via predominé
el incremento de actividad a nivel de las radiaciones tdlamo-corticales, expresado
mas tardiamente (12 meses).

Ambos efectos podrian ser el resultado de una modificacién en las influencias
moduladoras ejercidas por el tejido resecado en el I6bulo temporal sobre la via
auditiva.

4.2.2. RMN cuantitativa
4.2.2.1. Longitud de reseccion

La longitud de la reseccién se evalu6 en 22 pacientes, 11 con lobectomia
izquierda y 11 derecha. Al considerar todo el grupo de pacientes operados, el
valor promedio de la longitud de reseccién neocortical fue de 40,74 mm, mientras
que la reseccion mesial fue de 14,87 mm. En los pacientes con lobectomia
izquierda la reseccion neocortical fue de 38,67 mm y la mesial de 17,74 mm,
mientras que los casos en que se oper6 el lado derecho fue de 42,81 mmy 12,0
mm respectivamente. Estas diferencias entre grupos no alcanzaron la
significacion estadistica (prueba U de Mann-Whitney, p>0.05). Evidentemente los
casos con lobectomia izquierda tuvieron como promedio una reseccion menor en
el aspecto lateral (neocorteza), respetando la no invasion de las areas corticales

del I6bulo temporal comprometidas con el lenguaje.
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4.2.2.2. Volumetria
Los volumenes resecados de las estructuras de interés, tanto neocorticales como
mesiales, fueron medidos en 10 pacientes, de los cuales 7 tuvieron lobectomia
izquierda y 3 derecha. Los resultados (media y desviacién estandar) de las

mediciones realizadas aparecen resumidos en la Tabla 8.

Tabla 8. Valor promedio de los volimenes resecados (normalizados) en las
estructuras neocorticales y mesiales de los pacientes operados.

Volumen resecado

Estructura anatémica U S

Hipocampo -4,44683 1,469765
Parahipocampo -3,84201 1,028013
Amigdala -3,31875 1,691034
Giro Temporal Superior -0,74645 0,970327
Giro Temporal Medio -1,73356 1,417301
Giro Temporal Inferior -2,87023 1,867901
Polo Temporal Superior -0,18493 0,644697
Polo Temporal Medio -6,58609 1,294876

W: media; s: desviacién estandar.

4.2.2.3. DTI
Los estudios de neuroimagenes de difusion se realizaron en 8 pacientes, 6 con
lobectomia derecha y 2 izquierda. Como ya se sefiald, no fue posible la
evaluacion de los tractos correspondientes a las radiaciones auditivas, pero si el
estudio de sus conexiones. Los resultados (media y desviacién estandar) de las

variables consideradas para este estudio aparecen resumidos en la Tabla 9.
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Tabla 9. Valor de variables de estudio en la DTI de radiaciones auditivas.

Variables Radiaciéon auditiva Radiaciéon auditiva
ipsilateral contralateral
M S M S p
densidad de conexion 0,193 0,0773 0,251 0,0660 0.123

densidad de conexion AF* 0,068 0,0293 0,093 0,0189 0.049

densidad de conexién DM 0,080 0,0306 0,112 0,0261 0.068
probabilidad de conexion 0,422 0,1613 0,498 0,1172 0.326

probabilidad de conexiébn 0,181 0,0992 0,210 0,0372 0.326
AF
probabilidad de conexiébn 0,193 0,0965 0,230 0,0565 0.262
DM
fuerza de conexion * 726,900 402,7487 1214,176 330,9955 0.035

fuerza de conexion AF* 257,677 149,3024 449,342 100,6329 0.011

fuerza de conexion DM* 302,172 161,8940 542,212 1355526 0.017

AF: anisotropia fraccional; DM: difusividad media. p: media; s: desviacion estandar. *Diferencias
entre lados estadisticamente significativas (prueba de Wilcoxon, p<0.05)

4.2.3. Relaciones estructura funcién
Para los andlisis de correlaciéon con los estudios anatdmicos se unieron ambos
grupos de pacientes considerando si la via a evaluar era ipsi o contralateral al

lado de la reseccion, y se utilizaron los datos normalizados del PEATC y PEALM.

PEATC: no encontramos correlacion estadisticamente significativa entre las
variables del PEATC, el volumen y la longitud de la reseccién (prueba de
correlaciones de Pearson, p>0.05). Solo en el andlisis de la conectividad en las
radiaciones auditivas se constaté una correlacion negativa entre la densidad de
conexién y la latencia de la onda lll ipsilaterales a la reseccion (prueba de
correlaciones de Pearson, p<0.05, r= -0.76), onda esta que mostré6 una
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significativa prolongacion de latencia en el grupo con lobectomia derecha (ver

Figura 8).

PEALM: En general, encontramos una relacion de la latencia de los componentes
del PEALM con la longitud de la reseccion y la conectividad de la radiacion
auditiva, mientras que su amplitud se relacion6 mejor con los volimenes

resecados.

La Tabla 10 resume los resultados del analisis de correlacibn que tuvieron
significacién estadistica entre las variables electrofisiolégicas del PEALM, y los

estudios anatdémicos (prueba de correlaciones de Pearson, p<0.05).

Tabla 10. Correlaciones con significacion estadistica entre las variables
electrofisiolégicas del potencial evocado auditivo de latencia media y las variables
anatémicas.

Latencia Latencia Latencia Amplitud Amplitud

Na Pa Nb Na Pa
Longitud mesial +0.51 +0.48
Longitud neocortical** +0.61
Volumen amigdala * +0.77 +0.81
indice residual amigdala -0.59
indice residual GTI -0.67
indice residual PTM -0.89 -0.79
Volumen PTM +0.84 +0.65
Probabilidad de conexion -0.88 -0.89 +0.92
(AF)**
Fuerza de conexion (AF)** -0.89 -0.89

Nota: La Tabla hace referencia a la correlacion de las variables anatémicas ipsilaterales a la
reseccion con los valores normalizados del potencial evocado auditivo de latencia media
registrados en Cz. Los signos + y - indican si la relacion es positiva o negativa, y los nimeros
corresponden a la R de cada correlacion (prueba de correlaciones de Pearson, p<0.05). AF:
anisotropia fraccional; GTI: giro temporal inferior; PTM: polo temporal medio *Pacientes con
lobectomia izquierda. **Pacientes con lobectomia derecha.
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La latencia de Na correlacioné positivamente con la longitud de reseccién
neocortical pero solo en el grupo de pacientes con lobectomia derecha (prueba
de correlaciones de Pearson, p<0.05, r=0.61). Justamente este grupo mostré una
prolongacion de latencia de este componente luego de la reseccion, que alcanzé
significacién estadistica a los doce meses (prueba de Wilcoxon, p<0.05). Fue
ademas el grupo que mostro la reseccion mas extensa en la neocorteza temporal
(promedio 42,81 mm).La latencia de los componentes Pa y Nb correlacioné
positivamente con la longitud mesial de la reseccibn en todo el grupo de
pacientes operados (prueba de correlaciones de Pearson, p<0.05, r=0.51 y
r=0.48 respectivamente) resultado que se replic6 en el grupo con lobectomia
izquierda solamente. También correlacionaron positivamente la latencia de Pa y
Nb con el volumen resecado de la amigdala en el grupo de pacientes con
lobectomia izquierda (prueba de correlaciones de Pearson, p<0.05, r=0.77 y
r=0.81 respectivamente). Téngase en cuenta que en este grupo fue relativamente
mayor la extension de la reseccidén en su aspecto mesial, en comparacion con el

grupo de lobectomia derecha.

La amplitud de las ondas Na y Pa del PEALM tuvo una correlacion positiva con el
volumen de tejido resecado en el polo temporal medio de todo el grupo de
pacientes (prueba de correlaciones de Pearson, p<0.05, r=0.84 y r=0.65
respectivamente), pero fundamentalmente a expensas de los que tuvieron la
reseccion del lado izquierdo. Algo similar pero en sentido inverso ocurrié con el
indice residual del polo temporal medio (prueba de correlaciones de Pearson,

p<0.05, Na: r=- 0.89 y Pa: r=- 0.79), con el indice del giro temporal inferior y de la
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amigdala (prueba de correlaciones de Pearson, p<0.05, solo Pa: r=- 0.67 y r= -
0.59 respectivamente). Vale recordar en este punto que un indice residual bajo

representa una mayor reseccion de la estructura en cuestion.

La magnitud de la reseccién de estructuras mesiales, mayor en el grupo con
lobectomia izquierda, tuvo mayor repercusion sobre los componentes talamo-
corticales del PEALM (Pa, Nb), mientras que la extension de la reseccion en su
aspecto lateral neocortical ejercié una mayor influencia sobre el componente mas
caudal (Na), especialmente en el grupo con lobectomia derecha. Todos estos
resultados hablan a favor de una posible relacion funcional entre las estructuras
resecadas y los generadores de estos componentes, con un comportamiento
diferenciado segun sea el hemisferio operado derecho o izquierdo.

El estudio de la conectividad anatomica demostr6 una relacion inversa de la
probabilidad y fuerza de conexion (particularmente su AF) con la latencia de Pa y
Nb para la radiacién auditiva del hemisferio operado. De forma curiosa se
relacion6 el componente Na con la probabilidad de conexién: a mayor latencia y
menor amplitud correspondié menor probabilidad de conexion (ver Tabla 10).
Estos resultados sugieren la existencia de una modificacion del estado funcional
en la via auditiva dado por una menor velocidad de propagacion del impulso
nervioso, en correspondencia con una reduccion en el flujo de informacién desde
el cuerpo geniculado medial hasta la corteza auditiva y una menor relacion
funcional entre estas estructuras, con repercusion a otros niveles inferiores en el

neuroeje (coliculos inferiores-complejo olivar superior).
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Sin embargo, si se tiene en cuenta que durante la evaluacion postquirargica el
andlisis de amplitud de los componentes del PEALM lejos de disminuir mostré
una tendencia al incremento a los 12 y 24 meses de la reseccion (Figura 9),
podriamos estar en presencia de un fendmeno “paraddjico” de liberacion,
caracterizado por una mejoria funcional a largo plazo una vez que se retira la
zona epileptogénica. La posibilidad de que este cambio sea dependiente de un
factor fisico como la reduccion de impedancia en el sitio quirdrgico no parece
viable, dado que el incremento de amplitud fue progresivo en el tiempo.
Vistos de conjunto, estos resultados evidencian una modificacion funcional de la
via auditiva luego de la lobectomia temporal anterior en los pacientes con ELTm
resistente a la medicacion.
4.3. EVALUACION DEL SISTEMA VISUAL
4.3.1. Potenciales evocados visuales
4.3.1.1. Hallazgos pre-operatorios
PEVs-campo completo: Ninguno de los pacientes estudiados mostré6 anomalias
en las variables evaluadas para el electrodo Oz, con valores de latencia y
amplitud de la onda P100 (ambos ojos) dentro del rango de normalidad definido
en nuestro laboratorio. Un comportamiento similar tuvieron los sujetos controles.
No hubo influencia en las comparaciones realizadas con respecto a la
lateralizacion de la zona epileptogénica (prueba U de Mann Whitney, p>0.05), por
lo cual en los andlisis sucesivos se manejaron como grupo de pacientes en
general.
No se detectaron diferencias interoculares patolégicas tanto de latencia como de
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amplitud para el grupo de pacientes, ni para el de controles (prueba de Wilcoxon,
p>0.05).No obstante, la latencia de la onda P100 tuvo una tendencia a ser mas
prolongada en el grupo de pacientes con respecto a los controles, mientras que la
amplitud mostré una tendencia a valores més bajos, aunque estas diferencias no
alcanzaron significacion estadistica (prueba U de Mann-Whitney, p>0.05).

No encontramos relacion entre las variables sexo, edad del paciente, ni tiempo de
evolucion de la enfermedad, con las variables latencia o amplitud de la onda
P100 durante la evaluacion pre-quirdrgica (prueba de correlaciones de
Spearmann, p>0.05).

Se conoce que en los pacientes epilépticos los trastornos visuales no son raros,
pudiendo ser provocados por la propia enfermedad o por el uso de farmacos
antiepilépticos, en dependencia de las dosis empleadas, la duracion del
tratamiento y los mecanismos de accion de los medicamentos utilizados
(156;157).

El mayor valor de latencia de la onda P100 observado en nuestros pacientes con
respecto a los controles se corresponde con lo reportado por otros autores. Por
ejemplo, Mervaala y cols. encuentran un enlentecimiento en la conduccién central
del impulso nervioso en la via visual utilizando otra modalidad de exploracion
electrofisiolégica (PEVs con diodos emisores de luz) y en la via somestésica,
tanto en pacientes con crisis generalizadas como focales (158), sugiriendo en un
estudio posterior la relacion de este resultado con el uso de carbamazepina y
vigabatrina en el tratamiento de los pacientes con crisis focales (159).

En una revisibn mas actualizada del tema Verroti y cols reportan la presencia de
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anomalias en los PEVs provocadas por otros farmacos antiepilépticos, tales como
acido valproico y vigabatrina, ademas de la carbamazepina (157), todo lo cual
sugiere que estas respuestas evocadas son susceptibles de ser modificadas por
la medicacion empleada, méaxime si se trata de pacientes que en muchos casos
consumen mas de uno de estos farmacos.

El 75% de nuestros pacientes consumian carbamazepina, tanto en mono como
en politerapia, y el 35,7% utilizaba valproato en el momento del estudio, todo lo
cual podria contribuir a los valores encontrados.

Con respecto a la amplitud de la onda P100,la mayoria de los autores que
encuentran incrementos de esta variable en los pacientes epilépticos lo
relacionan con la existencia de estados de hiperexcitabilidad neuronal a nivel de
corteza visual, provocados por una reduccion de los mecanismos inhibitorios
intracorticales dependientes del GABA, o por la existencia de colateralizacion
recurrente aberrante en respuesta a la pérdida neuronal (160) entre otros. No
obstante, este hecho solo es constatable en los casos con epilepsia de novo que
no se encuentren aun bajo los efectos de la medicacion.

La respuesta a la estimulacion luminosa en los pacientes con epilepsia puede
provocar también resultados contradictorios en las caracteristicas de los PEVs.
Genc y cols. reportan valores de latencia normal y amplitud incrementada de la
onda P100 obtenida con la técnica de estimulacion por inversion de patron en un
grupo de pacientes con epilepsia fotosensible sin tratamiento al compararlos con
sujetos sanos, mientras que los pacientes que no muestran esta sensibilidad
exhiben valores de latencia de P100 méas prolongada y amplitud normal (161).
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Estos resultados hablan entonces a favor de un efecto dependiente de la
enfermedad per se y no de la medicacion.

Se ha reportado ademas una proporcion superior de anomalias de los PEVs entre
los pacientes que presentan una mayor frecuencia de crisis por afo,
independientemente del tipo de crisis (162), y este criterio también podria ser
véalido para los pacientes que desarrollan resistencia a la medicacion.

La normalidad de los registros de PEVs realizados con la estimulacion a campo
completo, confirmd la integridad funcional de la via visual, especialmente en su
porcién anterior pre-quiasmatica, lo cual resulta un requisito indispensable para la
adecuada transmisién del impulso nervioso hacia las porciones posteriores de la
via. Este resultado permiti6 ademas proceder a la evaluacién electrofisiologica
con estimulacién parcial del campo visual.

PEVs-hemicampos: La evaluacion de esta modalidad parcial de estimulacion
mostrdé la ausencia de diferencias en las comparaciones entre 0jos, entre
hemicampos de cada ojo, y entre hemicampos homélogos de ambos ojos en el
grupo de sujetos sanos, tanto para la latencia como para la amplitud de la onda
P100 (prueba de Wilcoxon, p>0.05).

Al igual que en el analisis de los registros obtenidos con estimulaciébn a campo
completo, no existieron diferencias en ningunas de las comparaciones realizadas
entre pacientes segun la lateralizacion de la zona epileptogénica.

Al comparar todos los pacientes con los controles, las diferencias fueron solo con
respecto a la latencia de P100, en los hemicampos derechos de ambos ojos para
los electrodos Oz y O2 (prueba U de Mann Whitney, p <0.05), siendo mas
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prolongada en los pacientes. Sin embargo, al separarlos segun lateralizacion de
la zona epileptogénica este resultado varié discretamente, lo cual se aprecia en
los resultados que se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11. Localizacion de las diferencias entre pacientes y sujetos sanos con

respecto a las anomalias de la onda P100. Potenciales evocados visuales por
hemicampos.

Zona Ojo Hemi- Latencia Amplitud
epileptogénica campo onda P100 onda P100
PRE POST PRE POST
Lébulo temporal I I
Izquierdo
D 01,0z, 01,0z,
02 O2
D I 01,0z,
O2
D 01 01,0z
O2
Lébulo temporal I
derecho
I
D 01,0z 01,0z 01,0z
| 0z,02 Oz
D
D 01,0z, 01,0z,

02 02

La Tabla muestra solo los sitios donde las diferencias entre pacientes y controles fueron
estadisticamente significativas (prueba U de Mann Whitney, p<.05). Se resaltan los sitios en que
aparecieron nuevas diferencias en la evaluacion post-quirdrgica. PRE antes del tratamiento
quirdrgico; POST 6 meses después (I izquierdo, D derecho). Posicion de los electrodos en la
regién occipital: O1, Oz, O2.

71



Estos hallazgos sugieren que ya desde la fase de evaluacion pre-quirdrgica se
constatan discretas anomalias con respecto al grupo control que no tienen un
patron de afectacion congruente con ninguna de las lesiones retro-quiasmaticas
descritas en la Figura 1B, y que podrian de alguna manera estar vinculadas a la
presencia de DCF en areas de la neocorteza visual, tal como las encontradas en
el tejido resecado durante la intervencion quirdrgica en el I6bulo temporal (75%
de casos mostré DCF neocortical). Téngase en cuenta que estos pacientes tienen
una duracion promedio de la enfermedad de 20 afios, y que la presencia de
resistencia a la medicacion habla a favor de una enfermedad con cierto grado de
severidad.
4.3.1.2. Cambios post-operatorios

PEVs-campo completo: De los pacientes sometidos al tratamiento, uno fue
excluido de la evaluacion visual por desarrollar un pterigion durante el periodo
post-operatorio. En el primer seguimiento post-quirdrgico (6 meses) la evaluacion
de los PEVs mostr6 valores de amplitud inferiores para la onda P100 al comparar
con los registros pre-quirdrgicos, sin variaciones evidentes de latencia (ambos
0jos), no encontrando diferencias estadisticamente significativas para ambas
variables (prueba de Wilcoxon, p>0.05). No se constato variacion en las restantes
variables evaluadas.

El seguimiento longitudinal post-quirdrgico hasta 24 meses no mostré cambios
significativos en la exploracion a campo completo para ninguna de las variables

estudiadas en las comparaciones sucesivas (prueba de Wilcoxon p>0.05).
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Tampoco se evidenciaron diferencias entre los grupos de pacientes con
lobectomia derecha e izquierda (prueba U de Mann-Whitney, p>0.05).
PEVs-hemicampos: Las diferencias encontradas entre pacientes y controles en la
estimulacién por hemicampos antes de la cirugia persistieron durante la primera
evaluacion post-quirdargica, conjuntamente con otras diferencias que aparecieron
por vez primera en ese momento (ver Tabla 11). No se observd ningin cambio
significativo al comparar los resultados de los pacientes a los 6, 12 y 24 meses
después de la intervencién (prueba de Wilcoxon, p>0.05).

PEVs-Cuadrantes: Las exploraciones por cuadrantes se realizaron en 20
pacientes luego de la lobectomia y coincidiendo temporalmente con la evaluacién
perimétrica. Cuatro pacientes no asistieron cuando se les cit6 para realizar la
prueba.

e Comparacion entre ojos: Considerando la posibilidad de que existiera en
nuestros pacientes una cuadrantanopsia homonima superior que involucra ambos
ojos debido al procedimiento quirdrgico, tal y como se reporta en la literatura, se
compararon los valores de latencia y amplitud de la onda P100 en los ojos
derecho e izquierdo en cada grupo. Encontramos latencias mas prolongadas de
la onda P100 en el cuadrante superior contralateral del ojo ipsilateral a la
reseccion en los pacientes con lobectomia izquierda (prueba de Wilcoxon,
p<0.05), mientras que en los pacientes con lobectomia derecha no se alcanzo la
significacién estadistica. Con respecto a la amplitud de P100 no encontramos

diferencias entre ojos para ambos grupos de pacientes (prueba de Wilcoxon,
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p>0.05). En el grupo control no hubo diferencias entre ojos para ninguna de las
variables (prueba de Wilcoxon, p>0.05).

Estos hallazgos sugieren que de existir un compromiso funcional de la via visual,
este involucra de preferencia al ojo ipsilateral a la reseccion, lo que se explica por
la distribucién de las fibras del asa de Meyer. Las fibras procedentes del ojo
ipsilateral se proyectan mas ventralmente y son las méas propensas a ser
lesionadas, produciendo los llamados defectos incongruentes del campo visual,
con mayor afectacion del ojo ipsilateral a la lesién. Este resultado estd en
concordancia con la descripcidon anatomica de las radiaciones 6pticas propuesta
por Hughes y cols. en 1999 (33). En la muestra estudiada solo el grupo de
pacientes con lobectomia izquierda mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa, lo que puede estar en relacion con una proyeccion mas anterior de la
radiacion optica en el hemisferio cerebral izquierdo, tal como proponen Jeelani y
cols. Estos autores sefalan que el desarrollo filogenético de las areas del
lenguaje en este hemisferio pudo ocasionar esta asimetria (43).

La Figura 10 muestra, a manera de ejemplo, el registro de PEVs por cuadrantes
en un paciente con lobectomia temporal izquierda. En este caso la latencia de
P100 méas prolongada se observo selectivamente en el cuadrante superior

derecho de ambos ojos, pero mas del ojo ipsilateral a la reseccion.
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Figura 10. Registro de potenciales evocados visuales obtenidos con estimulacién por
cuadrantes en un paciente con lobectomia izquierda. Notese el corrimiento de latencia en
la onda P100 correspondiente al cuadrante superior contralateral a la resecciéon para
ambos ojos (flechas), mayor en el ojo ipsilateral. Latencia de P100: ojo izquierdo 130.5
ms, ojo derecho 124.2 ms. Electrodo de registro: Oz. 1: Cuadrante superior izquierdo; 2:
Cuadrante inferior izquierdo; 3: Cuadrante superior derecho; 4: Cuadrante inferior
derecho.

e Comparacion entre grupos: Constatamos diferencias significativas entre
pacientes y controles en cuanto a la latencia de P100 en el cuadrante superior
contralateral para los 3 electrodos de registro (prueba U de Mann-Whitney,
p<0.05), siendo esta mas prolongada entre los pacientes (Figura 11-A). En los
pacientes que se resecO el lado derecho se sum6 a este resultado el
compromiso de amplitud de P100, tanto para el cuadrante superior contralateral
como para el cuadrante inferior contralateral, con diferencias estadisticamente
significativas con respecto a los controles (Figura 11-B) (prueba U de Mann-
Whitney, p<0.05). Para el resto de los cuadrantes no se evidencio esta diferencia

entre grupos.
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Figura 11. Valor promedio de latencia (A) y amplitud (B) de la onda P100 en pacientes
con lobectomia temporal (n=20) y controles (n=13). CSC: cuadrante superior
contralateral; CIC: cuadrante inferior contralateral. LT: lobectomia temporal. Derivacion
Oz. Prueba U de Mann- Whitney, *p<0.05.

Este resultado indica que existe un mayor compromiso funcional de la via visual
en los pacientes operados del lado derecho, ya que la afectacién de latencia y
amplitud de la onda P100 en el cuadrante superior contralateral sugieren un dafo
de mielina y axon respectivamente, ademas de la disfuncion en el cuadrante
inferior contralateral que se aprecia en algunos de los pacientes de este grupo.

En general, estos hallazgos pueden estar relacionados a dos factores: la mayor
extension de la reseccion neocortical en el hemisferio derecho, o la disposicion
anatomica del asa de Meyer en las radiaciones Opticas de estos sujetos en

particular, pudiendo coexistir ambas posibilidades.
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A favor de la primera hipoétesis esta el hecho conocido de que en la mayoria de
los sujetos no existen areas elocuentes para el lenguaje en el hemisferio derecho,
lo que permite al cirujano extenderse un poco mas en la reseccion cuando la
electrocorticografia trans-operatoria demuestra la presencia de actividad
epileptiforme en el tejido que rodea a la reseccion inicial. Diversos estudios
avalan la segunda hipétesis mencionada, toda vez que se ha conocido la
existencia de una gran variabilidad inter-sujetos en la extension y disposicion de
las fibras dentro de las radiaciones Opticas al incursionar en el I6bulo temporal
(20;129). A esto han contribuido con fuerza los estudios de los tractos de
sustancia blanca con técnicas de imagenes mas modernas, por ejemplo las
imagenes de RMN por tensor de difusion, y que han sido contrastadas con los
estudios de diseccion anatomica de la via visual (26;42;163-165).
4.3.2. Evaluacién perimétrica

Solo 4 de los pacientes estudiados mostraron defectos del campo visual en la
evaluacion clinica (perimetria por confrontacién) realizada por un neurélogo
después de la cirugia, y ninguno de ellos fue consciente del defecto. Esto es
entendible si se considera que la afectaciébn del campo nasal (medial) de
cualquiera de los dos ojos es compensada durante la vision binocular, siendo solo
perceptible el defecto del campo temporal (lateral), especialmente en los
pacientes con lobectomias derechas durante la conduccion de vehiculos. De
hecho, en algunos paises se considera este un criterio importante para la emision
de licencias de conduccion en pacientes con epilepsia que han sido sometidos a
lobectomias temporales (36;45;103;168-170), justamente después que el
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paciente ha logrado el control total o parcial de las crisis, y tiene una mejor
calidad de vida, lo que le podria permitir la conduccion de vehiculos sin riesgo
alguno. Algunos autores proponen incluso que se debe informar al paciente la
posibilidad de que ocurra este defecto visual, antes de que el mismo otorgue su
aprobacion para el tratamiento quirargico (43).

Encontramos en los pacientes una mayor incidencia de defectos visuales con la
perimetria computarizada en el CSC (73,91%), superior en aquellos con
lobectomias derechas (80%) al comparar con las izquierdas (69%). El I-DCV
calculado tuvo valores entre 0,2 y 1 en los casos que se consideraron como
positivos al tener 50% o mas de defectos en el CSC a la reseccién. Cuatro
pacientes (2 de cada grupo) mostraron ademas defectos en el cuadrante inferior
contralateral a la reseccion, lo que sugiere un grado mayor de afectacion en la via
visual. Esto puede estar en relacion con la variabilidad anatdmica inter-sujetos de
la radiacion o6ptica (129), o con la extension de la reseccion (102).
Coincidentemente 3 de estos 4 pacientes tuvieron una longitud neocortical del
tejido resecado por encima del valor promedio grupal (41,7 mm).

Los defectos parciales incongruentes fueron los mas frecuentes (ver Figura 12),
evidenciandose una mayor afectacion del campo nasal que se corresponde con
las fibras procedentes del ojo ipsilateral (77% en el grupo con lobectomia
izquierda y 75% en el derecho), resultado similar al constatado en el registro de

PEVs por cuadrantes antes mencionado.
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0JO IZQUIERDO 0OJO DERECHO

Figura 12. Perimetria de un paciente con lobectomia derecha, que muestra un defecto
parcial en el cuadrante superior izquierdo de ambos ojos (flechas), con predominio del
ojo ipsilateral (cuadrantanopsia superior izquierda incongruente).

Diversos autores han reportado resultados similares al nuestro, con una
incidencia relativamente elevada de cuadrantanopsia homdénima superior con
compromiso total o parcial del cuadrante, y en mucha menor medida hemianopsia
homénima superior (19;25;121;122;169), mientras que otros encuentran

afectacion en el 50% o menos de casos operados (43;45;103;128).

La magnitud del defecto del campo visual evaluada mediante perimetria en los
pacientes sometidos a lobectomia temporal es uno de los aspectos mas
controvertidos en la literatura. En este resultado han influido los criterios que cada
autor tiene en cuenta para definir la magnitud del dafio, el tipo de perimetria
utilizada (estatica o dinamica, automatizada o no), el tipo de técnica quirdrgica
empleada y la magnitud de la reseccion, entre otros factores. De ahi que se
encuentren reportes de series que van desde un 50 hasta un 100% de

compromiso en el campo visual.
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La Figura 13 muestra la perimetria de un paciente con lobectomia izquierda
donde se observo la ausencia de defecto visual (A), mientras que el PEVs por
cuadrantes evidencié una prolongacion de latencia y distorsion morfolégica en la

onda P100 correspondiente al cuadrante superior contralateral en ambos ojos (B).
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Figura 13. Registro de perimetria (A) y potenciales evocados visuales (B) obtenidos con
estimulacién por cuadrantes en un paciente con lobectomia izquierda. 1: Cuadrante superior
izquierdo; 2: Cuadrante inferior izquierdo; 3: Cuadrante superior derecho; 4: Cuadrante inferior
derecho. Notese que la perimetria resulté normal, mientras los potenciales evocados visuales
mostraron un corrimiento de latencia de la onda P100 correspondiente al cuadrante superior
contralateral a la reseccién para ambos ojos (flechas), mayor en el ojo ipsilateral. Latencia de
P100: ojo izquierdo 134,7 ms, ojo derecho 128,7 ms. Electrodo de registro: Oz.
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Este resultado sugiere que aun cuando no fue posible constatar por los métodos
convencionales la existencia de un defecto visual, la exploracién electrofisiol6gica
fue capaz de evidenciar la presencia de una disfuncién basada en un probable
defecto de mielina, que provocé el retardo en la conduccién del impulso nervioso
con el consiguiente corrimiento de latencia de la onda P100.
4.3.3. RMN cuantitativa

4.3.3.1. Longitud de reseccion
Estos resultados ya fueron descritos en el acapite 4.2.2.1

4.3.3.2. Volumetria
Estos resultados ya fueron descritos en el acapite 4.2.2.2.

4.3.3.3. DTI
El estudio de los tractos anatémicos correspondientes a la via visual y sus
conexiones fue posible en 8 pacientes, 6 con lobectomia derecha y 2 izquierda.
Los resultados (media y desviacion estandar) de las variables consideradas para
los tractos de sustancia blanca de la radiacion 6ptica en ambos hemisferios
aparecen resumidos en la Tabla 12.
Al comparar las radiaciones Opticas de ambos lados se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas para todo el grupo de pacientes con respecto a la
longitud de los tractos (prueba de Wilcoxon, p=0.03) asi como su anisotropia
fraccional (prueba de Wilcoxon, p=0.01), siendo menor en el lado operado.
Cuando limitamos el analisis al grupo con lobectomia derecha, el nimero de

tractos fue también significativamente diferente (prueba de Wilcoxon, p=0.027).
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El analisis comparativo de los tractos relacionados a la corteza occipital mostré
diferencias entre lados estadisticamente significativas para el niumero de tractos,
su anisotropia fraccional y difusividad radial (prueba de Wilcoxon, p=0.027),

inferiores también en el lado operado.

Tabla 12. Valores de DTI en radiaciones Opticas y corteza occipital. Tractografia

Ipsilateral Contralateral

i s i s p

RO namero de tractos*  356.625 185.997 578.500 155.902 0.027

longitud de tractos 19.671 7.139 26.870 7.557 0.030
volumen de tractos 3167.500 1339.976 4368.750 1462.917 0.345
AF 0.403 0.127 0.499 0.031 0.010
CDA 0.001 0.000 0.001 0.000 0.115
DA 0.001 0.000 0.001 0.000 0.916
DR 0.001 0.000 0.001 0.000 0.074
CO namero de tractos 1961.87 832.04 2971.25 661.71 0.027
longitud de tractos 14.986 4,748 18.190 2.669 0.600
volumen de tractos  7396.25 3425.97 9145.00 2655.12 0.224
AF 0.348 0.083 0.388 0.099 0.027
CDA 0.001 0.000 0.001 0.000 0.115
DA 0.001 0.000 0.001 0.000 0.600
DR 0.001 0.000 0.001 0.000 0.027

RO: radiaciones o6pticas; CO: corteza occipital. AF: anisotropia fraccional; CDA: coeficiente de
difusion aparente; DA: difusividad axial; DR: difusividad radial. p: media; s: desviacién estandar.
*Pacientes lobectomia derecha.

La Tabla 13 muestra los resultados (media y desviacion estandar) de las
variables consideradas en el estudio de la conectividad. Las comparaciones entre
lados mostraron valores inferiores de densidad, probabilidad y fuerza de la

conexion entre las fibras del lado de la reseccion. Estas diferencias solo
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alcanzaron significacion estadistica para la fuerza de la conexién (prueba de
Wilcoxon, p=0.049).

Tabla 13. Valores de DTI en radiaciones 6pticas. Conectividad

Ipsilateral Contralateral

H S H S p
densidad de conexion 0,155 0,0733 0,174 0,0757 1.000
densidad de conexion 0,050 0,0271 0,069 0,0323 0.400
(AF)
densidad de conexion 0,059 0,0306 0,075 0,0305 0.575
(DM)
probabilidad de 0,387 0,1810 0,404 0,1292 1.000
conexion
probabilidad de 0,134 0,0711 0,174 0,0512 0.207
conexion (AF)
probabilidad de 0,178 0,0885 0,181 0,0537 1.000
conexion (DM)
fuerza de conexion 890,987 450,569 1239,440 610,7670 0.400
fuerza de conexion 290,970 171,595 487,988 260,4703 0.049
(AF)
fuerza de conexion 342,933 188,255 531,343 253,9019 0.123
(DM)

AF: anisotropia fraccional; DM: difusividad media. yu: media; s: desviacion estandar

4.3.4. Relaciones estructura-funcion
Para los andlisis de correlacién con los estudios anatomicos se unieron ambos
grupos de pacientes considerando si el cuadrante a evaluar era ipsi o
contralateral a la reseccion, y se utilizaron datos normalizados de los PEVs-
Cuadrantes. Del par de cuadrantes afectados se tomo la latencia mas prolongada

(maxima latencia), y la menor amplitud (minima amplitud) de la onda P100.
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La Tabla 14 resume los resultados del andlisis de correlacion que tuvieron
significacién estadistica entre las variables electrofisiolégicas, la perimetria y los
estudios anatémicos (prueba de correlaciones de Pearson, p<0.05).

Tabla 14. Correlaciones con significacion estadistica entre las variables

anatomicas, las variables electrofisiolégicas de los potenciales evocados visuales
por cuadrantes, y la perimetria.

A) Radiaciones Latencia P100 Amplitud P100 Perimetria
Opticas
01 Oz 02 01 Oz 02
Perimetria +0.53 +0.50 +0.50 -
Longitud +0.61 +0.60 +0.59 +0.72
neocortical
Volumen GTM -0.72 -0.76 -0.78 +0.83
Volumen GTI -0.66 -0.71 -0.70 +0.77
AF * -0.96 -0.98 -0.97 -0.73
CD* +0.98 +0.97 +0.98

Difusividad axial * +0.99 +0.99 +0.99
Difusividad radial * +0.99 +0.99 +0.99

Densidad de -0.79 -0.78 -0.78 +0.76
conexion
Probabilidad de -0.89 -0.87 -0.86
conexion
Fuerza de conexion -0.88 -0.88 -0.89 +0.74
B) Corteza Latencia P100 Amplitud P100 Perimetria
occipital
o1 Oz 02 o1 Oz 02

Numero de tractos +0.86

Volumen de +0.87 +0.94 +0.80

tractos

AF +0.82 -0.71

Nota: La Tabla hace referencia a la correlacion de las variables anatdmicas con los valores
normalizados del potencial evocado visual por cuadrantes (maxima latencia y minima amplitud) en
el cuadrante superior contralateral a la reseccion. Los signos + y - indican si la relacién es positiva
0 negativa, y los ndmeros corresponden a la R de cada correlacion (prueba de correlaciones de
Pearson, p<0.05). GTM: giro temporal medio; GTI: giro temporal inferior. *Pacientes con
lobectomia derecha, ojo derecho.
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Como se puede apreciar, la latencia de la onda P100 obtenida con estimulacion
por cuadrantes correlacion6 con el dafio de las fibras en las radiaciones opticas,
demostrado por el efecto de la extension de la reseccion en la neocorteza del
I6bulo temporal (positivo) y el valor de la conectividad entre el cuerpo geniculado
lateral y la corteza occipital (negativo), sobre esta variable electrofisiol6gica. Esta
relacion se hizo ademas evidente con los resultados de la perimetria (positiva), y
para los 3 electrodos de registro.

La amplitud de la onda P100 en los 3 electrodos de registro correlaciono
negativamente con los volimenes de tejido resecado en los giros temporales
medio e inferior.

De igual forma la amplitud de P100 correlacioné con el volumen de los tractos
relacionados con la corteza occipital. La densidad y fuerza de la conexion entre
las regiones de interés tuvieron una relacion positiva con esta variable,
selectivamente para el electrodo O2, lo que nos parece congruente dado que la
mayoria de los pacientes incluidos en el estudio anatomico de los tractos tuvieron
reseccion del I6bulo temporal anterior del lado derecho (6 de 8).

Noétese que la perimetria, clasicamente considerada la “regla de oro” para la
evaluacion de los defectos del campo visual, tuvo también una relacion
estadisticamente significativa con el volumen de tejido resecado en los giros
temporales medio e inferior, con la longitud neocortical de la reseccion y con los
valores de anisotropia fraccional, tanto de la radiacion Gptica como de la corteza

occipital (Ver Tabla 14).
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Al evaluar las variables de la tracto-grafia en las radiaciones Opticas no
encontramos ninguna relacion estadisticamente significativa con las restantes
mediciones en el grupo de sujetos estudiados (prueba de correlaciones de
Pearson, p>0.05).

Sin embargo, al considerar el lado de la reseccion y las respuestas de cada 0jo
por separado, se evidencio una correlacion negativa de la latencia de P100 en el
CSC del ojo ipsilateral con los valores de anisotropia fraccional, y una correlacion
positiva con el CDA vy la difusividad (axial y radial) en los pacientes con
lobectomia derecha. Este resultado sugiere, al igual que ocurrié con el potencial
visual y la perimetria, que existe mayor probabilidad de lesionar fibras
procedentes del ojo del mismo lado de la resecciébn que derivan de la retina
temporal (campo visual nasal) y que trascurren mas ventralmente en el asa de
Meyer provocando los defectos visuales incongruentes (33).

La Figura 14 muestra un ejemplo de tracto-grafia de las radiaciones Opticas en un
paciente con lobectomia derecha, donde se aprecia la reduccion en el numero de
fiboras de ese lado, y cuya perimetria mostr6 una cuadrantanopsia superior

izquierda (Ver Figura 12).

Noétese ademas el compromiso de las fibras correspondientes al asa de Meyer,
probablemente con una afectacion mayor en las fibras procedentes del ojo
ipsilateral, lo que produjo un defecto visual incongruente demostrado en la

perimetria.
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Figura 14. Tractografia de las radiaciones Opticas en un paciente con lobectomia
temporal derecha, donde se aprecia un defecto en el numero de fibras del lado derecho
con respecto a su homologo contralateral (flechas). La imagen A se obtuvo colocando
las ROI en el cuerpo geniculado medial y la corteza occipital primaria, mientras que la B
corresponde a la radiacién oOptica dibujada sobre el mapa de anisotropia fraccional. D:
derecha de la imagen.

Por dltimo, vale sefalar que encontramos una correlacion negativa
estadisticamente significativa del volumen de los tractos y la anisotropia
fraccional de la corteza occipital del lado operado con la latencia de P100 en el
CIC (prueba de correlacion de Pearson, p<0.05, r= -0.87 y r= -0.89
respectivamente), y con la amplitud de P100 en el mismo cuadrante (prueba de
correlacion de Pearson, p<0.05, r= 0.94 y r= 0.92 respectivamente). Lo anterior
fue valido solo cuando se realizé el andlisis de los pacientes con lobectomia
temporal derecha (datos no incluidos en la Tabla 14). Una vez mas, los
resultados apuntan a un mayor compromiso anatémico y funcional de la radiacion

Optica cuando se trata del hemisferio no dominante para el lenguaje.
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En resumen, los mayores valores de latencia de P100 en el CSC indican un
probable dafio de mielina en las radiaciones Opticas avalado con los estudios de
neuroimagenes de la difusion (tracto-grafia y conectividad) y en correspondencia
con los resultados perimétricos, mientras que las menores amplitudes de esta
respuesta electrofisiolégica sugieren la existencia de un dafio axonal de la via
visual en concordancia con los resultados de los estudios volumétricos. Todos
estos hallazgos confirman la existencia de una disfuncion parcial y selectiva de la
via visual, en particular de las radiaciones Opticas en el lado de la lobectomia
temporal, que se expresa como una cuadrantanopsia homoénima superior
contralateral a la reseccion, imperceptible para la mayoria de los pacientes con

epilepsia resistente a la medicacion y sometidos a este proceder quirdrgico.
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5. DISCUSION GENERAL
La cirugia de epilepsia como opcion terapéutica para los pacientes con ELTm
resistente a la medicacién produjo cambios estructurales y funcionales en los
sistemas sensoriales auditivo y visual, detectados mediante el empleo de las
técnicas electrofisiolégicas y en correspondencia con las variaciones
estructurales evidenciadas con las técnicas de neuroimagenes.
Sin embargo, pudimos constatar que en los sujetos estudiados existio un
compromiso en el funcionamiento de estos sistemas sensoriales antes de la
intervencién quirdrgica.
La presencia de DCF histolégicamente demostrada en la mayoria de los
pacientes podria constituir un elemento que justifique la disfuncion de éareas
corticales donde se ubica la zona epileptogénica y que secundariamente modulen
la actividad de &reas corticales vecinas vinculadas al procesamiento sensorial, 0
incluso mas all4, en los niveles subcorticales.
La evolucidon crénica de esta enfermedad, caracterizada por una duracion
promedio de veinte aflos con crisis resistentes a la medicacion en los sujetos
estudiados, pudiera contribuir también a este resultado.
Se conoce que las descargas eléctricas provocadas por las crisis inducen pérdida
neuronal, con el consiguiente dafo funcional en las regiones donde ellas ocurren,
y a la vez comprometen areas de neuronas vecinas estrechamente relacionadas.
Tal podria ser el caso de las areas corticales vinculadas al procesamiento
sensorial y que por retroalimentacion modulan el nivel de actividad en las
estaciones de relevo. A esto se adiciona el hecho conocido de que las descargas
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epilépticas interictales afectan la actividad de reposo de diversas estructuras en
los pacientes con epilepsias del l6bulo temporal que presentan crisis parciales
complejas. Asi lo demuestran los resultados de Laufs y cols., quienes detectan un
incremento en la actividad del hipocampo ipsilateral en pacientes con este tipo de
epilepsia utilizando imagenes de RMN correlacionadas con el EEG durante los
periodos intercrisis (171).

El presente estudio mostré un sistema auditivo afectado a nivel de protuberancia
y mesencéfalo, que a nuestro juicio podria estar relacionado con el empleo de
farmacos antiepilépticos, muchos de los cuales tienen efectos auditivos
demostrados en estudios reportados por otros autores, ademas de las razones
anteriormente planteadas.

Al margen del posible compromiso funcional de la via auditiva demostrado en
nuestros resultados, existen otras evidencias que confirman el deterioro de
funciones dependientes de esta via. La epilepsia del I6bulo temporal afecta la
deteccion automética del cambio de un estimulo sonoro (91), incluso cuando se
trata de un estimulo hablado (172), el procesamiento semantico (173), la escucha
dicética (174;175), tanto para digitos como para estimulos no verbales, y la
discriminacion secuencial de sonidos (176), mientras que la localizacion de la
fuente sonora puede o0 no estar afectada en pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal segun sea la disparidad interaural del estimulo empleado (en intensidad
0 en tiempo) (177). Por tanto, no resultaria improcedente hipotetizar que, al

menos parcialmente, estos resultados podrian estar influenciados por el dafio
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primario de estructuras vinculadas al procesamiento de informacion auditiva en
los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.

Luego de la extirpacion quirdrgica de la zona epileptogénica se produjeron otros
cambios funcionales demostrados por los estudios de potenciales evocados
auditivos y cuya dimension estuvo vinculada a la magnitud de la reseccion,
predominantemente del mismo lado de la reseccion a nivel de tallo encefalico lo
que se justifica, porque las fibras que participan del control eferente ejercido por
la corteza sobre los niveles inferiores de la via auditiva (mesencéfalo-
protuberancia-receptor coclear) son en su mayoria ipsilaterales.

Debe recordarse que en el sistema auditivo el mecanismo de retroalimentacion
de la aferencia sensorial llega hasta las células ciliadas del receptor coclear, de
manera que las modificaciones en la corteza auditiva, provocadas por el efecto
modulador que pueden ejercer las areas resecadas (polo temporal, amigdala)
podrian conducir a cambios funcionales en niveles inferiores dentro de la via.

Se conoce que la corteza auditiva primaria, preservada durante la cirugia, inhibe
la conduccion de los impulsos ascendentes mediante el sistema de control de la
aferencia sensorial, modificando la actividad en las estaciones de relevo de la via
(coliculos inferiores y complejo olivo-coclear) ipsilateralmente, mientras que la
estimulacién de areas auditivas secundarias potencia los impulsos ascendentes
(13). Estas ultimas areas podrian recibir el influjo de las zonas removidas,
especialmente en los pacientes con lobectomia derecha donde la reseccion es

mas amplia. Como resultado de este desbalance excitatorio-inhibitorio, domina la
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inhibicién de la aferencia en el mismo lado de la cirugia, lo que se expresa por un
retardo de la conduccion en los niveles subcorticales de la via.

Estudios realizados en monos Rhesus han demostrado que las fibras eferentes
que se originan en el giro de Heschl y el planum temporale, discurren
anteriormente hacia el polo temporal, y de aqui a los nucleos inferiores del tallo
cerebral (178). Esta via anterior, identificada también mediante estudios de
neuroimagenes funcionales en humanos, es activada por todas las modalidades
de sonidos, lo que apoya su participacion en el procesamiento tanto perceptual
como semantico (88). Es probable que esta via sea dafiada durante la lobectomia
temporal anterior, afectando el funcionamiento del sistema olivo-coclear.

En los niveles superiores de la via (radiaciones auditivas-corteza auditiva
primaria) la influencia de la magnitud de la reseccion se hizo evidente en todo el
grupo de pacientes de nuestro estudio. La corteza temporo-polar constituye un
probable sitio de convergencia para la aferencia auditiva y limbica involucradas en el
procesamiento auditivo. Por tanto, asumimos que la lesion de estas estructuras
refuerza la supresion eferente y retarda la aparicion de la respuesta evocada
cortical.

Se conoce ademds por evidencias obtenidas en estudios con animales que el
polo temporal y la amigdala participan en el procesamiento auditivo, aunque en el
caso de los humanos son escasas las evidencias, llegando a plantearse incluso
su influencia en el déficit cognitivo que pueden mostrar los pacientes con

epilepsia del I6bulo temporal (90).
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Los resultados del presente estudio apoyan la existencia de este vinculo en el
humano, toda vez que los resultados de los estudios estructurales (longitud de la
reseccion, volumen resecado en el polo temporal medio y amigdala, y
conectividad de las radiaciones auditivas) se correspondieron con las
modificaciones electrofisiologicas detectadas en la via auditiva después de la
intervencion.

Un comentario adicional merece el cambio funcional de la via detectado en el
estudio de seguimiento a los doce meses posteriores al tratamiento quirdrgico.
Asumimos que estamos en presencia de un fendmeno de neuroplasticidad del
sistema auditivo, donde la remocién de la zona epileptogénica eliminé la
influencia desincronizante de un tejido con cambios neuropatolégicos evidentes,
lo que repercutid progresivamente en la mayor magnitud de la respuesta
evocada.

Con respecto al estudio del sistema visual, también pudimos detectar discretas
anomalias en la exploracion pre-operatoria de los pacientes con ELTm utilizando
las técnicas electrofisiolégicas de exploracibn por hemicampos, que no
cumplieron un patrén de lesion. Pero sin lugar a dudas, la intervencion quirdrgica
provocO un déficit visual evidenciado mediante las diferentes técnicas de
exploracion (perimetria-PEVs por cuadrantes) a pesar de que la mayor parte de
los pacientes no estuvieron conscientes del mismo.

Tal y como se reporta en la literatura, pudimos constatar una pérdida parcial o
total de vision en el cuadrante superior contralateral a la reseccién, congruente o
no, en dependencia del grado de compromiso para cada ojo. Este defecto es
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provocado por un dafio practicamente inevitable de las radiaciones épticas a nivel
del asa de Meyer al incursionar estas fibras en la porcién anterior del I6bulo
temporal.

Multiples y diversos han sido los reportes en la literatura sobre el porcentaje de
pacientes que pueden sufrir estas secuelas (desde 50 hasta 100%)
(29;35;43;121;123;168), con las consiguientes limitaciones a que conlleva, por
ejemplo para la conduccibn de vehiculos (36;116;169). En un trabajo
recientemente publicado Beisse y cols. encuentran que el 50% de los pacientes
que exhiben un defecto del campo visual post-lobectomia no cumplen con los
requerimientos legales para obtener una licencia de conduccion, y mas aun, el
56% no cumple con los criterios para manejar vehiculos pesados segun la
legislacion vigente en Alemania (170).

Teniendo en cuenta la variabilidad reportada decidimos evaluar mediante otras
herramientas, ademas de la perimetria convencional clasicamente empleada, la
posible afectaciéon de la via visual.

Los PEVs con estimulacion parcial multifocal tienen una utilidad demostrada en la
evaluacion de defectos del campo visual en diferentes patologias
(45;113;116;117;179;180), y los estudios de neuroimagenes de la difusién han
brindado evidencias objetivas del dafio de la via visual en pacientes con ELTm
sometidos a tratamiento quirargico (19;20;43-46;102;121;123;126;129;179;181).
Al no disponer de la técnica de PEVs multifocal, utilizamos una variante novedosa
de exploracion con PEVs por cuadrantes en combinacion con la perimetria,
encontrando una estrecha correspondencia entre sus resultados, y de ambas
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técnicas a su vez con los valores de anisotropia fraccional medidos en la
radiacion optica y en la corteza occipital del lado de la reseccion, todo lo cual
sugiere la existencia de un dafio de mielina en las fibras del asa de Meyer,
dependiente ademas de la extension del tejido neocortical removido.

La relacion adicional evidenciada entre los PEVs por cuadrantes, el volumen de
tejido resecado en los giros temporales medio e inferior, y la reduccion en el
volumen y nimero de tractos en la propia corteza occipital, hablan a favor de un
dafio axonal afiadido en las fibras geniculo-calcarinas.

A diferencia de los postulados esgrimidos en la evaluacion de la via auditiva, en
el caso de la via visual las secuelas de la lobectomia temporal anterior si
constituyen, una consecuencia de la agresién directa de las fibras de las
radiaciones épticas, dependiente del proceder quirdrgico empleado, matizado por

la conocida variabilidad intersujetos con respecto a la trayectoria de la via (163) y
la distancia entre la punta del asa de Meyer y el borde posterior del polo temporal
(182). Su disposicion anatomica predispone para que ocurra este tipo de
afectacion, especialmente en los pacientes con lobectomia derecha, en donde no
existe el riesgo de lesionar areas elocuentes para el lenguaje, con lo cual se
pueden realizar remociones mas generosas de la zona epileptogénica guiadas
por la electrocorticografia trans-operatoria.

En una amplia revision de la literatura (1954-2010) Mandelstam resume la
casuistica de diferentes autores que evaluan el efecto del tamafio de la reseccion
sobre el defecto visual, y encuentra resultados muy diversos, tanto para el
tamafo de la reseccion como para el porcentaje de pacientes con déficit visual
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(26). Para estimar la distancia entre el limite anterior del asa de Meyer y la punta
del polo temporal algunos estudios se basan en los resultados de la reseccion
quirurgica, otros en la diseccion de cadaveres, y los mas recientes en los estudios
de tracto-grafia con imagenes de difusion. De ahi que los hallazgos sean tan
diversos (desde 60 hasta 20 mm), y que no exista una distancia de reseccion
100% segura para evitar los defectos visuales.

La propuesta actual de algunos grupos que se dedican a la cirugia de ELTm es
utilizar los estudios de imagenes de difusibn durante el planeamiento pre-
quirurgico para dibujar sobre el trayecto de la via visual in vivo, el probable dafio
que ocurrird una vez removida la porcion anterior del I16bulo temporal, y predecir
su magnitud, dando al paciente la posibilidad de decidir si se somete o0 no a la
cirugia. Incluso, han sido implementados diversos métodos para realizar esta
prediccién (183). Ademas, el grupo de Winston y cols. sugiere el uso trans-
operatorio de la tractografia visual para minimizar en lo posible la lesion (46;184).
Una u otra opcion resultan un tanto dificiles de incluir en la préactica clinica de
rutina.

En resumen, la lobectomia temporal anterior en los pacientes con epilepsia
resistente al tratamiento farmacolégico convencional produjo una mejoria clinica
evidente, en concordancia con lo reportado por otros grupos de trabajo en el
mundo. A la par se constataron los cambios perimétricos esperados,
corroborados por las técnicas electrofisiologicas conjuntamente con los estudios

de neuroimagenes de la difusion.
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En cambio, las modificaciones detectadas en el estudio de la via auditiva con
técnicas similares fueron novedosas y sugestivas de cambios neuroplasticos a
largo plazo en el sistema auditivo.

Estas secuelas no limitan en lo absoluto el uso de la técnica quirdrgica para el
tratamiento de pacientes que no disponen de otras opciones terapéuticas, pero

deben ser consideradas si se desea ofrecer a estos una mejor calidad de vida.
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6. CONCLUSIONES
En los pacientes con ELTm farmaco-resistente existen alteraciones en el
estado funcional de los sistemas sensoriales auditivo y visual,
dependientes del sustrato patoldgico que acompafia a esta enfermedad.
Los potenciales evocados visuales por cuadrantes permiten revelar el
defecto visual producido por la lobectomia temporal en pacientes con
ELTm farmaco-resistente.
Existen modificaciones post-quirdrgicas en el funcionamiento de la via
auditiva de los pacientes con ELTm farmaco-resistente, mediadas por un
efecto indirecto y a largo plazo que involucra mecanismos de
neuroplasticidad.
La remocién de estructuras especificas y la magnitud de la reseccion del
tejido neocortical en los pacientes con ELTm farmaco-resistente
repercuten en el estado funcional de las via auditiva y visual
respectivamente.
Los estudios de tracto-grafia y conectividad anatémica corroboran la
afectacion de las radiaciones opticas, responsable del defecto visual post-

quirurgico de los pacientes con ELTm farmaco-resistente.
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7. RECOMENDACIONES

» Evaluar el efecto de los farmacos antiepilépticos sobre el estado funcional
de los sistemas sensoriales auditivo y visual en pacientes con ELTm
farmaco-resistente.

» Evaluar la utilizaciéon de las técnicas electrofisiolégicas para la exploracién
de la via visual en los pacientes con ELTm farmaco-resistente candidatos
a cirugia en la etapa pre-quirargica.

» Implementar el uso de las técnicas de neuroimagenes de la difusion en las
etapas pre e intra-operatoria en los pacientes con ELTm farmaco-

resistente que sean sometidos a lobectomia temporal.
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10.ANEXOS

ANEXO 1. Tabla 4. Operacionalizacion de variables

Nombre de Naturaleza Definicion
la variable de la .
. Conceptual Operacional
variable
Variables demograficas y clinicas
Edad Cuantitativa Se considero6 la edad cumplida segun Se expreso
Continua interrogatorio al paciente. en afnos
Sexo Cualitativa  Se consider6 segun el género biolégico de  Masculino
nominal pertenencia Femenino
dicotomica
Tiempo de Cuantitativa Se considero el tiempo transcurrido desde  Se expreso
evolucion de continua el inicio de la enfermedad hasta el en anos
la momento de su inclusién en el proyecto.
enfermedad
Esclerosis Cualitativa  Se considerd la presencia o no de Ausente
mesial del nominal anomalias estructurales indicativas de Presente
|6bulo dicotbmica  esclerosis mesial en la RMN
temporal
Displasia Cualitativa  Se consideré la presencia o no de DCF en  Ausente
cortical focal nominal el tejido resecado, y su gradacién en caso Presente
politbmica positivo (segun clasificacion de Palmini, Grado 1A
2004) Grado 1B
Grado 2A
Variables electrofisiolégicas
Latencia Cuantitativa Tiempo que media entre la aplicacién de Se expreso
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absoluta

Intervalo

interpicos

Amplitud

Diferencia
de latencia

entre lados

Diferencia
de amplitud
entre lados

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Variables perimétricas

Defecto

perimétrico

indice de

defecto del

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

un estimulo y la aparicion del pico maximo
de un componente dado. Es un indicador
de la velocidad con que se propaga el

impulso nervioso.

Tiempo medido entre el pico maximo de 2

componentes sucesivos 0 no.

Valor de voltaje medido entre la linea de

base y el pico maximo de un componente,
0 entre el pico maximo de 2 componentes
contiguos. Es un indicador de la magnitud

de la activaciéon neuronal.

Valor de la diferencia de latencia de un
componente con respecto de su homélogo

contralateral (interocular/interaural)

Valor de la proporcion de amplitud de un
componente con respecto de su homologo

contralateral (interocular/interaural)

Puntos del campo visual con defectos de

vision absolutos y/o relativos

Relacion de proporcion entre el area

preservada en los cuadrantes superiores

en
milisegundos

(ms)

Se expreso
en
milisegundos

(ms)

Se expreso6
en

microvoltios
(MV)

Se expreso6
en
milisegundos

(ms)

Se expreso
en valor
porcentual
(%)

Se expreso
en numero

de defectos.

Se expreso

en valores
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campo visual

continua

Variables estructurales

Volumen de

tejido

indice

residual

Longitud
absoluta

neocortical

Longitud
absoluta

mesial

Anisotropia

fraccional

Coeficiente
de difusion

aparente

Difusividad

axial

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

contralaterales e ipsilaterales de ambos

0jos.

Volumen correspondiente a las

estructuras resecadas

Relacion de proporcion entre el volumen
remanente de una estructura en el lado
de la reseccion y su homéloga

contralateral intacta.

Tamafio del tejido resecado en el |6bulo
temporal —aspecto lateral

Tamafo del tejido resecado en el I6bulo

temporal —aspecto mesial

Indica alteracién en la difusién del agua
en la sustancia blanca, relacionado con la
organizacion estructural de las fibras

nerviosas

Evalta el movimiento de las moléculas de
agua in vivo. Mayor en la misma direccion
de los tractos anatomicos, y menor en

las direcciones perpendiculares a estos.

Difusion en direccion longitudinal, mas

relacionada con dafo axonal

entre 0y 1.

Se expreso

en mm?3

Se expreso
en valor
porcentual
(%)

Se expreso6

enmm

Se expreso

en mm

Se expreso
en valores

entre0y1l

Se expreso
en valores

entre 0y 1

Se expreso

en valores
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Difusividad

radial

Densidad de

conexion

Probabilidad

de conexién

Fuerza de

conexion

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Difusion en direccion transversal, mas

relacionada con dafio de mielina

Medida de la fraccion de los nodos
superficiales conectados con respecto al
namero total de nodos superficiales entre

2 areas

Maxima probabilidad de que 2 regiones
cualesquiera estén conectadas al menos

por una Unica conexion de fibra nerviosa

Estimacion del flujo potencial de
informacion entre cualquier par de

regiones.

entre0y1

Se expreso
en valores

entre0y1

Se expreso
en valores

entre0y1l

Se expreso
en valores

entre 0y 1
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Anexo 2. Tabla 5. Condiciones de registro

A) Condiciones de registro de los potenciales evocados auditivos.

Parametro (unidad de medida) PEATC PEALM
Tiempo de analisis (ms) 10 100
Filtro pasa-baja (Hz) 100 20

Filtro pasa alta (Hz) 3000 1000
Frecuencia del estimulo (Hz) 10 5
Duracion del estimulo (ms) 0.1 0.1
Promediaciones (nimero) 2000 500
Sensibilidad (uVv/div) 5 20
Electrodos de registro Al, A2 Cz, T3, T4
Electrodos de referencia Cz Al-A2
Electrodo de tierra Fpz Fpz
Modo de estimulacion Monoaural Binaural

Tipo de estimulo

Clic o Chasquido

Clic o Chasquido
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B) Condiciones de registro de los potenciales evocados visuales.

Parametro (unidad de medida)

Tiempo de analisis (ms)

Filtro pasa-baja (Hz)

Filtro pasa alta (Hz)

Frecuencia del estimulo (Hz)

Promediaciones (nimero)

Sensibilidad (uVv/div)

Electrodos de registro

Electrodo de referencia

Electrodo de tierra

Modo de estimulacion

Tipo de estimulo

300

100

30

20

01, Oz, 02

Fz

Al

Monocular (campo completo,

hemicampos, cuadrantes)

Damero
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ANEXO 3. Modelo para recogida de datos

Potenciales evocados auditivos

NOMBRE Y APELLIDOS EDAD FECHA DE OPERACION |LOCALIZACION FOCO [LATERALIZACION INICIO ENFERMEDAD
Tiempo de realizado |Electrodo  |Lna Lpa Lnb Lpb Ana Apa Anb
PEALM Pre-operatorio Cz
T3
T4
6 MESES Cz
T3
T4
1 ANO Cz
T3
T4
2 ANO Cz
T3
T4
LATENCIA [LATENCIA [LATENCIA AMPLITUD |AMPLITUD|AMPLITUD
PEATC LADO | 1l V -1l -V -V | 1] V
Pre-operatorio 12Q
DER
6 MESES 12Q
DER
1 ANO 12Q
DER
2 ANOS 12Q
DER
Potenciales evocados visuales
CAMPO COMPLETO 0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO
[e]] oD HEMIC. 1ZQ. HEMIC. DER HEMIC. 1ZQ. HEMIC. DER
P-100 [ELECT |LAT AMP LAT AMP LAT AMP LAT AMP LAT AMP LAT AMP
o1
oz
Pre-op [O2
Ol
oz
6M 02
o1
oz
1 ANO |02
Ol
oz
2ANOS|02
ESTUDIO  POR CUADRANTES
Ol oD PERICAMPIMETRIA
CUAD. [ELECT LATENCIA AMPLITUD LATENCIA AMPLITUD [e]] oD
Ol
oz
1 |02
o1
oz
2 |02
o1
oz
3 |02
o1
oz
4 102
| [CUADRANTE SUPERIOR IZQUIERDO
2 |[CUADRANTE INFERIOR IZQUIERDO
3 [CUADRANTE SUPERIOR DERECHO
4 |CUADRANTE INFERIOR DERECHO
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ANEXO 4. Modelo de consentimiento informado.
A) Consentimiento informado para retirar medicamentos y realizar video-EEG.
A quien pueda interesar:

Por este medio hacemos constar que hemos recibido informacion del colectivo
médico del Proyecto de Cirugia de Epilepsia acerca del paciente en relaciéon a la
posibilidad de retirar medicamentos con el objetivo de incrementar la frecuencia
de crisis epilépticas y de esta manera registrarlas mediante filmacion de video y
EEG simultaneamente. La disminucidon o retirada de medicamentos puede
provocar:

1- Crisis repetidas que ceden sin tratamiento de urgencia.
2- Crisis repetidas controlables con terapia antiepiléptica por via parenteral.

3- Status epilepticus que requerira de internacion en unidad de cuidados
intensivos.

4- Secundario al 2do punto peligro para la vida del paciente.

Este proceder es imprescindible para la evaluacién de las crisis epilépticas
resistentes a tratamiento médico y la posibilidad de controlar la Epilepsia
mediante tratamiento quirdrgico.

Con pleno conocimiento de lo anteriormente expuesto y habiendo comprendido el
riesgo y el beneficio de este proceder aceptamos su realizacion.

FECHA:

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE:

NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR:

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO DE ASISTENCIA:
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B) Consentimiento informado para realizar tratamiento quirargico.

POR MEDIO DEL PRESENTE SE LE INFORMA AL
PACIENTE ,
TODO LO RELACIONADO CON LA ENFERMEDAD, PARA LO CUAL SE
REQUIERE LA REALIZACION DEL SIGUIENTE PROCEDIMIENTO:

INTERVENCION QUIRURGICA O PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO:
Lobectomia temporal anterior ajustada

DE ACUERDO AL PROCEDIMIENTO ANTERIOR PUEDEN OBTENERSE LOS
SIGUIENTES RESULTADOS:

MEJORIA DEL CUADRO CLINICO DE DIFERENTES GRADOS
NO LOGRO DE NINGUN TIPO DE VARIACION DEL CUADRO CLINICO

PRESENTACION DE COMPLICACIONES, QUE IMPLICARIA LA REALIZACION
DE OTROS PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA LLEGAR A UN
DIAGNOSTICO FINAL, TALES COMO NUEVOS ESTUDIOS,
REINTERVENCIONES O NECROPSIA.

Y PARA QUE ASi CONSTE, SE ACEPTA PLENAMENTE POR LOS ABAJO
FIRMANTES LO ANTERIORMENTE EXPUESTO.

EL PRESENTE DOCUMENTO HA SIDO EMITIDO EN LA SEDE DEL CENTRO

INTERNACIONAL DE RESTAURACION NEUROLOGICA, A LOS ____ DIAS
DEL MES DE DEL
PACIENTE:
FIRMA
FAMILIAR:
NOMBRE Y APELLIDOS FIRMA
MEDICO:

NOMBRE Y APELLIDOS FIRMA
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ANEXO 5. Escala de Engel modificada.

Grupo I: Libre de crisis.

A-Completamente libre de crisis después de la cirugia.
B-Solo auras después de la cirugia.

C-Algunas crisis después de la cirugia pero libre de ellas al menos por dos afos.
D-Solo crisis a la supresion del medicamento.

Grupo II: Rara ocurrencia de crisis.

A-Inicialmente libre de crisis pero raras ahora.

B-Raras crisis después de la cirugia.

C-Crisis ahora pero raras al menos por dos afios.

D-Solo crisis nocturnas.

Grupo llI: Meritoria mejoria de las crisis.

A-Meritoria reduccion de las crisis (mas del 90%).
B-Prolongado intervalo sin crisis pero menor de dos afios.
Grupo IV: No mejoria de las crisis.

A-Significativa reduccién de las crisis (entre el 50 y 90%).
B-Poco cambio aparente (reduccién de menos del 50%).

C-Peor.

Se excluyen las crisis posquirdrgicas tempranas (primera semana).
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