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Resumen

La epilepsia es una enfermedad croénica y frecuente. Un tercio de los pacientes tienen
resistencia a los fdrmacos, mas cominmente en forma de epilepsia del I6bulo temporal
con esclerosis del hipocampo (ELT-EH) o displasia cortical focal (DCF). Estudios previos
reportaron alteraciones de la red asociadas, pero pocos han comparado el perfil de
conectividad en ambos tipos. Esta tesis tuvo como objetivo caracterizar la topologia de
la red global y la conectividad estructural en ELT-EH, DCF y controles sanos utilizando
imagenes con tensor de difusion (DTI). 115 adultos de ambos sexos (DCF= 20, ELT-EH=
48 y controles= 47) fueron escaneados en un resonador 3T. Las matrices de conectividad
ponderadas se obtuvieron en DS/ studio. El efecto de la epilepsia en la topologia de la
red se evalué mediante modelos lineales generales. El sexo, la edad, la lateralizaciéon y la
duracién de la enfermedad se incluyeron como covariables en los modelos. Los
resultados de la evaluacién de la topologia global ponderada por anisotropia fraccional
(AF) revelaron que el coeficiente de agrupamiento, la medida de pequeifio mundo, la
transitividad y la eficiencia global se encontraban disminuidos en DCF. Por otro lado, los
modelos predictivos generados demostraron la pérdida de AF en los pacientes mediante
el analisis discriminante lineal en NBS predict. La disminucién de la conectividad en el
grupo ELT-EH derecha se asocid con la duracion de la epilepsia, particularmente en
enlaces donde participaron nodos subcorticales. En tanto que el modelo de ELT-EH
izquierda revelé un rendimiento significativo como clasificador, utilizando enlaces que
unian las regiones temporales y orbitofrontales en el hemisferio ipsilateral. EIl modelo
DCF tuvo una capacidad predictiva sugestiva, sugiriendo una tendencia a la pérdida de
conectividad. En general, estos resultados apuntaron a la existencia de una
reorganizacion especifica de la conectividad en relacion con el tipo de epilepsia asociado.
Estos modelos predictivos podrian tener una utilidad clinica como clasificadores en
epilepsia.

Palabras clave: epilepsia resistente a farmacos, conectividad estructural, grafos,
aprendizaje automatico.
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1. Introduccion
1.1. Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica que afecta al 0,5% de la
poblacién mundial, y esta caracterizada por una predisposicién continua a la ocurrencia
de crisis epilépticas. Estas consisten en la aparicion transitoria de signos y/o sintomas
provocados por una actividad neuronal andmala, excesiva o simultanea, en el cerebro
(Fisher et al., 2014). De este modo, las crisis epilépticas pueden provocar la alteracién
de manera intermitente y estereotipada de la conciencia, comportamiento, emocién,
motricidad, percepcidn y sensacién, entre otras (Fisher et al., 2014; Najm et al., 2022).

La transmisidon de sefiales eléctricas es una caracteristica muy importante de las
neuronas. Estas células son capaces de responder a diferencias de potencial entre su
medio interno y el medio externo que las rodea (Nicholls, 2011). En un axén mielinizado,
las sefiales eléctricas pueden ser conducidas a grandes distancias a través del mecanismo
de potenciales de accion. Este mecanismo se basa en cambios que acontecen en el
potencial de la membrana plasmatica de la neurona, y que segun si el estimulo llegue a
provocar la superacién o no de un valor umbral de potencial, la neurona producird una
respuesta activa caracterizada por una despolarizacidon de la membrana o una respuesta
pasiva caracterizada por una hiperpolarizacién (Nicholls, 2011). La comunicacién entre
neuronas se da en la sinapsis, donde el disparo de un potencial de accién en una neurona
presinaptica provoca la transmision de sefial hacia una neurona blanco, y que puede
aumentar o disminuir la probabilidad de que ésta dispare su propio potencial de accién.
Un potencial sinaptico puede ser excitatorio cuando produce excitabilidad en la neurona
postsindptica o puede ser inhibitorio cuando produce lo contrario. Ambos potenciales
producen una despolarizacién o una hiperpolarizacidon respectivamente. A grandes
rasgos, un potencial postsinaptico excitatorio produce despolarizacion y la liberacién de
neurotransmisores, lo que producirda un aumento de la excitabilidad de la neurona
postsindptica. Un potencial postsindptico inhibitorio se asociara a una hiperpolarizacion
en la membrana, y dejara como consecuencia una inhibicién de la neurona
postsindptica.

Una descarga epiléptica se caracteriza por un desequilibrio entre aquellos
mecanismos excitadores e inhibidores de las neuronas (particularmente de las neuronas
piramidales), originando un cambio paroxistico de despolarizacidon (Fisher et al., 2014;
Santibafiez, 2011). La génesis de estas descargas epilépticas puede estar relacionada a
una lesioén previa en el cerebro -ictogenesis-, 0 a epileptogenesis, es decir al proceso por
el cual una red neuronal normal se transforma en hiper excitable generando de manera
espontanea crisis epilépticas (Scorza & Cavalheiro, 2016).

La presentacién de crisis epilépticas no implica necesariamente un diagndstico
de epilepsia, por lo que se deben reunir alguno de los siguientes criterios establecidos
en el afio 2014 por la International League Against Epilepsy (ILAE): a) al menos dos crisis
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no provocadas! que acontezcan con una diferencia de al menos 24 horas entre la
ocurrencia de una y otra, b) la existencia de un solo evento de crisis no provocada,
siempre y cuando exista alteracion perdurable en la funcién cerebral que pueda habilitar
la ocurrencia de futuras crisis con un riesgo similar (de al menos el 60%) al de los
pacientes con una segunda crisis no provocada dentro de los diez dias, y c) existencia de
diagndstico de un sindrome epiléptico (Fisher et al., 2014). Ademas, esta definicién
actual de la epilepsia toma en cuenta que la misma puede considerarse resuelta en
aquellas personas que hayan padecido un sindrome epiléptico dependiente de la edad -
y que ya no se encuentren en el rango etario aplicable-, o que no hayan presentado crisis
en los Ultimos diez afios, como asi también en aquellos casos en que no hayan
presentado estos eventos en un periodo de cinco afos sin la medicacidén
correspondiente.

La condicion epiléptica es seria y frecuente, y esta asociada a estigmas,
comorbilidades psiquidtricas y altos costos econdmicos (Fiest et al., 2016). En tal sentido,
cabe destacar que, aproximadamente, 65 millones de personas alrededor del mundo
tienen epilepsia, llegando a una cifra estimada de 8 de cada mil habitantes, siendo que
alrededor del 80% de estas personas viven en paises de hogares con ingresos bajos y
medios (Alva-Diaz et al., 2021; Kini et al., 2016; Saxena & Li, 2017). Cabe destacar que en
Latinoamérica existen cifras de prevalencia mas altas que en la poblacion mundial,
existiendo 9.06 personas con diagndstico de epilepsia por cada mil habitantes (Alva-Diaz
et al., 2021). Entre las posibles causas de este sesgo se pueden mencionar la falta de
acceso a atencidén médica y a medicamentos antiepilépticos -existiendo una brecha
terapéutica mayor al 50%-, falta de educacion sobre la enfermedad y la estigma social
asociada (Kestel et al., 2013). Particularmente, la tercera parte de las personas con este
diagndstico presentan epilepsia resistente, es decir que no responden a farmacos y que
son candidatas al tratamiento quirurgico (Kini et al., 2016). Especificamente, segun la
ILAE (https://www.ilae.org/) un paciente tiene epilepsia resistente cuando la aplicacion
de minimamente dos tratamientos de farmacos antiepilépticos -en monoterapia o en
combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada-, no
logra conseguir la ausencia mantenida de las crisis, entendiéndose por ausencia: a)
aquella que acontece durante el periodo de un afio, o b) en caso de crisis mas
esporadicas, una ausencia que acontece durante un periodo de al menos el triple de
duraciéon al mayor intervalo inter crisis previo al tratamiento, escogiéndose el que sea
mayor de ellos.

1.2. Tipos de epilepsia

! Una crisis epiléptica no provocada se refiere a la aparicion transitoria de signos y/o sintomas provocados
por una actividad neuronal anémala excesiva o simultanea en el cerebro, que ocurre sin un factor temporal
o reversible que reduzca el umbral para presentar crisis epilépticas y que no esta asociada con la misma
descarga eléctrica en el cerebro que las crisis no epilépticas. En otras palabras, es una crisis que ocurre sin
una causa inmediata y puede tener tendencia a la repeticion, lo cual define a la epilepsia (Fisher et al.,
2014).
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La epilepsia abarca un amplio grupo de desdrdenes de diversas etiologias y
presentaciones electro clinicas, asi como una importante variabilidad de consecuencias
clinicas (Wirrell et al., 2022). Existen distintos tipos de epilepsias y cada uno puede incluir
multiples tipos de crisis y caracteristicas de relevancia clinica. Los siguientes son los tipos
de epilepsia actualmente reconocidos (Scheffer et al., 2017):

a)

b)

c)

Epilepsia focal: Este tipo incluye tanto trastornos unifocales como
multifocales, constituyen crisis que se originan dentro de redes limitadas a un
solo hemisferio y que pueden ser localizadas o mas ampliamente distribuidas
(Reséndiz-Aparicio et al., 2023). Los tipos de crisis en este caso incluyen crisis
epilépticas focales con/sin compromiso de la consciencia, que pueden ser
motoras 0 no motoras (autondmicas, cognitivas, emocional, sensorial, etc.) y
crisis epilépticas focales que evolucionan de manera bilateral ténico-clénicas
focales a bilaterales. El EEG interictal suele mostrar descargas epileptiformes
focales, pero el diagndstico se basa en la clinica, respaldado por los hallazgos
del EEG.

Epilepsia generalizada: Este tipo se caracteriza por la presencia de crisis que
se originan en un punto con una amplia y rapida participacion de redes
distribuidas bilateralmente (Reséndiz-Aparicio etal.,, 2023). El paciente
presenta actividad “punta-onda” generalizada en EEG. Las crisis pueden
incluir ausencias?, pueden ser miocldnicas, tdnicas-atonicas y tdnico-
clénicas?. En este caso el diagndstico se basa en la clinica y es sustentado por
las descargas interictales* tipicas en EEG. En caso de que el EEG sea normal,
se tienen en cuenta otras cuestiones como ser los antecedentes familiares del
paciente o espasmos mioclénicos.

Epilepsia combinada (focal y generalizada): Cuando el paciente presenta
ambos tipos de crisis. El diagndstico se basa en la clinica, respaldado por los
hallazgos del EEG interictal que puede mostrar descargas epileptiformes
focales y “punta-onda” generalizadas, pero no se requiere actividad

epileptiforme para el diagndstico.

2 Actividad caracterizada por patrén “punta-onda” a 3 Hz en EEG, el paciente no presenta aura ni
movilidad, mirada al vacio en una crisis post ictal breve (Fisher, Cross, D’Souza, et al., 2017; Fisher, Cross,
French, et al., 2017; Scheffer et al., 2017).

3 Crisis miocldnicas: Caracterizadas por movimientos subitos, breves e involuntarios, sin compromiso de
conciencia, pueden ser focales o generalizadas. Crisis tonicas-atdnicas: Asociadas a epilepsias
secundarias. Pueden estar relacionadas a caidas y pérdidas de conciencia. Crisis tdnicas-clénicas:
Caracterizadas por posturas cldnicas. Suelen ser mas duraderas y son post ictales (Fisher, Cross, D’Souza,
et al., 2017; Fisher, Cross, French, et al., 2017; Scheffer et al., 2017).

4 El concepto de “ictal” se corresponde al de convulsidn.
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d) Epilepsia desconocida: Este término se reserva ante situaciones en donde el
paciente tiene epilepsia, pero la clinica no es util para determinar el tipo de

epilepsia debido a la falta de informacidn suficiente.

Cabe agregar que, ademds del EEG, existen estudios complementarios que
incluyen la imagen por resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés) y la
tomografia computarizada (TAC), ambas técnicas utilizadas para detectar anomalias
estructurales asociadas a la epilepsia. Asi como también el video-EEG, el SPECT (siglas
en inglés: Tomografia Computarizada de Emisién de Fotén Unico) y PET (idem:
Tomografia por Emisién de Positrones), los cuales resultan Utiles en aquellos casos en
gue las epilepsias no cursan con anomalias morfoldgicas cerebrales y que, por tanto, son
dificiles de detectar con otros estudios como la MRI o la TAC. Finalmente, existen
también técnicas neurofisiolégicas invasivas que son utilizadas en situaciones
especificas, principalmente en epilepsias de dificil control. Estos procedimientos son
utilizados para mapear areas elocuentes, confirmar la zona epileptégena y evocar crisis
habituales y confirmar su topografia. Las situaciones en las que se elige realizar estas
técnicas invasivas se dan, por un lado, cuando la lateralizacién de la zona epileptogena
no estad determinada, asi como cuando ésta se encuentra cercana a areas elocuentes,
también cuando la epilepsia se asocia con malformaciones o incluso cuando ésta no es
lesional, entre otras.

Por otro lado, es frecuente que el diagndstico permita arribar a un sindrome
epiléptico (Scheffer et al., 2017). Cada sindrome conforma un cluster de caracteristicas
distintivas que incluyen tipo de crisis, resultados de EEG y de los estudios de imagenes
(Scheffer et al., 2017). En este nivel, existen sindromes que ya estan bien definidos, tales
como los sindromes de West, Dravet o la epilepsia de ausencia juvenil, entre otros
(Scheffer et al., 2017). Ademas, es frecuente también que las caracteristicas de los
sindromes no estén correlacionadas con el diagndstico etiolégico (Scheffer et al., 2017).

En relacion con la etiologia de las epilepsias, su determinaciéon es uno de los
principales objetivos en la clinica (Scheffer et al., 2017). Existen causas estructurales, que
suelen ser reconocidas en neuroimagenes y que pueden ser lesiones por distintas causas
que predispongan a mayor riesgo, asi como genéticas (i.e. epilepsia asociada a un factor
de riesgo genético), metabdlicas (e.g. condiciones de riesgo de predisposicion),
infecciosas, inmunoldgicas o incluso desconocidas (Urquia Osorio, 2021). Hay que tener
en cuenta que las epilepsias no siempre son monocausales, como es el caso de la
esclerosis tuberosa, en donde la etiologia es tanto genética como estructural. También,
puede existir una epilepsia asociada a una anomalia estructural, como la polimicrogiria,
y a su vez ésta presentar origenes genéticos (e.g. malformaciones o alteraciones
genéticas con malformaciones cerebrales asociadas), o incluso ligadas a infecciones. El
conocimiento de la etiologia de la epilepsia en cuestion es muy importante para su
tratamiento, ya que las epilepsias de origen estructural suelen ser candidatas a
neurocirugia mientras que las epilepsias de origen genético pueden ser tratadas, por
ejemplo, con terapias dirigidas a inhibidores de la rapamicina (mTOR) (Scheffer et al.,
2017).
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El ultimo nivel en el diagndstico clinico en epilepsia es aquel que explora las
comorbilidades de la enfermedad. Existe actualmente un incremento en el conocimiento
de comorbilidades, tales como problemas en el aprendizaje, psicolégicos o conductuales
que varian en tipo y severidad (Scheffer et al., 2017). Es importante tener en cuenta las
comorbilidades de la enfermedad en cada estadio de su clasificaciéon, asi como
considerar todos los aspectos intervinientes, lo que permitird tener una identificacién
temprana, asi como un diagndstico y manejo apropiados de la epilepsia (Scheffer et al.,
2017).

1.2.1. Epilepsia de I6bulo temporal con esclerosis hipocampal (ELT-EH)

La esclerosis hipocampal (EH) constituye una de las principales causas de la
epilepsia de I6bulo temporal (ELT), y constituye ademas el tipo mas comun de epilepsia
focal en el adulto (Roger et al., 2018). La ILAE define a la ELT-EH como una constelacion
clinica comprendida por crisis focales epilépticas de semiologia temporomesial, que
abarcan manifestaciones emocionales, cognitivas, vegetativas, sensoriales, detencién
del comportamiento, alteracion de la conciencia, automatismos y distonia del miembro
contralateral, todas ellas con tendencia a ser resistentes al tratamiento médico. Los
pacientes con este tipo de epilepsia adquirida presentan tres veces mas probabilidades
de volverse resistentes al tratamiento farmacolégico frente a otros tipos (Bernasconi
et al., 2019). Cabe destacar ademas que mientras mds temprana sea la cirugia resectiva
en la evolucién de la enfermedad, mas probabilidades existen de que el paciente quede
libre de crisis (se estima poco mas del doble de probabilidades) (Bernasconi et al., 2019).

La lateralizacidn de la EH ha sido vinculada con diferencias en las caracteristicas
clinicas, semioldgicas y cognitivas. En términos generales, la ELT-EH izquierda (ELT-EHI)
estd asociada a déficits en el desempefio de la memoria verbal, manifestaciones visuales
y auras olfatorias, mientras que la ELT-EH derecha (ELT-EHD) ha sido vinculada a déficits
en la memoria no verbal, manifestaciones auditivas, aura gustativa y comorbilidades
como trastornos del estado de animo, depresién y ansiedad (Frisk & Milner, 1990; Smith
& Milner, 1989). En tanto que ambas, ELT-EHI y ELT-EHD, comparten caracteristicas
clinicas tales como presencia de crisis epilépticas focales con pérdida de conciencia,
movimientos automaticos y amnesia post-ictal (Helmstaedter et al., 2003).

Este tipo de ELT estd caracterizado, a nivel imagenoldgico, por anomalias
visualizables en el hipocampo, que pueden ser atrofia, pérdida de estructura interna,
hipointensidad en T1 y aumento de la intensidad de la sefial de T2 y FLAIR -para mas
detalle acerca de estas secuencias de imagenes, ver Materiales y métodos- (Fig. 1)
(Bernasconi et al., 2019). En los planos coronales, se puede visualizar y/o medir la
asimetria en volumen, forma y sefal, mientras que en los planos sagitales se puede
evaluar el patron de distribucion de sefiales dentro del hipocampo y giro parahipocampal
(Bernasconi et al., 2019). En el caso de las imagenes provenientes de resonadores 3T,
como el utilizado en la muestra de la presente tesis, se puede apreciar pérdida de
volumen dentro de los subcampos individuales del hipocampo, particularmente en CA1
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y CA4-giro dentado (Princich et al., 2021). En tanto que en imagenes ponderadas en T2,
la capa molecular puede observarse delgada y borrosa (Bernasconi et al., 2019).

Fig. 1. Corte coronal de MRI T1 de paciente con EH izquierda. A: hipocampo normal. B:
hipocampo con esclerosis.

En cuanto a los resultados de la EEG, ésta demuestra un patrdn ictal® que se
vuelve maximo en los electrodos temporales anteriores ipsilaterales a la EH, precedido
por una supresion difusa o lateralizada (Bernasconi et al., 2019). Finalmente, aunque no
obligatoria para el diagndstico, la anatomia patoldgica concluye el diagndstico
evidenciando pérdida de neuronas piramidales, dispersion de las células granulares y
gliosis en el hipocampo (Bernasconi, Cendes, Theodore, Gill, Koepp, et al., 2019).

1.2.2. Displasia cortical focal (DCF)

Las displasias corticales focales (DCF) constituyen una de las malformaciones
congénitas mas comunes en pacientes con epilepsia, principalmente pedidtrica (Lee
et al., 2021). Las DCF son consideradas el subtipo mas frecuente de las malformaciones
del desarrollo de la corteza cerebral, acontecidas debido a fallas durante el periodo pre,
peri o posnatal temprano (Gentile et al., 2016; Princich, 2016). Actualmente se conoce
que la aparicidon de estas malformaciones del desarrollo cortical se asocia a alteraciones
en la via de seiializacién de la rapamicina en mamiferos (mTOR), encargada de regular el
crecimiento celular, la proliferacion, supervivencia, autofagia, transcripcién y sintesis
proteica. Estas alteraciones consisten en las mutaciones constitucionales y somaticas de
los genes dentro de esta via, incluidos: AKT1, AKT3, DEPDC5, NPRL2/3, PIK3CA, PIK3R2 y
TSC1/2 (Guerrini et al., 2021).

> i.e. acumulacién gradual de actividad ritmica alfa o theta, con o sin puntas superpuestas u ondas
agudas.
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Luego de la EH, las DCF constituyen la segunda causa de epilepsia resistente en
adultos (Princich, 2016). Entre las principales caracteristicas de la DCF se encuentran la
existencia de una arquitectura cortical andmala, un exceso de neuronas piramidales con
orientacién anormal y elementos celulares aberrantes (e.g. células con forma de balén,
neuronas gigantes y neuronas displdsicas) (Lawson et al., 2005).

Las DCF pueden afectar cualquier parte del cerebro y adoptar cualquier tamafio,
incluso pueden ubicarse en mas de un Iébulo o abarcar un hemisferio entero (Princich,
2016). Las DCF tienen como uno de sus principales sintomas a la epilepsia, acompafiado
a veces de déficits neuroldgicos y/o cognitivos (Lerner et al., 2009). Estos sintomas
pueden aparecer mas frecuentemente en la infancia, y las crisis pueden llegar a
presentarse a diario en un buen porcentaje de pacientes (Lerner et al., 2009).

Las DCF han sido clasificadas de acuerdo con criterios histoldgicos y clinicos por
la ILAE (Blimcke et al., 2011; Najm et al., 2022), donde se distinguen los siguientes tipos:

e DCF tipo I: asociada a lesiones aisladas que se subdividen segun su forma de
presentacioén:
o Tipo I-A: Con abundantes micro columnas. Existe laminacién cortical
radial anormal.
o Tipo I-B: Con capas anormales. Existe laminacion cortical tangencial
anormal.
o Tipo I-C: Con anomalias tanto verticales como horizontales.
e DCF tipo ll:
o Tipo lI-A: DCF con neuronas dismorficas.
o Tipo II-B: DCF con neuronas dismorficas y células balonadas (balloon
cells).
e DCF tipo llI:
o Tipo lll-A: Anomalias en la laminacion cortical en el I6bulo temporal con
EH.
o Tipo llI-B: Anomalias en la laminacién cortical adyacentes a un tumor glial
o glioneural.
o Tipo IllI-C: Anomalias en la laminacion cortical adyacentes a una
malformacion vascular.
o Tipo lll-D: Anomalias en la laminacidn cortical adyacentes a cualquier otra
lesiéon adquirida en edad temprana (trauma, isquemia, entre otros).
e Malformaciones corticales leves (mMCD, por sus siglas en inglés) que no estén
asociadas con ninguna otra lesidn principal.:
o mMCD con neuronas heterotdpicas excesivas. Se caracteriza por un
exceso de neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca (30 unidades por

mm?).
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o0 mMCD con hiperplasia oligodendroglial en epilepsia (MOGHE). Se define
por un incremento en las neuronas heterotdpicas en la sustancia blanca
y en las densidades de células oligodendrionales (2200 unidades de Olig2-
immunoreactiva por mm?).
e DCF no definida en la histopatologia: La anomalia de la organizacion cortical
sigue siendo ambigua y los hallazgos histopatoldgicos no son compatibles con la
DCF tipo |, Il o 1lI-D.

El diagndstico en DCF es arribado en base a clasificaciones basadas en la etapa
embriolégica en donde acontecieron las alteraciones del desarrollo cortical que
produjeron las malformaciones, y caracteristicas clinico-patolégicas y radioldgicas
(Barkovich et al., 2012; Blimcke et al., 2011; Colombo et al., 2009). La presencia de
descargas epileptiformes focales y ritmicas constituye un rasgo caracteristico del EEG de
superficie en pacientes con DCF, mostrando con frecuencia una correlacion espacial con
la lesion (Blimcke et al., 2011). Los subtipos lI-A y |I-B se caracterizan mas definidamente
en EEG, por su especificidad de los patrones interictales, como las descargas ritmicas
continuas focales y las descargas repetitivas, que se han sugerido como posibles
predictores de la zona de inicio ictal y de un resultado favorable después de la reseccion
(Najm et al., 2022).

En cuanto al diagndstico imagenoldgico, el objetivo radica en buscar
biomarcadores distintivos de lesiones focales que puedan servir de explicacion al origen
de las crisis epilépticas (Princich, 2016; Urbach et al., 2022). Entre las caracteristicas
imagenolégicas utilizadas, se encuentran: anomalias en el patrén de giros y surcos
corticales, engrosamientos focales de la corteza, desdibujamiento de la interfaz entre
sustancia gris y blanca en las imagenes ponderadas en T1, hiperintensidad de Ia
sustancia gris en las imagenes ponderadas en T2 y FLAIR, asi como signos de
“transmanto” -los cuales consisten en sefales de la sustancia blanca en forma de
embudo que se extienden desde la pared ventricular hasta la neocorteza- (Fig. 2)
(Bernasconi et al., 2019). Segun el trabajo de Urbach et al. (2022), en la DCF tipo I (Fig.
2. A-C), donde no hay lesiones directamente visibles en MRI, se puede observar
desenfoque en la unidn sustancia gris/blanca debido a neuronas heterotépicas de fibra
U. Por su parte, en la DCF tipo ll-A (Fig. 2. A) se observa aumento del grosor cortical,
borramiento de la unidon materia gris/blanca y patrén de giros y surcos anormal. En este
tipo, el signo de “transmanto” se observa en el 75% de los casos (Fig. 2. H-J). Mientras
gue en el caso de la DCF tipo II-B (Fig. 2. D), que representa al 94% de los pacientes, se
observa el signo “transmanto”. El tipo DCF IlI-A no es directamente visible, pero puede
asociarse a hipoplasia de la sustancia blanca y borramiento de la materia blanca. En
aquellos casos donde la imagen no muestra estas alteraciones mencionadas, se pueden
utilizar cortes axiales para comparar ambos hemisferios cerebrales y buscar asimetrias
en los patrones de girificacion ya que las lesiones pequefias pueden ser halladas en las
porciones inferiores de los surcos profundos (Bernasconi et al., 2019).
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Fig. 2. MRI de pacientes con distintos hallazgos asociados a DCF, extraidas de: Princich, J. P. (2023).
Neuroimagenes. Diplomatura en Neurofisiologia clinica, Universidad Nacional Arturo Jauretche. A: Corte
axial en FLAIR donde se sefala la falta de diferenciacion entre sustancia gris y blanca, presumiblemente
DCF tipo | o ll-A. B-C: Cortes coronales en FLAIR con hallazgos asociados a DCF tipo | en hemisferio
izquierdo y derecho respectivamente. D: Corte coronal en FLAIR con hallazgo compatible con DCF tipo IIB
en hemisferio izquierdo. E: Corte coronal en T1 con lesidn de aspecto quistica en hemisferio derecho,
asociado a DCF tipo Il. F: Corte axial en T2 que presenta lesién de aspecto quistica en borde opercular
derecho, compatible con DCF tipo Il. G: Corte axial en T1 que presentan lesién de aspecto quistico en
borde opercular derecho, hallazgo compatible con DCF tipo II. H-J: Cortes coronales en FLAIR que
presentan lesidn que se prolonga desde la region temporal derecha hacia la superficie ependimaria del
ventriculo, probablemente de tipo transmanto (DCF tipo Il).

1.3. Imagenes de resonancia magnética con tensor de difusion (DTI)

1.3.1. Fundamentos de DWI y DTI

El cerebro humano consiste en un sistema complejo integrado por un conjunto
de conexiones interneuronales, aproximadamente 100 trillones de sinapsis, que forman
redes de conectividad estructural entre regiones anatémicas interrelacionadas, y que
subyacen a la funcién cerebral integrativa (de Reus & van den Heuvel, 2013; Fornito
et al., 2016). El conjunto total de conexiones interneuronales se ha denominado
conectoma humano (Hagmann, 2005), y su estudio ha sido abordado principalmente
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gracias al desarrollo de neuroimagenes de difusién (DWI, por sus siglas en inglés:
diffusion-weighted imaging). Esta técnica aprovecha la difusion anisotropica de las
moléculas del agua, obteniendo medidas de magnitud y direccién preferencial de la
difusién de esta en el espacio, la cual, ademas, en el caso del cerebro, queda
determinada por el sentido en el que se agrupan y compactan las fibras de sustancia
blanca en un eje determinado (Fig. 3) (Beaulieu, 2002). De este modo, la difusién del
agua constituye un marcador indirecto de la orientacién y la integridad de las fibras
nerviosas en distintos desdrdenes neurolégicos, como es el caso de la epilepsia, en
donde las afecciones al nivel de red han sido relacionadas con la disrupcién de los
paquetes de fibras debido a la propagacién de las convulsiones (e.g. Besson et al., 2014).

Difusion isotrépica Difusion anisotropica

Fig. 3. Esquema ilustrativo de la difusidn isotrépica y anisotrépica de las moléculas de agua, basado en
(Beaulieu, 2002) y realizado en BioRender (https://www.biorender.com/). La difusién de las particulas
consiste en un proceso que podria ser entendido como un recorrido aleatorio, el cual puede verse
influenciado por estructuras que impiden su movilidad traslacional. Si consideramos que las formas de
esta figura son impermeables, entonces podriamos observar como la difusién de las particulas (en
negro) es influenciada por estos elementos. Aquella difusién cuyos desplazamientos de las moléculas
son similares en todas las direcciones se denomina difusién isotrépica. En cambio, aquella difusién cuyos
desplazamientos son preferenciales en una direccion determinada se denomina difusidn anisotrdpica.

Este tipo de neuroimagenes ha motorizado el estudio de grandes voliumenes
muestrales in vivo y particularmente el estudio de los sistemas complejos que subyacen
a la funcion cerebral. El uso de DWI ha superado muchas limitaciones que presentaban
las formas tradicionales de estudiar la conectividad estructural basadas en la diseccién
cadavérica, las técnicas histoldgicas de tincién, métodos de degeneracién axonal y
rastreo de tractos (Schmahmann & Pandya, 2007).

La formulacion del modelo de tensor de difusién (Basser etal., 1994) ha
permitido la caracterizacidon del proceso de anisotropia en los tejidos bioldgicos,
mediante informacién contenida en las MRI. Este modelo representa un tensor simétrico
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que describe la movilidad de las moléculas de agua a lo largo de diferentes coordenadas
de ejes espaciales, y que pueden ser representadas geométricamente por un elipsoide.
El eje principal de este elipsoide es considerado como un indicador local de la direccion
determinante de los tractos de sustancia blanca, por lo que es utilizado para reconstruir
las largas fibras de axones a través de algoritmos de tractografia deterministica (Basser
et al., 2000). Estos hallazgos permitieron crear un método no invasivo para mapear las
vias de sustancia blanca en sujetos humanos in vivo. Sin embargo, es importante resaltar
gue el método presenta algunas limitaciones que lo vuelven sensible al ruido en la sefial
de MRI, asi como el hecho de que sea poco resolutivo en entrecruzamientos complejos
de fibras intra voxeles, y que al momento se contindan desarrollando estrategias de
procesamiento y post-procesamiento para su mejoramiento (Princich, 2016).

1.3.2. Analisis de la conectividad estructural basado en DTI

La conectividad estructural puede ser modelada, estimada y simulada mediante
la implementacidn de la teoria de grafos. Esta consiste en una rama de las matematicas
qgue aborda el estudio de sistemas de elementos en interaccion, y en donde cada uno de
ellos es esquematizado como un grafo constituido por un conjunto de nodos conectados
por enlaces (Fornito et al., 2016). En la actualidad, la teoria de grafos es ampliamente
utilizada en disciplinas como la fisica, biologia, ciencias sociales, sistemas financieros,
entre otras, ademas de las neurociencias. Brevemente, la historia de la teoria de grafos
se remonta a un matematico suizo llamado Leonhard Euler (1707-1783) que vivia en
Prusia, en una antigua ciudad llamada Konigsberg. Esta ciudad fue construida alrededor
de siete puentes que cruzaban el rio Pregel, conectando las dos orillas principales del rio
y dos islas en el medio de éste. Euler se propuso analizar si era posible que una persona
pudiera recorrer la ciudad atravesando cada puente una sola vez. Para ello, el
matematico resolvio representar cada una de las cuatro masas de tierra divididas por el
rio como si fueran nodos, y cada uno de los siete puentes como si fueran
enlaces/conexiones (Fornito et al., 2016). La solucidn hallada por Euler consistié en la
idea de que solo si el nodo de inicio y el nodo final tenian un ndmero impar de
conexiones seria posible recorrer la ciudad atravesando una sola vez cada puente, por lo
que esto no era topoldgicamente posible en Konigsberg dado que todos sus nodos
tenian un numero de conexiones impares. De este modo, Euler fue capaz de centrar su
atencidn en la topologia del problema, es decir en como los enlaces entre los distintos
nodos son organizados. Este razonamiento consideraba una topologia no dirigida de los
grafos, en donde éstos son binarios puesto que un enlace puede estar ausente o
presente, es decir el enlace puede valer 0 o 1. En cambio, actualmente los principios de
la topologia de redes incluyen conectividad dirigida y ponderada (Fornito et al., 2016).
De esta manera, los enlaces pueden definirse mediante cualquier tipo de relacién
cuantificable entre pares de nodos, mas alld de analizar solo presencia o ausencia de
conexion. Esta idea resulta clave para estimar las propiedades de la organizacién de los
sistemas cerebrales (Sporns et al., 2004).
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Entonces, si se aplica este tipo de andlisis basado en grafos al estudio de la
conectividad en el cerebro, en todas las escalas posibles, se podria entender éste como
un conjunto de unidades equivalentes (e.g. neuronas, regiones anatémicas, etc.)
interactuando dinamicamente por medio de enlaces (e.g. prolongaciones dendriticas,
axonales o incluso mediante correlaciones fisioldgicas temporales). Esta operativizacion
basada en la teoria de grafos posibilita caracterizar a los sistemas cerebrales en términos
de su capacidad local y global para procesar el flujo de informaciéon (Watts & Strogatz,
1998).

El analisis de la conectividad estructural estimada en base a imdgenes con tensor
de difusion (DTI por sus siglas en inglés), incluye tres pasos basicos: la definicion del grafo
cerebral con sus nodos y enlaces, la cuantificacién de la conectividad entre pares de
nodos y la definicion de las medidas de conectividad entre las distintas regiones de
sustancia gris (lturria-Medina et al., 2007). Estas definiciones resultan clave porque
determinan en gran medida la interpretacidn neurobiolégica de la topologia de la red en
cuestion. En linea con ello, los nodos idealmente deben representar regiones cerebrales
con patrones anatdmicos coherentes y deben representar homogeneidad respecto a
caracteristicas cito arquitectdnicas, histolégicas o de cualquier otra indole anatdmica
clasificatoria (Princich, 2016). Aclarado esto, los nodos pueden ser definidos de manera
manual, o a través de algoritmos semiautomaticos que utilicen un atlas anatémico
predefinido o algoritmos que sean capaces de identificar regiones anatémicas, como por
ejemplo el ampliamente utilizado algoritmo Recon-all implementado en FreeSurfer
(Desikan et al., 2006; Destrieux et al., 2010; Fischl, 2012). Asimismo, la recomendacién
es que los andlisis comparativos se realicen siempre entre nodos obtenidos con los
mismos esquemas de parcelacién y segmentacion (Honey et al., 2009).

En el caso de los enlaces, para definirlos es necesario considerar aspectos
relativos a la ponderacién y la direccionalidad. Los enlaces pueden ser binarios o
ponderados. De este modo, un enlace binario sera analizado en términos de la presencia
o la ausencia de esa conexion, como se explicé en parrafos anteriores (Fig. 4. C). En tanto
gue un enlace ponderado brindard informacién acerca de la fuerza de tal conexién en
relacion con longitudes, densidades y propiedades de la coherencia de los tractos (Fig.
4. A-B). La cantidad de fibras que conectan un par de regiones suele ser una medida de
densidad utilizada como un marcador global de conectividad, teniendo en cuenta que es
una abstraccion del numero real de axones en base al modelo de difusion. Respecto a
otras medidas que permiten caracterizar propiedades, se pueden mencionar a la
anisotropia fraccional (AF) y la difusibilidad media (DM), entre otras.

La AF informa acerca de la direccidn de la difusidon y cuantifica el grado en el cual
la difusidn del agua es constrefiida en cualquier direccidon dentro de un voxel. De este
modo, aquellas areas donde esta medida sea mas alta se corresponderan a lugares con
un empaquetamiento denso de fibras axonales bien mielinizadas y coherentemente
orientadas, por lo que mientras mas cercano sea a 1 el valor de AF implicard mayor
integridad de la sustancia blanca. Mientras que, cuando los valores de AF son mas
cercanos a 0 se puede inferir que existe compromiso de la estructura axonal (aunque
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también puede ocurrir que un bajo valor sea atribuible a una geometria compleja de las
fibras que no es captada por el modelo de difusién). Por otra parte, la DM informa acerca
de la magnitud de la difusién en todas las direcciones en un voxel especifico, y se mide
en base a la cantidad de agua en el espacio extracelular. La decisidn sobre utilizar una u
otra medida influira en la sensibilidad de las caracteristicas de la red en estudio y sus
alteraciones, ya que pueden existir por ejemplo efectos artificiales de artefactos de la
imagen (Fornito et al., 2016; Princich, 2016; Urquia Osorio, 2021). Al respecto, seria util
entonces definir cudl de estas medidas resulta mas sensible para detectar las
alteraciones estructurales en epilepsia resistente a farmacos.
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Fig. 4. Matrices de conectividad de acuerdo con el tipo de enlace que conecta entre cada par de
regiones cerebrales o nodos, extraidas de Fornito et al. (2016). A) Matriz de conectividad sin
umbralizacidn, cuyos valores son continuos entre 0y 1. B) Matriz de conectividad con umbralizacion, es
decir que de la matriz (a) se retienen solo los enlaces de pesos mas fuertes de acuerdo con el valor
umbral elegido, también utilizando valores continuos entre 0 y 1. C) Matriz de conectividad binarizada,
donde los valores reflejados pueden ser equivalentesa 0o 1.

De este modo, una vez definidos los nodos y enlaces del grafo, el nimero posible
de conexiones entre estos elementos es grande: dada una red de N cantidad de nodos,
el nimero posible de conexiones en esa red serd N2. Entonces, una manera de
representar esta gran cantidad de conexiones, y lograr caracterizar la conectividad global
y local del cerebro, consiste en emplear medidas topoldgicas (Fornito et al., 2016). Estas
medidas han mostrado sensibilidad a multiples aspectos de relevancia neurobiolégica
en relacion con la integracion y segregacion de las redes, permitiendo cuantificar
propiedades locales de las areas cerebrales, caracterizar las conexiones anatémicas
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locales, asi como cuantificar su impacto en la funcionalidad global o comprobar la
vulnerabilidad o resistencia de los elementos del sistema ante injurias (Princich, 2016).

Dentro de las medidas topoldgicas algunas se basan en estimaciones individuales
de la red, a partir de nodos o enlaces, mientras otras resultan de la cuantificacién de
todos los componentes individuales y que permiten obtener una descripcién mas
general de la red (Princich, 2016). A su vez, las medidas topoldgicas pueden ser
ponderadas o binarias cuya explicacion se abordd en parrafos precedentes. También, se
las puede clasificar de acuerdo con la informacién que brinden, por lo que hay medidas
que capturan estadisticas nodales (grado y fuerza), otras que expresan centralidad en su
influencia en la red (centralidad) y finalmente medidas que caracterizan elementos
importantes de la red (hubs) (Fornito et al., 2016).

El estudio de la conectividad cerebral mediante la topologia de redes ha
demostrado importante sensibilidad en la deteccion de alteraciones en la conectividad
en enfermedades neuroldgicas como la epilepsia, y nuevos estudios se abren camino
para explorar y dilucidar relaciones con propiedades clinicas y neurofisioldgicas (Besson
et al., 2014; Lee et al., 2021; Princich et al., 2021; Roger et al., 2018; Urquia Osorio,
2021).

1.4. Conectividad estructural en epilepsia

El aprovechamiento de los principios que guian al diagndstico por imdagenes de
pacientes con epilepsia ha permitido avanzar en la caracterizaciéon de la zona
epileptdgena y definir la extensién de la zona de inicio ictal, aspectos relevantes para el
tratamiento quirdrgico de las epilepsias resistentes a farmacos (Princich, 2016). En el
caso particular de la epilepsia, las DTl resultan adecuadas para estimar caracteristicas
tanto globales como locales de aquellos sistemas complejos y cuantificar el efecto de las
alteraciones en la conectividad estructural (Princich, 2016).

A pesar de que tanto la ELT-EH como las DCF han sido consideradas como
epilepsias focales, la evidencia en incremento sugiere que estos pacientes presentan
disrupciones estructurales y funcionales mas generalizadas en la red. En la literatura
neurocientifica actual existe consenso acerca de que en las epilepsias focales la
afectacién no solo se da a nivel de |la zona de la lesién (e.g. el hipocampo en el caso de
la ELT-EH), sino que existen alteraciones en la conectividad y el funcionamiento de redes
cerebrales mas amplias, volviendo necesaria la adopcidn de una perspectiva de redes
para abordar estas entidades (Bernhardt et al., 2015). Al respecto, se ha hallado que las
alteraciones globales de las redes guardan relacion con déficits de funcidn cognitiva, y el
estudio de esta relacién contribuye a definir el target quirdrgico, asi como a predecir
resultados clinicos y neuropsicoldgicos luego de la cirugia de la epilepsia, lo que vuelve
relevantes los trabajos sobre conectividad en estos tipos de epilepsia (Lariviére et al.,
2021).
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El andlisis del conectoma permitié arribar a dos hallazgos importantes respecto
a la ELT (Ahmadi et al., 2009; Besson et al., 2014; Concha et al., 2012; Otte et al., 2012).
Por un lado, el hecho de que, si bien la alteracién de la senal ponderada por difusion es
maxima en la zona epileptdgena, ésta persiste sutilmente a una determinada distancia
de ella. Mientras que, por otro lado, se ha encontrado que la lateralizacion cerebral de
la EH juega un papel importante en tanto que la ocurrencia en uno u otro hemisferio
tendra un efecto diferencial en la red. Respecto a este Ultimo punto, en el trabajo de
Besson et al. (2014), se encontrd que en ELT-EHI, las alteraciones de la conectividad se
visualizaban dispersas en todo el hemisferio ipsilateral, con impacto prominente en las
cortezas perisilviana, polo temporal, surco colateral y corteza temporal lateral e inferior.
En cambio, en los pacientes con la lesién en el hemisferio derecho (ELT-EHD), las
desconexiones eran menos pronunciadas intra-hemisferio y resultaban afectadas la
conectividad limbica de forma bilateral y temporal lateral del hemisferio homdénimo. A
partir de este tipo de estudios, se ha sugerido que las epilepsias de origen focal serian
capaces de interferir en la conectividad a nivel global, y que la naturaleza de esa afeccién
dependeria del hemisferio lesionado y de las vias de propagacién de las crisis epilépticas,
asi como también de la demanda cognitiva y las redes de conectividad subyacentes a
ella.

En cuanto a las DCF, la localizacion y la extension de la zona epileptégena suelen
representar un reto en la neuro radiologia ya que suelen resultar dificiles de detectar en
los estudios por resonancia magnética convencionales, lo que ademas se asocia a
cirugias con menor éxito (Princich, 2016). El uso de las DWI-DTI, en complemento con
EEG, para localizar la zona epileptdgena en aquellos casos de mayor incertidumbre, ya
gue resulta crucial para su remocién en cirugia, ha dado resultados consistentes y esto
ha sido evidenciado en un porcentaje importante de pacientes libres de crisis post
quiruargicas (Horsley et al., 2023). Frente a esto, algunos autores han abordado grupos
de pacientes que presentan estas malformaciones a través de la adquisicién y analisis de
DTI, técnica que ha demostrado mayor poder de deteccidon de anomalias de sustancia
blanca asi como una mejor identificacion del tamario real de la displasia (Beaulieu, 2002;
Dumas de la Roque etal., 2005, Princich et al. 2012). Asimismo, se han hallado
diferencias consistentes entre los parametros de conectividad estructural de los
pacientes con DCF respecto a controles sanos (Rezayev et al., 2018; Utsunomiya, 2011).
Al respecto, se ha reportado disminucion significativa de la AF en zonas cercanas a la
displasia, asi como en el volumen en ciertos tractos de sustancia blanca (Rezayev et al.,
2018). Por otro lado, estudios recientes revelan una eficiencia local significativamente
mas baja en estos pacientes, lo que estaria relacionado con la disfuncién cognitiva,
autismo o retraso en el desarrollo, los cuales constituyen cuadros tipicos reportados en
estos pacientes (Lee et al., 2021). Finalmente, se ha encontrado ademdas que en
pacientes con DCF, las lesiones focales afectan a la red de forma global, aportando
entonces al enfoque de que esta epilepsia se trata también de una enfermedad de redes
(Lee et al., 2021). En estos estudios se plantea la importancia de mayores tamafios
muestrales, con grupos mdas homogéneos de pacientes, con igual localizacion de la
malformacion, y con andlisis comparativos entre grupos de pacientes con y sin crisis.
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Finalmente, es necesario también conocer cdmo afecta la lateralidad de la lesion a la
conectividad global en estos pacientes.

De este modo, resulta de importancia caracterizar la conectividad estructural
asociada a cada tipo de epilepsia resistente, siendo pertinente indagar sobre posibles
diferencias entre ambas, lo cual podria reflejar caracteristicas distintas de la ELT-EH y la
DCF sobre la conectividad cerebral global. Actualmente pocos estudios han abordado las
diferencias entre ambas entidades a nivel de la alteracion de la conectividad estructural
mediante metodologias comparables (Urquia Osorio, 2021), encontrando alteraciones
mas generalizadas de la sustancia blanca en la difusidn en los pacientes con ELT-EH. De
este modo, son necesarios estudios con mayor tamafio muestral, que den cuenta de
ambos tipos de epilepsia resistente, y donde la lateralizacion de las lesiones sea tenida
en cuenta.
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1.5. Objetivos

Esta tesis intenta aportar a la caracterizaciéon de los perfiles de conectividad
estructural de las epilepsias resistentes, en particular la ELT-EH y la DCF, mediante el
empleo de DWI-DTI. Si bien existen estudios previos que caracterizan el perfil en cuestidon
de ambos tipos de epilepsia, pocos trabajos evalian diferencias en términos
comparativos. De este modo, para determinar si las anomalias de conectividad
encontradas en pacientes con ELT-EH o DCF son comunes en pacientes con ambos tipos
de epilepsia, o si representan hallazgos diferenciales en cada etiologia, las propiedades
globales y las redes de conectividad estructural cerebral serdan obtenidas y comparadas
entre estos dos tipos de epilepsia resistente, respecto a un grupo control sano. Las
imagenes fueron adquiridas y analizadas con el mismo equipamiento técnico vy
metodoldgico. Por ende, la hipdtesis de este trabajo consiste en que el tipo de epilepsia
resistente evidenciaria un patrén de alteracidn diferencial en la conectividad estructural.

Objetivo general: Caracterizar y comparar la conectividad estructural en pacientes con
dos tipos de epilepsia resistente (ELT-EH y DCF), utilizando MRI mediante el analisis de
DTI.

Objetivos especificos:

e Caracterizary comparar los pardmetros topolégicos de la red en el grupo con ELT-
EH, en el grupo con DCF y un grupo de controles sanos.

e Caracterizar y comparar la conectividad estructural ponderada por las medidas
de AF, DM y cantidad de fibras entre los tres grupos.

e |dentificar las subredes potencialmente alteradas por la epilepsia, comparando
las redes entre cada uno de los subgrupos de pacientes respecto al grupo de
controles sanos.

e Evaluar la influencia del sexo, edad y tiempo de evolucién de la enfermedad,
respecto a las alteraciones potencialmente encontradas en la conectividad

estructural de los pacientes.
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2. Materiales y métodos
2.1. Composicion y criterios de inclusion/exclusion de la muestra

2.1.1. Muestra de pacientes

La muestra de MRI de pacientes que componen este trabajo proviene del servicio
de neurociencias del Hospital de Alta Complejidad El Cruce “Dr. Néstor Carlos Kirchner”
(HEC) y fueron adquiridas con anterioridad a la planificacion y realizacidon de este trabajo
de tesis, como parte del protocolo de diagndstico de epilepsia que incluye, ademas, la
evaluacion de la historia clinica, examen neuroldgico, test neuropsicoldgico, registro de
EEG convencional de rutina y video-EEG (Kochen et al., 2002). Para cada paciente se
utilizé la informacion obtenida previamente, correspondiente a: antecedentes
patolégicos, sexo, edad, edad de la primera crisis, tiempo de evolucién de la enfermedad
(calculada como la diferencia entre la edad del paciente al momento de la MRl y la edad
de la primera crisis), y la potencial evidencia de generalizaciones secundarias (i.e. crisis
que comienzan siendo focales y luego se extienden a ambos hemisferios) segun criterios
de la ILAE (Scheffer et al., 2017). Asimismo, se contd con informacion sobre la ubicacidn
anatomica exacta de la displasia, hemisferio y I6bulo cerebral afectado, y la existencia de
rasgo de transmanto.

A partir de la informacion disponible, los pacientes con epilepsia resistente
fueron categorizados en dos grupos en funcion de sus diagndsticos clinicos: pacientes
con ELT-EH y pacientes con epilepsia por DCF. Dentro de la muestra de pacientes con
epilepsia por DCF se incluyeron aquellos diagnosticados con los tipos | y Il. En cambio,
fueron excluidos de la muestra aquellos pacientes con DCF asociadas a hallazgos de
lesiones adicionales en las imagenes, etiologias distintas y patologia dual. La
composicion de la muestra por sexo y edad se detalla en la Tabla 1. Para descartar la
existencia de diferencias significativas en la edad de los grupos se ejecutd un ANOVA en
R studio (v4.1.3).

DCFI DCFD ELT-EHD ELT-EHI Control
Sexo femenino 5 3 13 15 25
Sexo masculino 8 4 9 11 22
Edad (afios 29,38+12,77 32+38,92 35,91 +13,99 34.7748,90 37,51+11
desvio estandar)
Duracion 20,07 £ 14,56 | 23,71+10,04 | 23,69+ 10,30 | 24,38 +12,24 -
epilepsia (afios
desvio estandar)
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Edad inicio de la 9,31+5,04 8,28 +4,96 12,26+ 14,64 | 10,38+ 11,16 -
epilepsia (afios +
desvio estandar)

Total (N) 13 7 22 26 47

Tabla 1: Composicion de la muestra de pacientes y controles sanos, seguin sexo y edad (sin incluir sujetos
descartados de la muestra). Referencias: DCFI: displasia cortical focal en hemisferio izquierdo, DCFD:
displasia cortical focal en hemisferio derecho, ELT-EHD: epilepsia de |6bulo temporal con esclerosis
hipocampal en hemisferio derecho, ELT-EHI: epilepsia de |6bulo temporal con esclerosis hipocampal en
hemisferio izquierdo, Control: voluntarios controles sanos.

2.1.2. Muestra de controles sanos

A los fines de este estudio, fueron reclutados participantes voluntarios de ambos
sexos, cuyas edades cubrieron el rango de edad del grupo de los pacientes (Tabla 1), para
obtener MRI en el servicio de diagndstico por imagenes en el HEC. En el caso de los
voluntarios mayores a 50 afos, se obtuvo ademds una evaluacidn neurocognitiva
efectuada en el servicio de neurociencias del mismo hospital. Los criterios de inclusion
y exclusién en la muestra fueron:

a) Se incluyeron individuos adultos, entre 18 y 61 afios, de ambos sexos y sin
antecedentes de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas (e.g. tumores del sistema
nervioso, epilepsia, enfermedades vasculares cerebrales, Parkinson, Alzheimer), sin
medicacion psicotrépica y sin enfermedades sistémicas con efectos neuroldgicos.

b) Se excluyeron personas con claustrofobia, mujeres cursando embarazo, individuos con
neurocirugias previas y personas con algun implante metdlico que pueda ser dafiado por
el campo magnético generado por el resonador o que pueda causar distorsion de las
imagenes (e.g. marcapasos cardiaco, desfibrilador implantable, implante coclear,
brackets).

c) En el caso de los individuos de 50 a 61 afios, fueron incluidos aquellos que no
presentaron deterioro cognitivo o que presentaron deterioro cognitivo leve al momento
del estudio. Particularmente, se reclutaron aquellos voluntarios mayores a 50 afios con
evaluacion neurocognitiva normal, de acuerdo con el criterio que se desarrolla a
continuacién, basado en el puntaje obtenido en cada test, la edad y los afios de
escolaridad. Respecto al Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revisado (ACE-R)
(Torralva et al., 2011), se seleccionaron aquellos sujetos con valores mayores a 68
cuando estos tenian menos de 12 afios de instruccidon educativa, y un ACE mayor a 88
cuando presentaban mas de 12 afios de instruccidn. En relacidon con los valores de Mini-
Mental State Examination (MMSE) (Grupo de trabajo de Neuropsicologia clinica de la
Sociedad Neuroldgica Argentina, 1999), se reclutaron aquellos pacientes que siendo
menores de 56 anos presentaron valores mayores a 27, y siendo mayores a 56 afios
dependiendo de su escolaridad (menos de 5 afios: 24, entre 5 y 7 afios: 26, mas de 8
afios: 27), y aquellos mayores a 75 afios también dependiendo de sus afios de instruccion
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(menos de 5 afos: 22, entre 5y 12 afos: 25, mas de 12 afos: 26). Finalmente, fueron
seleccionados también cuando obtuvieron valores entre 0 y 1 en el Clinical Dementia
Rating (CDR) (Hughes etal., 1982). Ademas del resultado de la evaluacidon
neurocognitiva, resulté elemental para el reclutamiento que la fecha de ésta haya sido
dentro del mismo ano de la realizacién de la resonancia.

Finalmente, una vez obtenida la MRI de cada voluntario se procedidé a su
examinacion por un médico especialista en diagndstico por imagen (Dr. Juan Pablo
Princich). De acuerdo con su evaluacion, fueron descartados del estudio aquellos sujetos
que presentaron hallazgos incidentales (n= 10), los cuales se definen como
observaciones de potencial significancia clinica, descubiertas en sujetos sanos y que no
estan relacionadas al objetivo del estudio (llles, 2006). También, fueron descartadas las
imagenes que presentaban artificios generados por causas externas (n= 38). Asimismo,
se descartaron también aquellas imagenes de sujetos que mostraron déficit cognitivo en
las evaluaciones neurocognitivas (n= 2).

Cada voluntario acudid por Unica vez a la realizacidén de la resonancia en el HEC.
El dia de la sesidn de escaneo, previamente a la realizacién de este, cada voluntario firmé
el consentimiento libre e informado y se le pidié que complete una encuesta semi
estructurada para obtener datos de informacién socio ambiental. Ademds, a cada
voluntario se le realizaron dos pruebas de dominancia, siendo una de ellas la prueba de
dominancia manual de Edimburgo (Oldfield, 1971), y la de preferencia de pies (Chapman
et al., 1987), que permitieron obtener un puntaje del grado de lateralidad de miembros
superiores e inferiores.

El protocolo de investigacion y el consentimiento libre e informado fueron
aprobados por el Comité de Etica en la Investigacién del HEC. Los voluntarios fueron
convocados mediante folletos distribuidos en el marco del hospital, Universidad
Nacional Arturo Jauretche (UNAJ), Universidad de Buenos Aires (UBA) y Universidad
Nacional de La Plata (UNLP). Asimismo, fueron incorporados sujetos que cumplian con
los criterios y que no necesariamente formaban parte de alguna de estas instituciones.
En el caso de los voluntarios con edades mayores a 50 anos, una parte de ellos fueron
reclutados desde los consultorios externos del HEC (consultorios de Atencién Médica
Integral, AMI), y otra parte desde el programa de talleres para adultos mayores “UPAMI”
de la UNAIJ. Finalmente, la informacion personal de los participantes fue anonimizada
utilizando un ID alfanumérico con el cual las imagenes y datos de las encuestas y tests
fueron almacenados y analizados.

2.2. Protocolos y parametros de adquisicidn utilizados en este estudio

2.2.1. Secuencia T1 anatomica

Las imagenes T1 constituyen una técnica que permite visualizar estructuras
anatomicas, asi como detectar distintas afecciones patoldgicas. Las T1 fueron obtenidas
en un resonador 3T Philips Achieva del servicio de diagndéstico por imdagenes del HEC,
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utilizando la secuencia 3D FFE y con los siguientes parametros de adquisicion: TE (ms)=
3,3, TR (ms)= 2300, Tl (ms)= 900, angulo de flip= 9°, FOV (mm)= 240x240x180, tamafio
de voxel (mm?3) = 1x1x1, espesor de corte de 2mm, matriz de reconstruccion= 320. Las
imagenes fueron adquiridas sin gap. Se obtuvieron entre 145 y 180 cortes
aproximadamente, dependiendo del tamafo de la cabeza de los sujetos. Las imagenes
obtenidas fueron almacenadas en formato DICOM desde el resonador. Como primer
paso, cada una de éstas fueron convertidas al formato NIFTI (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative) para eliminar la redundancia del formato original y reconstruirlas
en un unico volumen 3D mediante la herramienta dcm2nii del software MRIcron
(disponible en https://www.nitrc.org/projects/dcm2nii/).

2.2.2. Secuencia DWI-DTI

Las imagenes fueron adquiridas en el mismo resonador y dentro del mismo
protocolo de obtencién que las imagenes T1. Estas imagenes fueron adquiridas a través
de single-shot en dos fases de orden de obtencién opuestas (a contra fase: anterior-
posterior, posterior-anterior) para realizar ulteriores correcciones de artificios. La
primera adquisicion fue de 32 direcciones y la segunda fue de 6 direcciones, ambas con
un valor b de 1000 s/mm?. La resolucion en el plano fue de 2 mm. Los otros parametros
de estas adquisiciones fueron: TR= 8210 ms, TE= 82 ms, FOV (mm)= 224x224x140,
tamafio de voxel (mm3)= 2x2x2, se obtuvieron 70 slices de 2 mm de espesor, y con factor
de aceleracién= EPI, dngulo de flip=90°, matriz de reconstruccidon= 112. Las imagenes se
obtuvieron sin gap. Para mas detalles sobre esta técnica, ir al apartado 1.3.1.

Al igual que las imdagenes T1, el formato DICOM original de las imagenes
adquiridas fue convertido a NIFTI utilizando la misma herramienta disponible en
MRIcron (http://www.nitrc.org/projects/mricron). La conversion permitié obtener los
archivos “.bval”, “.bvec” y “b0” necesarios para el siguiente paso.

Cabe destacar que el protocolo de adquisicién también contempld la obtencidn
de imagenes funcionales en reposo (conocidas como resting state) y FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery). Esta Ultima es una técnica que se caracteriza por la
anulacidon de la sefial del liquido cefalorraquideo, lo que permite visualizar la sustancia
blanca y detectar lesiones en ella.

2.3. Procesamiento de las imagenes

Una vez adquiridas las imdgenes en dichas secuencias, se procedié a realizar el
procesamiento de estas (Fig. 5). A continuacién, se describe dicho procesamiento para
cada una de las dos secuencias de imagenes, T1 y DWI-DTI.
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Fig. 5. Flujo de trabajo desde la adquisicion de las imagenes, procesamiento y obtencidn de los
datos de conectividad a partir de las mismas.

2.3.1. Procesamiento de las imagenes T1

Cada imagen fue procesada en FreeSurfer (versién 6.0.0.0, disponible en
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) mediante el algoritmo Recon-all. Este algoritmo, de
amplio uso en estudios estructurales del cerebro, presenta una precision, fiabilidad y
validez verificadas en estudios previos (Fischl et al., 2002). El algoritmo ejecuta de
manera automatica, en primer lugar, una serie de pasos de preprocesamiento de la
imagen -caracterizados a continuacion-, y en segundo lugar realiza una parcelacién
cortical y una segmentacion subcortical donde se etiquetan 80 regiones de interés en
cada hemisferio cerebral, utilizando el atlas wmparc, y se obtienen medidas
morfométricas como volumen, d4rea, espesor e indice de plegamiento (Desikan et al.,
2006; Fischl et al., 2002; Ségonne et al., 2004).

En relacion con el preprocesamiento, el primer paso es el registro de la imagen a
un espacio de referencia comun -en este caso, las coordenadas de Tailarach-, el cual
consiste en un promedio de imagenes previamente orientadas. Luego de registrar la
orientacién a un promedio, el algoritmo ejecuta una normalizacién de la intensidad en
donde se eliminan variaciones en los valores de ella a lo largo de la imagen, tomando
como maxima intensidad la correspondiente a la sustancia blanca en un corte. Todo esto
permite que el output sea independiente del resonador y de la posicion en el espacio.
Una vez homogeneizada la intensidad en toda la imagen, el algoritmo ejecuta la
remocion de tejido no cerebral, dando como resultado una nueva imagen que contiene
solo al tejido nervioso intracraneal. A continuacién, la materia blanca es segmentada en
un proceso que genera una mascara a partir de intensidades de referencia. El paso
siguiente del pipeline es el de cortar la imagen de acuerdo con los planos sagital -a nivel
del cuerpo calloso, separando ambos hemisferios-, y horizontal -separando tejidos supra
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e infratentoriales-. Finalmente, el algoritmo completa las discontinuidades de la mascara
de sustancia blanca y genera superficies deformables a partir de la segmentacion
realizada hasta este momento para producir la superficie de sustancia blanca y la
superficie pial (reconstruccion tridimensional de la capa externa del cerebro).

En segundo lugar, el algoritmo realiza la segmentacién y parcelacidon sobre la
imagen preprocesada. Esto implica que distingue y subdivide con precisién regiones
corticales y subcorticales en el espacio nativo del individuo (i.e. el espacio anatémico
propio de la neuroimagen en cuestiéon) (Fischl et al., 2002; Ségonne et al., 2004). De este
modo, la parcelacidon de la corteza cerebral y la segmentacion de las estructuras
subcorticales es llevada a cabo por el algoritmo Recon-all de FreeSurfer conservando las
caracteristicas particulares del cerebro individual que esta siendo procesado.

Por un lado, la segmentacion subcortical en FreeSurfer utiliza un atlas
probabilistico generado a partir de un conjunto de multiples segmentaciones manuales
qgue fueron realizadas por expertos y que fueron registradas en el espacio comun MNI
305 (Fischl et al., 2002). El algoritmo utiliza una funcién de probabilidad de pertenencia
a cada regidon subcortical que tiene en cuenta la distribucion de intensidades
normalizadas para cada estructura y vecindad, y las reglas anatdmicas en cuestion
(Donnelly-Kehoe, 2018b, 2018a).

La parcelacion cortical, por su parte, utiliza la misma ldgica, es decir que hay un
registro (alineacién) de la superficie pial individual a un atlas producto de parcelaciones
manuales realizadas previamente por expertos, aunque a diferencia del procedimiento
llevado a cabo en las estructuras subcorticales, éste es llevado a cabo a nivel de
superficies transformadas en un espacio esférico que permite promediar las diferencias
individuales (Fischl, 2012). Una vez realizado el registro de la imagen, el algoritmo
Desikan-Killiany-Tourville (DKT) utiliza un atlas probabilistico, como en el caso de la
segmentacién, para realizar una parcelacion morfolégica de la corteza cerebral,
dividiendo la misma en regiones basadas en patrones de surcos y giros caracteristicos.

De este modo, se obtuvieron para cada sujeto multiples archivos con las
etiquetas de la parcelacidn, superficies reconstruidas, imagenes alineadas y registradas,
medidas morfométricas de las regiones de interés (ROIs, por sus siglas en inglés), y la
parcelacién y segmentaciéon a través de distintos atlas, entre otros. En este caso, se
utilizaron dos archivos salientes de este procesamiento para el paso posterior: el archivo
con la parcelaciéon y segmentacion con el atlas wmparc del cerebro en cuestiéon (de ahora
en mas, le lamaremos archivo wmparc), y la nueva T1 orientada ahora al espacio nativo
del sujeto (T1 procesada) (Fig. 6). En relacién con el archivo de este atlas, se incluyeron
las siguientes parcelas de sustancia gris corticales y de las estructuras subcorticales,
etiquetadas en cada hemisferio cerebral:

1-Talamo éptico 2-Putamen

21-Nucleo caudado 3-Globo pélido
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4-Hipocampo

5-Amigdala

6-Surco temporal superior
7-Cingulo caudal anterior
8-Frontal medio caudal

9- Cuiia occipital
10-Corteza entorhinal
11-Giro fusiforme
12-Parietal inferior
13-Temporal inferior
14-Istmo del cingulo
15-Occipital lateral
16-Frontoorbitaria lateral
17-Occipital lingual
18-Frontoorbitaria medial
19-Temporal medio
20-Parahipocampal

22-Paracentral

24-Frontal inferior (pars orbitalis)
25-Frontal inferior (pars triangularis)
26-Occipital peri calcarina
27-Postcentral

28-Temporal superior
29-Supramarginal

30-Polo frontal

31-Polo temporal

32-Temporal transverso (Heschl)
33-insula

34-Cingulo posterior
35-Precentral

36-Precuiia parietal

37-Cingulo anterior rostral
38-Frontal medio rostral
39-Frontal superior

40-Parietal superior

23-Frontal inferior (pars opercularis)

Tabla 2. Lista de regiones anatdmicas producto de la parcelacién y segmentacion en FreeSurfer utilizando
el atlas wmparc.
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Fig. 6. Parcelacidn y segmentacion de la sustancia gris, obtenida mediante FreeSurfer en el espacio
nativo de un sujeto, utilizando atlas wmparc. Imdagenes visualizadas en DS/ studio, con las parcelas
incorporadas. A) Corte axial en imagen T1. B) Corte coronal en imagen T1. C) Corte sagital en imagen T1.
D) Corte axial BO, DWI-DTI. E) Corte coronal en BO, DWI-DTI. F) Corte sagital en BO, DWI-DTI.

Finalmente, la imagen T1 procesada y el archivo wmparc fueron abiertos en 3D
Slicer (disponible en: https://www.slicer.org/), donde fueron orientados al espacio de las
DWI utilizando el médulo “Resample scalar DWI” y una interpolaciéon por “nearest
neighbor” (nn). De este modo, cada T1y su parcelacién anatdmica quedaron orientadas
al mismo espacio de las DWI y con las mismas dimensiones que aquellas (Fig. 6) para
poder ser utilizadas en el procesamiento que se detalla en el siguiente apartado.

2.3.2. Procesamiento de las DWI-DTI

El método primario para estudiar la conectividad estructural cerebral a nivel
macroscépico consiste en la implementacidn y andlisis de datos extraidos de las DWI
(Fornito et al., 2016). A continuacion, se describen los pasos seguidos utilizando el
programa DS/ studio®, en su version GUI. En primer lugar, se obtuvieron los archivos NIFTI
de ambas adquisiciones de DWI (fase y contrafase) de cada sujeto para su

& Version “Chen”, disponible en: https://dsi-studio.labsolver.org/download.html
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procesamiento, que contenian las 33 y 6 direcciones mds el archivo b0 correspondiente
respectivamente. De este modo, el programa permitié obtener los archivos “.src” para
ambas adquisiciones, los cuales retnen la informacion necesaria para la generacion de
la “b-table” que el programa extrae de los encabezados de los archivos DICOM. Esta “b-
table” estd compuesta por el valor b, representado en la primera columna (“bval”),
mientras que las siguientes columnas (“bx”, “by”, “bz”) representan vectores unitarios
de direccion del gradiente de difusidn, en tanto que las filas representan cada archivo
NIFTI gue compone la secuencia DWI de la imagen en cuestién.

En el segundo paso, el programa partié de la informacion extraida en el paso
anterior y permitié generar el archivo “fib”, que sera utilizado en la etapa siguiente para
efectuar el seguimiento y mapeo de las conexiones de fibras nerviosas. De este modo,
para generar este archivo, se ajustd una mascara que cubrié al parénquima cerebral para
filtrar la regién de fondo, aumentar la eficacia de la reconstruccion y facilitar una mayor
visualizacién. También, en el mismo paso, se corrigieron los artefactos de susceptibilidad
y de distorsion por corrientes de Foucault en cada imagen. Para este fin, el artefacto de
susceptibilidad se estimé utilizando la codificacion del “b0” de la fase de adquisicion
inversa, empleando la herramienta TOPUP de FSL (FMRIB, Oxford). Mientras que la
herramienta eddy de FSL se utilizé para corregir la distorsion inducida por las corrientes
de Foucault. Todas estas acciones, asi como los pasos subsiguientes, se realizaron a
través de la interfaz integrada en DS/ Studio. El método elegido en este paso para la
reconstruccion y generacion del archivo “fib” fue DTI, que permite la medicién de la
difusién del agua en una direccion principal y que DS/ studio utilizard en este proceso
para calcular la AF y la direccion de las fibras nerviosas en el cerebro. La precisién de la
orientacién de la “b-table” se examind comparando las orientaciones de las fibras con
las de una plantilla promediada de la poblacidn (Yeh et al., 2018). Las métricas del tensor
se calcularon utilizando DWI con un valor b inferior a 1750 s/mm?.

En el tercer paso, DS/ studio permitié realizar el seguimiento y mapeo de las fibras
nerviosas (de ahora en adelante, “trackear”) y su visualizacidn. Todo el procesamiento
fue llevado a cabo en espacio nativo, por lo que se insertaron para cada sujeto su
correspondiente imagen T1 procesada y el archivo wmparc salientes de FreeSurfer. En
este paso, DS/ studio permitio ajustar mas finamente el co-registro entre laimagen T1ly
la DTI del sujeto en cuestidén, hasta que la concordancia entre ambas y la parcelacion
wmparc fue aceptable (Fig. 6). Las parcelas incluidas fueron solamente las de sustancia
gris, y éstas fueron proyectadas hacia la sustancia blanca, dilatdandolas 2 voxeles de
magnitud, para poder mejorar la identificacidon de las fibras nerviosas al aumentar la
probabilidad de interceptar a la difusién del agua. Una vez culminado esto, se procedio
a trackear las fibras nerviosas con el botdn integrado en el programa (“fiber tracking”),
teniendo en cuenta las caracteristicas que a continuacion se detallan. El trackeo se
efectudé eligiendo un algoritmo determinista (Yeh etal., 2013), con estrategias de
seguimiento aumentadas (Yeh, 2020), para mejorar la reproducibilidad del
procesamiento. Este algoritmo de tractografia determinista consiste en una variante que
permite sembrar un véxel especifico y luego propagar una linea que siga la direcciéon
principal de la difusidn del agua en cada voxel, hasta que se alcance algun criterio de
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terminacion (Fornito et al., 2016). Al respecto, el software colocé regiones semilla en
todo el cerebro para asegurar la reproduccién de los resultados y para indicar al
programa que detenga el seguimiento de las fibras al alcanzar un valor determinado
(1000000 semillas). Entre los pardmetros utilizados en el trackeo de las fibras se
encuentran: el umbral de anisotropia, el cual se fijé por default; el umbral angular se
seleccioné entre 15 y 90 grados; el tamafio del “paso”, que controla la distancia maxima
en la que se permite que el algoritmo de tractografia se mueva en cada voxel antes de
buscar la siguiente direccidn de fibra, se selecciond entre 0,5 a 1,5 voxeles; y, por ultimo,
se descartaron aquellas fibras con una longitud inferior a 30 mm o superior a 300 mm.
De este modo, se obtuvo el trackeo de las fibras de todo el cerebro, utilizando estos
pardmetros, y ademas para cada cerebro se relevaron la cantidad de ellas.

Finalmente, una vez que se reconstruyeron las fibras de cada cerebro, se
obtuvieron matrices de conectividad en donde los nodos consistieron en las 80 regiones
corticales y subcorticales parceladas y segmentadas en FreeSurfer (Fig. 6). Las matrices
de conectividad fueron ponderadas por tres medidas diferentes:

a) Cantidad de fibras que conectan dos regiones, normalizado este valor por la
mediana de la longitud de la conexidon, puesto que el tracto pierde fibras
proporcionalmente a su longitud (nombre de la medida en el programa: “ncount2”). Esta
medida informa acerca del estado global de la sustancia blanca.

b) AF, la cual mide la direccién preferencial de la difusion de las moléculas de
agua en el tejido cerebral (nombre de la medida en el programa: “fa”). A mayores valores
adoptados por esta medida, se incrementa la organizacidon de las fibras de sustancia
blanca y la robustez de las conexiones.

c) DM, que permitié medir la magnitud de la difusion de las moléculas de agua
en el tejido (nombre de la medida en el programa: “md”). Valores mayores de DM
implican disrupcion mas importante en la integridad de las fibras.

El umbral para el calculo de estas matrices ponderadas se dejé por default
(0,001). Finalmente, para cada sujeto se guardaron los archivos salientes: un archivo con
las medidas topolégicas de la red, y un archivo donde se exportaba la matriz de
conectividad, para cada medida (ncount2, AF y DM) en cada sujeto.

2.4. Analisis estadisticos de la conectividad estructural

2.4.1. Topologia de redes y medidas de grafos

El andlisis de los parametros de la topologia de la red permite una aproximacion
acerca de cdmo las redes neuronales procesan el flujo de la informacién, teniendo en
cuenta que la conectividad estructural se trata de un fendmeno dinamico y complejo
que depende de multiples factores tales como la plasticidad neuronal, la modulacién de
la actividad por neurotransmisores, la existencia de lesiones o condiciones patoldgicas,
y demas factores fisioldgicos y ambientales. Los datos utilizados para el analisis de la
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topologia global de la red fueron obtenidos a partir de las matrices de conectividad
pesadas por ncount2, AF y DM, resultantes del procesamiento con DS/ studio (ver
apartado precedente). A los fines del presente trabajo solo se analizaron los pardmetros
topoldgicos globales ponderados o dirigidos (“weighted”) de las conexiones, utilizando
la AF, para realizar el andlisis en funcién de la fuerza de la conectividad entre los pares
de nodos. A continuacidn, se definen los parametros topoldgicos calculados y utilizados
en el presente estudio (Bullmore & Sporns, 2009; Fornito et al., 2016; Rubinov & Sporns,
2010).

Una de las medidas es la densidad de la conexién (D, density), la cual puede
definirse como el nimero de enlaces en el grafo en proporcién al nimero total de
posibles enlaces, e informa acerca del costo fisico de la red. Respecto a las medidas que
dan cuenta de la estructura de comunidad y la segregacion funcional (triangle, Fig. 7), se
calcularon las siguientes medidas. Por un lado, el coeficiente de agrupamiento (C,
clustering coefficient) (Watts & Strogatz, 1998), el cual cuantifica el nimero de
conexiones que existen entre los vecinos mas cercanos de un nodo, como proporcion del
numero maximo de conexiones posibles. Los valores de C informan de la fortaleza de la
organizacion local, de la eficiencia de la comunicacién en términos de integracion y
procesamiento de la informacidn, y acerca de la resistencia a la propagaciéon de las
alteraciones relacionadas con la epilepsia. Un valor alto de C indica una mayor
redundancia y eficiencia en la comunicacion entre regiones cerebrales, mientras que un
valor bajo de Cindica una mayor vulnerabilidad ante la propagacidon de crisis epilépticas
y menor eficiencia en la comunicacién entre regiones cerebrales (Pascariello et al.,
2018). En tanto que la medida de transitividad (T, transitivity) es usada como una medida
alternativa al C, y consiste en la razdn de tridngulos en la red (Goii et al., 2014), es decir
de regiones que procesen la misma informacién. Estas medidas representan la existencia
de multiples regiones involucradas en el procesamiento y transmisién de la misma
informacidon lo que da por consecuencia mayor robustez y flexibilidad a la red,
permitiendo que las funciones cerebrales se mantengan incluso en presencia de lesiones
o alteraciones en algunas regiones. En tanto que la segregacion, valorada por estas
medidas, refiere a la capacidad de las regiones cerebrales para especializarse en
funciones especificas y procesar informacion de manera independiente.

Como medidas de distancia en la red (shortest path en Fig. 7), e indicadoras de
la integracién funcional de la misma, se estimaron la longitud de ruta caracteristica (L,
characteristic path length) y la eficiencia global (Eglob, global efficiency) (Latora &
Marchiori, 2001). La medida de L ha sido definida como la distancia promedio mas corta
entre todos los nodos en la red. En una red eficiente, la longitud tiende a ser mas corta,
y por ende reclutard menos conexiones, lo que proveeria resiliencia frente a injurias. En
tanto que la EGlob consiste en la inversa armdnica del promedio de la longitud de ruta
mas corta en la red, y estd inversamente relacionada con la L, permitiendo medir la
rapidez de la propagacion de la informacién considerando un sistema de intercambio de
informaciéon paralelo donde todos sus nodos son capaces de intercambiar
simultaneamente la informacion a través de las rutas mas cortas (Latora & Marchiori,
2001).
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Finalmente, la medida de pequeifio mundo (S, small-world network) fue
estimada, e informa acerca de la capacidad de una red para combinar una alta Eglob con
una alta segregacién local (Watts & Strogatz, 1998). Una red de "pequefio mundo" tiene
un alto coeficiente de agrupamiento y una corta distancia de camino, lo que sugiere una
organizacion eficiente y redundante de la red cerebral, propia de los sujetos sanos
(Cuenca Ortol3, 2017; Enriquez Santacruz et al., 2019). Cuando hay valores bajos de esta
medida, se plantea la existencia de una red que entonces no se comporta como una
estructura de “pequefio mundo”, que podria hipotéticamente asociarse a la generacién,
propagacion y mantenimiento de las crisis epilépticas en estos pacientes.

Nodos de alta centralidad

Médulos centralidad intermedia,
estructura molecular, otras centralidades
modularidad

|
[

N

Ruta mas corta Triangulos Patrén recurrente Grado
long. de ruta caracteristica, coef. de clustering, patrén anatémico, centralidad de grado,
eficiencia global, transitividad patrén funcional coef. de participacién,
centralidad de proximidad distribucién de grado

Fig. 7. Medidas de topologia de red, modificado de Rubinov & Sporns (2010). Las medidas que son
estimadas en este trabajo se basan en propiedades basicas de la red (en negrita), agrupando aquellas
que dan cuenta de la integracidn (verde) y de la segregacion estructural (azul).

Una vez obtenidos todos estos parametros topolégicos globales de los distintos
grupos (DCF, ELT-EH y controles) se ejecutaron una serie de test estadisticos en R studio
(v. 4.1.3)7, y se utilizé para todas las pruebas un valor de alfa de 0,05. En primer lugar, se
efectuaron pruebas de Grubbs que permitieron detectar outliers en los valores de las
medidas en cuestion en cada grupo diagnéstico (Grubbs, 1950), utilizando la funcién
“tapply” con el parametro “grubbs.test” (paquete outliers). Una vez que estos outliers
fueron removidos, se calcularon tests de Shapiro-Wilks para evaluar la tendencia a la
normalidad de las distribuciones de estos datos (Royston, 1995), a través de la funcién
“shapiro.test”. Luego, se ejecutaron modelos generales lineales (GLM por sus siglas en
inglés) considerando a la medida topoldgica en cuestion como variable dependiente (o
variable respuesta), y se incluyé al grupo diagndstico como variable predictora (i.e. DCF,
ELT-EH y control), en tanto que la edad, lateralizacion de la lesidn y tiempo con epilepsia
(i.e diferencia entre edad al momento de la resonancia y la edad de inicio de la epilepsia)
fueron incluidos como covariables en el modelo. Tales GLM se ejecutaron empleando la
funcién “aov”. De este modo, se evalud la probable existencia de un efecto significativo
del tipo de epilepsia sobre las medidas topoldgicas, asi como la potencial existencia de
un efecto consistente de las covariables (duracion de la epilepsia, lateralizacion de la

7 R studio, version 4.2.3, disponible en: https://rstudio.com/
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lesidn y el sexo) sobre la topologia. Por ultimo, se ejecuté una prueba post hoc t de
comparaciones por pares, la cual permiti6 detectar aquellas que resultaron
significativas, eliminando el efecto de multiples comparaciones aplicando el ajuste de
Bonferroni. Este método de correccidn se ejecutd utilizando la funcién “pairwise.t.test()”

L

y el argumento “p.adjust.method = "bonferroni™.

En el caso en que las medidas no mostraran tendencia a la distribucidn normal
en base a los resultados del test de Shapiro-Wilks, se consideré un GLM con una
transformacion logaritmica aplicada a la variable respuesta.

Finalmente, a modo de respaldar los resultados obtenidos de los GLM, se
gjecutaron tests no paramétricos de Kruskal-Wallis y tests post hoc de Dunn utilizando
la funcion “dunn.test” (paquete “dunn.test”) (Benjamini & Yekutieli, 2001), que permiten
identificar diferencias significativas en medidas topolégicas entre cada grupo diagnéstico
y los controles. Por otro lado, nuevos tests de Kruskal-Wallis con la duracion de la
epilepsiay el sexo como variables independientes, respectivamente, permitieron evaluar
el efecto de éstas sobre las medidas topoldgicas locales.

2.4.2. Comparacion de la conectividad entre redes

La segunda parte del analisis estadistico de esta tesis estuvo integrada por el
analisis de la conectividad ponderada por AF, DM vy ncount2 para lo cual se utilizo el
método Network based statistic (NBS). NBS consiste en una aproximacion no
paramétrica que permite evaluar la existencia de subredes de conectividad cerebral
(estructural o funcional) que difieren significativamente entre dos o mas grupos de
sujetos. Estos grupos pueden estar asociados a un determinado estatus diagndstico,
como puede ser la comparacion pacientes vs controles. Este método tiene como base la
modelizacién de esta conectividad como una red o grafo, y de este modo permite
identificar aquellas conexiones en la red que puedan estar asociadas con el diagndstico
de epilepsia (Zalesky et al., 2010). NBS tiene las ventajas de poder controlar la tasa de
error familiar (family wise error) cuando se realizan pruebas univariadas masivas en cada
conexidon que compone la red, y de aumentar la potencia estadistica para hallar
diferencias mas sutiles utilizando la umbralizacién basada en clUsteres tradicionales de
mapas paramétricos estadisticos (Zalesky et al., 2010). Ademas, NBS opera directamente
sobre las medidas crudas de conectividad, y no sobre matrices de adyacencia binarias,
lo que permite explorar subredes alteradas en el grafo en relacién con la conexion entre
dos regiones cerebrales, la distancia entre ellas, la densidad de la red cerebral, entre
otras cuestiones (Zalesky et al., 2010). Estos andlisis fueron efectuados con el toolbox
NBS (disponible en: https://www.nitrc.org/projects/nbs/) para Matlab (R2015a).

En términos generales, NBS permitio realizar pruebas univariadas (t-test y F-test)
de manera masiva (en todos los enlaces) con la inclusién de covariables para modelar su
efecto sobre la conectividad ponderada por AF, DM y ncount2. Se comparé cada
subgrupo de pacientes de los dos tipos de epilepsia, es decir DCF, ELT-EH, DCF izquierdas
(DCFI), DCF derechas (DCFD), ELT-EH izquierdas (ELT-EHI), ELT-EH derechas (ELT-EHD), DCF
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frontales y DCF extra-frontales versus el grupo de los controles sanos, evaluando tanto
el aumento como la reduccién de la conectividad, empleando como covariables a sexo,
edad y tiempo con epilepsia. El toolbox permitié ejecutar una serie de permutaciones
(10000) en cada comparacion, asi como también utilizar distintos umbrales (de 1 a 5) en
las pruebas para detectar el mejor predictor de significancia, calcular pruebas de t
adicionales para comparar entre subgrupos y controles, determinar las direcciones de
las diferencias significativas detectadas en los tests, y, ademas, comprobar la
significancia estadistica corregida por multiples comparaciones. De este modo, la
implementacién del toolbox sirvidé para delimitar espacialmente aquellas alteraciones
existentes en subregiones dentro del grafo de cada uno de los subgrupos, y asi evaluar
las caracteristicas de la red de cada uno (Princich, 2016; Zalesky et al., 2010). Las
subredes alteradas de conectividad fueron visualizadas mediante BrainNet Viewer sobre
un atlas cerebral promedio 3D (http://www.nitrc.org/projects/bnv/) (Xia et al., 2013). La
matriz de adyacencia obtenida permitid visualizar la delimitacién espacial del
componente de conectividad alterado a nivel intra e inter-hemisférico (Fig. 8).

hemisferio hemisferio
izquierdo derecho

ROIs 5
subcorticales
4 0.9

4 0.8

Fig. 8. Ejemplo de matriz de adyacencia producida luego del analisis ejecutado en los programas NBS y
NBS predict. La escala del color representa la magnitud del aumento o de la disminucién (segun el
contraste introducido en el programa) de la conectividad ponderada por AF, DM o ncount2, dependiendo
de la hipétesis nula planteada en el analisis. Referencias: ROIs: regiones de interés.

Finalmente, en este trabajo se implementé de manera novedosa, para estudiar
la conectividad estructural en epilepsia, una extension de la herramienta NBS
recientemente desarrollada llamada NBS predict® (Serin et al., 2021). Este método,
ademads de incluir las mismas bases y objetivos que NBS, permitié utilizar un enfoque de
machine learning (i.e. clasificacion automatica supervisada) para identificar patrones de

8disponible en: https://www.nitrc.org/projects/nbspredict/
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conectividad cerebral que estarian asociados con el tipo de epilepsia, y permitié ademas
evaluar la capacidad predictiva del modelo generado en relacién con el diagndstico
clinico. Especificamente, NBS predict permite identificar biomarcadores de conectividad
estructural generalizables para la prediccién de enfermedades en nuevos conjuntos de
datos. El método empleado por NBS predict combina la ejecucién de NBS con técnicas
provenientes del machine learning, utilizando una estructura de validacién cruzada en
donde se subdivide el conjunto de datos en un conjunto de entrenamiento del algoritmo
y un conjunto de prueba del rendimiento de éste. En un primer paso, NBS predict
selecciona los rasgos (features), y lo hace ejecutando a NBS para calcular un GLM para
cada enlace y obtener de este modo al componente de enlaces conectados cuya
asociacion con el diagnéstico clinico supera un valor umbral (en este trabajo: 0,01). En
este caso, se empled el programa para evaluar la capacidad de prediccidn y clasificacion
entre pacientes y controles tomando como features de un modelo de machine learning
a las subredes alteradas del grafo de conectividad. El analisis se corrid con un nivel de
significancia de 0,01, 500 permutaciones y con la estimacién del modelo detectado como
6ptimo de prediccion que podia ser linear support vector clasiffication, andlisis
discriminante lineal (LDA, por sus siglas en inglés) o regresidn logistica. Como resultado,
se obtuvo una matriz de adyacencia por cada comparacion entre grupos (Fig. 8), graficos
en planos axial y coronal en BrainNet Viewer, las métricas del modelo de prediccién, y el
valor p que representa la significancia de la capacidad predictiva que tiene el modelo.
Entre las métricas del modelo predictivo generado, NBS predict permitié obtener los
valores de exactitud (accuracy en inglés, i.e. proporcién de sujetos clasificados
correctamente por el modelo, tanto como pacientes y como controles), sensibilidad
(sensitivity en inglés, i.e. proporcion de sujetos clasificados correctamente como
pacientes) y precisidn (i.e. proporcion de pacientes clasificados correctamente sobre el
total de verdaderos positivos y de falsos positivos). Ademas, el programa permitié
generar una lista con los nodos de mayor grado del analisis, es decir aquellos nodos con
mayor numero de enlaces conectados a ellos (Sporns et al., 2004), lo cual nos permitié
identificar a aquellos que resultaban mdas importantes en la prediccion del modelo,
ajustando un umbral que podiairde 0 a 1.

De este modo, en primer lugar, los métodos implementados en este trabajo
sirvieron para comparar distintas propiedades de la topologia de la red de conectividad
estructural entre controles y pacientes. También, por otro lado, el uso de NBS y NBS
predict permitié evaluar la existencia de componentes espaciales del grafo que podrian
estar afectados segun el tipo de epilepsia, y evaluar su potencial capacidad predictiva en
el diagnéstico clinico de esta patologia.
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3. Resultados

3.1. Muestra estudiada

La edad de los sujetos presentd una distribucion significativamente diferente a la
normal (Shapiro-Wilks: p= 0,001). Los subgrupos que constituyeron la muestra (DCFD,
DCFI, ELT-EHI, ELT-EHD vy control) no presentaron diferencias significativas en edad
(Kruskal-Wallis: p= 0,11). El tiempo con epilepsia de los subgrupos de pacientes oscild
entre 5 y 50 afios, siendo ademds una variable cuya distribucién también difirid
consistentemente de una distribucién normal (Shapiro-Wilks: p= 0,04) y que no mostro
diferencias significativas entre ellos (Kruskal-Wallis: p= 0,27). Dentro del grupo de
pacientes con DCF, n= 10 tuvieron la displasia en el l6bulo frontal, n=5 en el I6bulo
temporal, n= 1 en region fronto-temporal, n= 1 en region temporo-occipital y n= 2 en
region parieto-occipital. Se excluyd del estudio n=1 sujeto del grupo control por
problemas en el procesamiento de la DWI, n=1 sujeto con DCF por inconsistencia en la
parcelacidn anatémica obtenida , y n=1 sujeto con ELT-EH por falla en el procesamiento
delaT1.

3.2. Andlisis de medidas topolodgicas globales y grafos

Los resultados que a continuacidn se presentan, se obtuvieron ponderando a la
conectividad por la medida de AF. Una vez detectados los outliers en el conjunto de
valores de los parametros topolégicos, mediante las pruebas de Grubbs efectuadas para
cada una, se procedid a eliminar estos de manera iterativa (cuando p< 0,05). De este
modo, en primer lugar, se descartaron de los grupos sin lateralizar (DCF, ELT-EH, control):
n= 2 para la medida de coeficiente de agrupamiento (C), n=1 para la medida de densidad
(D) y n=1en la medida de pequefio mundo (S). Mientras que en los grupos considerando
la lateralizacién (DCFD, DCFI, ELT-EHI, ELT-EHD, control), se descartaron n=3 para la
medida C, n= 3 para la medida de transitividad (T), n=1 en el parametro D, n=2enla L,
n=3 en la medida S y n=1 en el pardmetro de eficiencia global (Eglob).

A continuacidn, los tests de Shapiro-Wilks de cada medida arrojaron como
resultado la falta de tendencia significativa a la normalidad en las distribuciones de todas
las medidas globales de conectividad (p< 0,05), excepto en D (p= 0,09). Por esta razon,
se siguio un esquema de analisis basados en GLM, con la medida expresada en escala
logaritmica, y tests estadisticos no paramétricos cuyos resultados se presentan a
continuacion.

En primer lugar, se presentan los resultados de los GLM donde se dio cuenta de
la medida topoldgica en escala logaritmica como variable dependiente, y el grupo
diagndstico -DCF (n=20) , ELT-EH (n= 48) y control (n= 47)- como variable predictora. El
tiempo con epilepsia y el sexo fueron considerados como covariables en el modelo para
estudiar su potencial efecto en el analisis. En tanto que la evaluacion del efecto de la
edad fue removido ya que la misma no tuvo diferencias consistentes entre los grupos,
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como se mencioné precedentemente. La Unica medida que tuvo una influencia
significativa del grupo diagndstico fue el C (F= 3,28; p= 0,04), en tanto que el efecto de
la duracién de la epilepsia no tuvo incidencia consistente en ninguna medida (p> 0,05).
La variable de sexo solo tuvo un efecto significativo en la medida de D (F= 6,08; p=0,01).
Cabe destacar que las medidas de T, S y Eglob mostraron una tendencia a diferenciarse
entre los grupos (p= 0,05).

El analisis comparativo de los tres grupos diagndsticos mediante la ejecucién de
tests de Kruskal-Wallis para cada medida topoldgica, evidencid diferencias consistentes
entre ellos (Tabla 3), siendo ademas que los tests post hoc de Dunn para cada medida
permitieron inferir que tales diferencias fueron significativas entre el grupo DCF vy el
grupo control en las medidas de C, T, Sy EGlob (Tabla 3, Fig. 9). En tal sentido, la mediana
de estas medidas resultd mayor en el grupo de los controles sanos (ver DM en Tabla 3).

De este modo, es importante entonces considerar que el efecto significativo del
grupo diagndstico pudo detectarse en mayor cantidad de medidas topoldgicas con los
tests estadisticos no paramétricos que con los GLM, particularmente en los pacientes
con DCF. En linea con estos resultados, se repitieron los tests de Kruskal-Wallis en donde
la variable independiente fue la duracién de la epilepsia y ninguna medida resultd
influenciada significativamente por esta variable (p> 0,05). Esta misma situacion se
replicd con el sexo como variable independiente, sin hallar un efecto significativo (p>
0,05). La cantidad de tractos y la D, que tuvieron distribucién similar a la normal, no
tuvieron diferencias significativas entre los grupos en el ANOVA ejecutado (p> 0,05).

Parametros Kruskal- Test de Dunn (post Hoc)
Wallis
DCF vs ELT-EH control VS DCF control vs ELT-EH
Coef. de p=0,018 (k) n.s. p=0,013 n.s.
agrupamiento (C
grup © DM: 2,621
Transitividad (T) p= 0,03 (k) n.s. p=0,0175 n.s.
DM: 2,522
Longitud de n.s. —
conexion
caracteristica (L)
Red de pequefio p= 0,027 (k) n.s. p=0,0147 n.s.
mundo (S)
DM: 2,582
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Eficiencia global p=0,037 (k) n.s. p=0,0238 n.s.

(EGlob)
DM: 2,412

Densidad (D) n.s.

Tabla 3. Valores p resultantes del analisis de Kruskal-Wallis (k) y del test de Dunn (Dunn) para cada uno
de los parametros topoldgicos, obtenidos al ponderar la conectividad por la medida de AF. Referencias:
DM: diferencia de medianas, n.s.: no significativo, ver el resto de las referencias en Tabla 1.
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Fig. 9. Variacion de los parametros topoldgicos globales de la red (conectividad ponderada por AF), de
acuerdo con el grupo diagndstico (Kruskal-Wallis). Referencias: C: coeficiente de agrupamiento, T:
transitividad, L: longitud de ruta caracteristica, S: Medida de red de pequeiio mundo, Eglob: eficiencia
global, D: densidad. El asterisco sefiala valores p< 0,05, mientras que el doble asterisco representa
valores p <0,001.

Finalmente, respecto a los resultados obtenidos cuando la lateralizacion de la
lesion fue considerada en los GLM junto a la variable dependiente en escala logaritmica
(i.e. la medida topoldgica en cuestidn), solo la EGlob mostrd un efecto significativo del
grupo diagnéstico teniendo en cuenta el hemisferio lesionado (F= 4,49; p= 0,04),
adoptando valores mayores en los controles sanos. En linea con ello, la prueba post hoc
efectuada permitié inferir que la tendencia a la diferencia en la EGlob se dio entre el
grupo DCF vy el grupo control (t de comparaciones por pares: p= 0,056). Ademas,
teniendo en cuenta la lateralizacidon, la media de esta medida se encontré mas
disminuida en DCFI.
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3.3. Analisis de las redes estructurales mediante NBS

El analisis estadistico ejecutado mediante el toolbox NBS en Matlab reveld la
existencia de diferencias significativas entre los grupos de pacientes respecto a los
controles sanos en las matrices de conectividad ponderadas por AF, que se presentaran
a continuacion. Para cada analisis se empled un contraste para valorar el aumento o la
disminucién de la conectividad ponderada por AF, teniendo en cuenta como covariables
al sexo, edad y tiempo con epilepsia. Los resultados de los analisis estadisticos en NBS
utilizando las matrices pesadas por ncount2 y MD no arrojaron diferencias significativas
entre ningln grupo de pacientes respecto a los controles sanos, por lo que dichos
resultados no son presentados en este trabajo.

3.3.1. Analisis ELT-EH

Se hallé una disminucién significativa de la conectividad en el grupo de los
pacientes con ELT-EH (n= 48) respecto al grupo de los controles sanos (n=47) cuando se
emplearon umbrales entre 3,5 (p=0,002) y 4 (p=0,015) (Figs. 10-11). Las conexiones que
constituyeron el componente alterado del grafo, en un umbral equivalente a 3,5,
sugirieron un patrén de conexiéon principalmente nodo subcortical-nodo cortical (Fig.
12), ubicandose 26 de estos 44 enlaces en el hemisferio derecho (Tabla 4). Ademas, los
resultados reflejaron una tendencia en donde las estructuras subcorticales derechas,
gue participaron en conexiones alteradas, formaron parte de enlaces intra-hemisféricos;
mientras que las conexiones afectadas agrupadas a izquierda se vinculan principalmente
con regiones corticales contralaterales. Los nodos de mayor grado en el componente de
enlaces alterados incluyeron principalmente estructuras subcorticales del hemisferio
derecho (e.g. tdlamo, caudado, putamen, amigdala y globo palido). En tanto que los
nodos corticales de mayor peso en el componente alterado estuvieron distribuidos en
ambos hemisferios, en las siguientes regiones: giro frontal inferior, superior y corteza
frontal orbitaria, en la region parietal -particularmente en giro postcentral-, en la regién
paracentral, istmo del cingulo, insula, y corteza temporal -particularmente regién
entorhinal-, superior lateral, mesial e inferior y polo temporal. En resumen, la pérdida
de AF en el grupo de pacientes con ELT-EH se acentua en enlaces que unen estructuras
corticales con nodos subcorticales, siendo que las estructuras subcorticales del
hemisferio derecho tendieron a formar conexiones intra-hemisféricas, mientras que en
el hemisferio izquierdo se definieron principalmente enlaces alterados con regiones
corticales del hemisferio contralateral. Los nodos de mayor grado en esta subred
afectada se ubicaron en el hemisferio derecho.
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Fig. 10. Resultados de NBS entre grupo de pacientes con ELT-EH (n= 48) y controles sanos (n=47),
utilizando un contraste negativo (disminucion de la conectividad) y un umbraligual a 3,5.
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Fig. 11. Resultados de NBS entre grupo de pacientes con ELT-EH (n= 48) y controles sanos (n=47),
utilizando un contraste negativo (disminucién de la conectividad) y un umbral igual a 4.
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Nodo 1

Nodo 2

Valor estadistico

Talamo derecho Nucleo caudado derecho 3,57

Nucleo caudado derecho Putamen derecho 3,54

Nucleo caudado derecho Globo palido derecho 3,56

Nucleo caudado derecho Amigdala derecha 3,53

Globo palido derecho Corteza entorhinal 3,52

Talamo derecho Giro frontal inferior izquierdo (pars 3,6
opercularis)

Nucleo caudado derecho Giro frontal inferior izquierdo (pars 3,98
opercularis)

Nucleo caudado izquierdo Giro frontal inferior izquierdo (pars 3,66
orbitalis)

Globo palido izquierdo Giro frontal inferior izquierdo (pars 3,77
orbitalis)

Nucleo caudado derecho Giro postcentral izquierdo 3,73

Frontoorbitaria medial Giro postcentral izquierdo 3,85

izquierda

Giro frontal superior izquierdo Giro temporal superior izquierda 3,51

Nucleo caudado izquierdo Polo temporal izquierdo 3,8

Giro frontal inferior izquierdo Cingulo caudal anterior derecho 3,55

(pars opercularis)

Globo pdlido izquierdo Giro fusiforme derecho 3,62

Talamo izquierdo Giro temporal inferior derecho 3,53

Hipocampo izquierdo Giro temporal inferior derecho 3,61
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Globo palido derecho Istmo del cingulo derecho 3,51

Amigdala derecha Istmo del cingulo derecho 3,51

Giro temporal superior Frontoorbitaria lateral derecha 3,54

izquierdo

Cufia derecha Frontoorbitaria lateral derecha 3,52

Talamo derecho Giro paracentral derecho 3,63

Talamo izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 4,06
opercularis)

Putamen izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 3,79
opercularis)

Globo pdlido izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 3,89
opercularis)

Talamo derecho Giro frontal inferior derecho (pars 3,9
opercularis)

Giro frontal superior izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 4,16
opercularis)

Nucleo caudado derecho Giro frontal inferior derecho (pars 3.2
triangularis)

Frontal medio caudal derecho Giro frontal inferior derecho (pars 3,59
triangularis)

Nucleo caudal derecho Giro postcentral derecho 3,75

Talamo derecho Giro precentral derecho 3,57

Nucleo caudado derecho Giro precentral derecho 3,93

Frontal medio caudal derecho Frontal medio rostral derecho 3,52

Giro fusiforme derecho Frontal medio rostral derecho 3,7

Giro frontal inferior derecho Frontal medio rostral derecho 3,51

(pars opercularis)
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Talamo derecho Giro frontal superior derecho 3,69
Putamen derecho Giro frontal superior derecho 3,51
Globo palido derecho Giro frontal superior derecho 3,54
Frontal medio caudal derecho Giro frontal superior derecho 3,59
Giro precentral derecho Giro frontal superior derecho 3,7

Nucleo caudado derecho Parietal superior derecho 3,52
Nucleo caudado derecho Polo temporal derecho 3,6

Nucleo caudado derecho insula derecha 3,62
Giro frontal superior derecho insula derecha 3,57

Tabla 4. Componente alterado en el grafo de los pacientes con ELT-EH (n= 48). Nodo 1y nodo 2 son los
pares de ROIs que constituyen las conexiones significativamente disminuidas respecto a los controles
sanos (n=47).

3.3.2. Analisis DCF
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Fig. 12. Matriz de conectividad que muestra el patrén de alteracion en la red de los pacientes con ELT-EH
(n=48). La escala de color representa la magnitud de la disminucion de la AF entre pares de ROls. Esta
matriz representa la diferencia promedio absoluta ELT-EH vs controles sanos (n= 47), umbralizada al 0,01

de diferencias en las conexiones.




Por otro lado, el grupo de pacientes con DCF (n= 20) tuvo diferencias significativas
en conectividad respecto al grupo de los controles sanos solo en el caso del subgrupo de
pacientes cuyas displasias estaban localizadas en el hemisferio derecho (DCFD, n= 7), en
un umbral equivalente a 4 y utilizando un contraste donde se valoré un aumento de la
AF (p= 0,037). Cabe destacar que, al repetir este andlisis comparativo entre DCFD y
controles utilizando el médulo fdr en el software NBS, la significancia no se replicé. Los
resultados, utilizando un contraste valorando la disminucién de la AF, no fueron
significativos. El mismo analisis utilizando pacientes con DCF agrupados de acuerdo con
la ubicacién de la lesién (i.e. frontales y extra-frontales vs controles) tampoco arrojé
diferencias significativas en conectividad respecto a los controles sanos (p> 0,05).

3.4. Andlisis de las redes estructurales mediante NBS predict

A continuacidn, se presentan los resultados de cada andlisis comparativo entre el
grupo paciente y los controles sanos, utilizando las matrices de conectividad ponderadas
por AF, dando cuenta de las subredes alteradas en cada grupo y la capacidad predictiva
y las métricas del modelo de prediccién generado en base a ellas. Todos estos analisis
fueron llevados a cabo en NBS predict. En todos los casos analizados y presentados a
continuacién, el modelo de machine learning que resulté éptimo fue LDA. Asimismo, los
modelos hallados tuvieron significancia en la deteccién de subredes alteradas utilizando
un contraste donde se evalud la disminucién de la AF y donde se tuvieron en cuenta al
sexo, edad y tiempo con epilepsia como covariables.

3.4.1. Analisis ELT-EH vs control

Al comparar las matrices de conectividad ponderadas por AF de los sujetos con
ELT-EH (n= 48) y controles sanos (n= 47) en NBS predict, evaluando en el contraste la
disminucién de la AF, el modelo obtenido tuvo una exactitud (Acc) de 0,72, y una
capacidad predictiva significativa (p< 0,001), pudiendo clasificar al 97,9% de los sujetos
dentro del grupo de pacientes, pero con menor capacidad para detectar correctamente
sujetos controles (Fig. 13.B). El patrén de conexiones extraido que permite la
clasificacién entre los grupos diagndsticos con esta performance incluyé a nodos de alto
grado que participaban de enlaces principalmente intra-hemisféricos (Fig. 13.A). Los
nodos que participaron en mayor medida en las conexiones alteradas estuvieron
localizados principalmente en estructuras subcorticales como el tdlamo y caudado
bilaterales, putamen, y regiones parietales superiores y frontales orbitarias e insula,
apenas en mayor grado en el hemisferio derecho.
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Fig. 13. A: Modelo de matriz de adyacencia obtenida que muestra el patron de la alteracion en la red en
el grupo de los pacientes con ELT-EH (n= 48), umbralizada en 1 (LDA, Acc: 0,72, p< 0,001). B: Matriz de
confusion acerca del modelo predictivo obtenido para el grupo ELT-EH que resume el ndmero de
predicciones correctas e incorrectas del modelo, siendo que el cuadrante inferior derecho corresponde
al porcentaje de sujetos que el modelo predijo correctamente que portaban la condicién epiléptica
(verdaderos positivos, VP), mientras que el cuadrante superior izquierdo representa al porcentaje de
sujetos controles clasificados como tales por el modelo predictivo (verdaderos negativos, VN). Los otros
dos cuadrantes restantes representan a los porcentajes en que el modelo predijo incorrectamente
sujetos con la patologia (cuadrante inferior izquierdo) y sujetos controles (cuadrante superior derecho).

Cabe destacar ademas que la significancia en la capacidad predictiva de este
modelo no se modificé cuando se descarto la consideracion del efecto de la duracion de
la epilepsia, dando cuenta de que las alteraciones en la conectividad estructural
responden en este caso a alteraciones relacionadas exclusivamente con el efecto de la
epilepsia.

3.4.2. Analisis ELT-EHI vs control

En el caso del grupo de pacientes ELT-EHI (n= 26), se obtuvo una performance de
prediccién aceptable con un valor de exactitud de 0,74, una sensibilidad equivalente a
0,77 y una precision igual a 0,82. El modelo contd con una capacidad clasificatoria
significativa (p= 0,01). En este caso las conexiones que constituyeron el patrén afectado
dominante fueron principalmente de cardcter intra-hemisférico y localizadas
preferentemente en el hemisferio izquierdo, siendo los nodos de mayor grado los
localizados en regiones corticales temporales y orbitofrontales (Fig. 14. A-D). Al igual que
en el modelo precedente, el efecto de la duracidn de la epilepsia tampoco influyd en la
significancia.
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Fig. 14. A: Componente de conexiones disminuidas en el grupo de los pacientes con ELT-EHI (n= 26), vista
axial, umbralizadas en 0,8. B: Componente de conexiones disminuidas en el grupo de los pacientes con
ELT-EHI, vista coronal, umbralizadas en 0,8. C: Matriz de adyacencia obtenida que muestra el patrén de la
disminucidn de la conectividad en el grupo de los pacientes con ELT-EHI, umbralizada en 0,8 (LDA, Acc:
0,74, p=0,01). D: Matriz de confusién del modelo predictivo del grupo diagndstico (detalles para su
interpretacion en Fig. 13. B).

3.4.3. Analisis ELT-EHD vs control

A diferencia de los dos casos anteriores, el modelo generado a partir del grupo
de pacientes con ELT-EHD (n= 22) no mostré un buen desempeiio predictivo utilizando
como features al componente de conexiones alteradas (exactitud: 0,67; p= 0,06). Sin
embargo, la capacidad predictiva del modelo se volvid significativa (p= 0,04) cuando la
duracién de la epilepsia no fue controlada (no incluida como covariable). Cabe destacar
gue en este caso la exactitud no cambié (exactitud= 0,67). Esto implica que las
alteraciones en la conectividad (pérdida de AF) detectadas por el método, se asocian
principalmente al efecto del tiempo de evolucion de la enfermedad (Fig. 15. A-D). En
este ultimo modelo, los nodos que constituyeron las conexiones mas afectadas fueron
el talamo y el caudado derecho, y en menor medida nodos corticales frontales y del giro
lingual.
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Fig. 15. A: Componente de conexiones disminuidas en el grupo de los pacientes con ELT-EHD (n= 22) sin
considerar efecto de duracidn de la epilepsia, vista axial, umbralizadas en 1. B: Componente de
conexiones disminuidas en el grupo de los pacientes con ELT-EHD sin considerar efecto de duracién de la
epilepsia, vista coronal, umbralizadas en 0,8. C: Matriz de adyacencia obtenida que muestra el patrén de
la disminucién de la conectividad en el grupo de los pacientes con ELT-EHD sin considerar efecto de
duracion de la epilepsia, umbralizada en 0,8 (LDA, Acc: 0,67, p= 0,04). D: Matriz de confusidn acerca de
la prediccién del grupo diagndstico sin considerar efecto de duracion de la epilepsia (detalles para su
interpretacion en Fig. 13. B).

3.4.4. DCF vs control

Agrupando a todos los pacientes con DCF (n= 20), utilizando, al igual que en los
casos anteriores, el mismo contraste y resultando como dptimo el mismo método (LDA),
se obtuvieron resultados con una exactitud de 0,68, sensibilidad de 0,71 y una precisién
de 0,82. Estos resultados implican que el modelo obtenido puede asignar correctamente
la mayoria de las DCF al grupo paciente, pero muestra un desempeino limitado al
clasificar como tales a los sujetos controles sanos. Es importante considerar que la
capacidad predictiva del modelo resulté sugestiva (p= 0,05), revelando una tendencia.
Este andlisis mostrd un patrén de alteracién en conexiones intra-hemisféricas en el
hemisferio izquierdo, y en menor medida inter-hemisféricas, con intervencién de nodos
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ubicados en putamen, giro frontal superior e insula, seguido de nodos con menor grado
y principalmente corticales (Fig. 16. A-D).
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Fig. 16. A: Componente de conexiones disminuidas en el grupo de los pacientes con DCF (n= 20), vista
axial, umbralizadas en 0,8. B: Componente de conexiones disminuidas en el grupo de los pacientes con
DCF, vista coronal, umbralizadas en 0,8. C: Matriz de adyacencia obtenida que muestra el patrén de la
disminucion de la conectividad en el grupo de los pacientes con DCF, umbralizada en 0,8 (LDA, Acc: 0,68,
p=0,05). D: Matriz de confusién del modelo predictivo obtenido para el grupo diagndstico DCF (detalles
para su interpretacion en Fig. 13. B).
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4. Discusion y consideraciones finales

En el presente estudio se desarrollé un analisis de redes para el estudio de la
conectividad estructural cerebral, basada en imagenes DWI-DTI, en pacientes con los dos
tipos mdas comunes de epilepsia resistente a farmacos: DCF y ELT-EH. La hipdtesis que
orientd a este trabajo consistié en que ambas etiologias epilépticas estarian asociadas a
una alteracion diferencial de la conectividad estructural. De las tres medidas utilizadas
para ponderar las matrices de conectividad estructural (i.e. AF, DM y cantidad de fibras)
la Unica que resultd consistentemente diferente entre pacientes y controles fue la
ponderacién por AF. Este resultado concuerda con estudios previos, en los que la AF fue
mas sensible en el analisis de las alteraciones en la red en pacientes con epilepsia
resistente (Besson et al., 2014; D. A. Lee et al., 2021; Yasuda et al., 2015). La disminucién
de la conectividad estructural, medida por AF, ha sido documentada en trabajos previos
gue laanalizan en relacidon con hemisferios ipsilaterales a la lesion versus contralaterales,
o en determinadas regiones cerebrales respecto a controles sanos (e.g. Campos et al.,
2015; Fonseca et al., 2012; D. A. Lee et al., 2021). Por lo tanto, los resultados del analisis
fueron mostrados aquellos obtenidos a partir de matrices ponderadas por la AF.

Los andlisis realizados en esta tesis dieron cuenta, por un lado, de la topologia
global de la red y, por otro lado, de la estadistica basada en redes de conectividad (NBS,
por sus siglas en inglés). En nuestro estudio, se incluyé una metodologia novedosa que
permitio implementar algoritmos de clasificacion automatica basados en machine
learning (NBS predict), donde se extrajeron los enlaces alterados en el grupo con la
condicidn clinica y se usaron como features para evaluar la capacidad predictiva de los
estatus diagndsticos. A continuacidn, se procedera a resumir los principales resultados
obtenidos a partir de ambas aproximaciones.

En relacidn con la topologia global de la red, los resultados mostraron que las
medidas de C, T, Sy Eglob difirieron consistentemente entre el grupo de controles sanos
y el grupo de pacientes con DCF, en el que todos estos parametros se encuentran
disminuidos. Ademas, los analisis mostraron la afectacién diferencial de la Eglob de
acuerdo con el hemisferio lesionado, observandose mayor disminucion en DCFI. Las
medidas topoldgicas globales no presentaron influencia significativa de la edad ni de Ia
duracion de la epilepsia, mientras que el sexo solo tuvo efecto significativoenla Dy es
un hallazgo que podria relacionarse con la amplia dispersidon de los valores que adoptd
esta medida en la muestra.

El andlisis con NBS mostré un efecto diferencial de la DCF y la ELT-EH en la
conectividad estructural. Los resultados evidencian que: a) el grupo de pacientes con
ELT-EH (n= 48) presentd una disminucion significativa de la conectividad frente a los
controles sanos, en enlaces que unian preferentemente estructuras subcorticales y
corticales, halldndose los nodos de mayor grado en el hemisferio derecho. El modelo
predictivo generado a partir de la red alterada tuvo una buena performance para
clasificar pacientes como tales, pero tuvo baja precisidon en detectar controles sanos. b)
En el caso de los pacientes con DCF (n=20), la red alterada estuvo compuesta por enlaces
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preponderantemente intra-hemisféricos izquierdos y frontales donde la AF se mostré
disminuida, logrando un modelo con bajo desempefio clasificatorio, ya que si bien la
accuracy fue elevada, la capacidad predictiva no fue significativa aunque si sugestiva,
indicando escaso poder para clasificar nuevos casos sobre la base de los features
seleccionados, pero que podria eventualmente mejorar al aumentar el tamaiio de la
muestra. Este rendimiento deficiente del modelo también podria relacionarse a la falta
de consistencia en los enlaces afectados entre pacientes, y probablemente a una mayor
variabilidad intra-muestral respecto al grupo con ELT-EH. c) En el grupo de pacientes con
ELT-EHI (n= 26), la red alterada incluyé nodos de mayor grado en cortezas temporales y
orbitofrontales izquierdas, en enlaces preferentemente intra-hemisféricos, donde existié
pérdida significativa de conectividad. El modelo generado a partir de este grafo alterado
mostré una capacidad predictiva consistente y con valores de exactitud, sensibilidad y
precision aceptables. d) En tanto que el grupo de pacientes con ELT-EHD (n= 22) mostré
diferencias significativas frente a los controles solo cuando la duracién de la epilepsia no
fue tenida en cuenta, demostrando que las alteraciones en la red -disminucién de la
conectividad ponderada por AF- se debieron principalmente al efecto del tiempo de
evolucion de la enfermedad, y afectaron principalmente enlaces subcorticales que
incluyeron prioritariamente al tdlamo dptico y al nucleo caudado derecho.

En suma, los clasificadores automaticos supervisados de machine learning
utilizados en este trabajo muestran valores elevados en el desempeio para predecir la
asignacion de pacientes con ELT-EHI. Los rasgos seleccionados como features en el
analisis de este grupo corresponden principalmente a enlaces que conectan regiones del
hemisferio ipsilateral. Los hallazgos detectados sugieren que pueden obedecer a
fendmenos de reorganizacidon especifica de la conectividad cerebral, en respuesta o
como consecuencia de la enfermedad.

4.1. Medidas topologicas globales

Los parametros topoldgicos globales de conectividad estructural han permitido
caracterizar la reorganizacién de las redes cerebrales de los pacientes con epilepsia
resistente (Bullmore & Sporns, 2009; Princich, 2016). Sin embargo, es importante
destacar que los distintos autores que han abordado esta temdtica lo han realizado
mediante diferentes metodologias, lo que dificulta la discusién directa entre los
resultados, e.g. diferente definicidn de nodos, uso de softwares distintos de
procesamiento de imagenes, matrices de conectividad ponderadas por distintas
medidas, tamafios muestrales distintos, aproximacidon basada en véxels versus basada

en superficies, tractografia probabilistica versus deterministica, entre otras.

El hallazgo del efecto consistente de la DCF en la Eglob y el C concuerda con un
estudio previo centrado en las alteraciones asociadas a DCF (Princich, 2016), y otros

trabajos que encuentran anomalias en el C en epilepsias focales aunque sin discriminar
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etiologia (Gleichgerrcht et al., 2022). En el caso de valores significativamente mas bajos
de C en el grupo de los pacientes con DCF, se puede interpretar la existencia de una
organizacidn mas dispersa de las conexiones con menor tendencia de los nodos a formar
grupos/clusteres vecinos, lo que representa una menor especializacién regional en la red
(Watts & Strogatz, 1998). En tanto que, valores significativamente menores de la Eglob,
gue representa la rapidez de la propagacién de la informacién (Latora & Marchiori,
2001), podrian indicar una disminucién en la capacidad de integracion de la informacion
en la red de los pacientes con DCF. Ademas, la afectacion diferencial de la Eglob de
acuerdo al hemisferio lesionado en el grupo con DCF resulta un reporte novedoso,
siendo que este resultado fue arribado solo cuando se evaluaron diferencias segun la
ubicacién de la lesidn y no su etiologia (Lin et al., 2020). En tanto que, en el grupo con

ELT-EH ninguno de estos hallazgos fue replicado.

Por otro lado, la disminucidn significativa en las medidas de Sy de T no habia sido
reportada previamente en DCF. El valor significativamente menor de T en estos pacientes
indica una disminucién en la formacién de grupos cerrados de conexiones (tridngulos)
entre nodos, en comparaciéon con los controles (Gofii et al., 2014). Esto podria indicar
una menor tendencia a la redundancia y la segregacidn de informacidn en la red cerebral
de los pacientes con este tipo especifico de epilepsia, hallazgo asociado a menor
resiliencia frente a injurias en la red. Por otro lado, una red con estructura de pequefio
mundo expresa la combinacién de una alta segregacidn local y una corta L en una red
(propio de la conectividad estructural “sana”) (Fornito et al., 2016), por lo que un valor
significativamente menor podria indicar una disminucion en la eficiencia y la segregacién
de la comunicacién entre diferentes regiones cerebrales en los pacientes con DCF. Estos

hallazgos tampoco se replicaron en el grupo de pacientes con ELT-EH.

La falta de significancia en el efecto de la ELT-EH sobre las medidas topoldgicas
globales en este trabajo difiere de resultados obtenidos previamente (Bernhardt et al.,
2011, 2019; Yasuda et al., 2015). Aunque los andlisis realizados no son directamente
comparables a los del presente estudio ya que los previos analizan conectividad basada
en la matriz de asociacion entre variables morfométricas corticales -como el volumen o
espesor de distintas regiones de interés-, el uso de matrices binarias, o incluso han
utilizado otros atlas para realizar el parcelamiento cortical y la segmentacion subcortical.
De todos modos, resulta interesante que la falta de afectacién en la topologia de
pequeiio mundo en el grupo con ELT-EH reproduce el fendmeno reportado en estudios
anteriores, donde esta topologia se mantiene en la red estructural en este tipo de
epilepsia resistente (Chiang & Haneef, 2014). Sin embargo, se ha observado una

afectacion de la topologia de pequefio mundo cuando se evalué su correlaciéon con
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algunas funciones cognitivas, como el estado de alerta, en estos pacientes (Jiang et al.,
2017).

La falta de efecto significativo de la epilepsia (ELT-EH y DCF) en la medida de D es
corroborada en relacidn con estudios previos (Gleichgerrcht et al., 2022). Si bien coincide
con lo descrito en la literatura, en el caso de nuestro estudio podria implicar, por un lado,
una mayor variabilidad de la medida en cada grupo (evidente en la Fig. 3) y/o, por otro
lado, la falta de afectacién de la cantidad de conexiones en términos de densidad en la
epilepsia resistente.

Finalmente, la L no resulté significativamente distinta en pacientes con DCF
respecto a controles sanos, lo que no concuerda con estudios previos en donde se
reporta una reduccién de esta medida en los pacientes (Princich, 2016). Sin embargo, es
importante tener en cuenta que la L mostrd una tendencia a ser mayor en el grupo con
DCF, que podria ser eventualmente consistente aumentando el tamafio muestral. Esta
tendencia puede ser la razdon detras de la disminucidn de la Eglob. Ademas, la afectacién
de la topologia de mundo pequefio en el grupo con DCF en este estudio, permite inferir
un desequilibrio entre la segregacién local de la red y la longitud de conexién promedio

en una red.

En suma, las medidas alteradas de la conectividad estructural de los pacientes
con DCF reflejan una baja especializacidon y una mayor dispersidén de las conexiones, con
poca integracion de la informacidn, y también con menor redundancia y eficiencia, lo
que permite inferir una estructura de red mas vulnerable a fallas que podrian conducir
a la generacion y propagacion de las crisis epilépticas y eventual deterioro de funciones

cognitivas en estos pacientes.

En contraste con otros estudios en donde se intenté descartar a priori el efecto
de la duracién de la epilepsia (Yasuda et al., 2015), en el presente trabajo se evalud la
potencial influencia de esta variable sobre las medidas topoldgicas globales de la red. A
diferencia de estudios previos (Ashraf-Ganjouei et al., 2019), y en linea con Jiang et al.
(2017), no se encontré un efecto significativo de los afios con epilepsia sobre la topologia
global de la red en la muestra de pacientes del presente estudio. De este modo, en la
muestra estudiada, la duracion de la epilepsia no impacté de manera consistente en la

organizacion topoldgica de la red estructural.

4.2. Analisis estadistico de redes (NBS) estructurales

4.2.1. ELT-EH
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Las diferencias en el perfil de conectividad estructural ponderada por AF en ELT-
EHI y ELT-EHD, han sido reportadas ya en estudios anteriores (Besson et al., 2014; Fang
et al., 2015; Nazem-Zadeh et al., 2016; Zhao et al., 2019, 2022). En el trabajo de Besson
et al. (2014) se hallé una disminucién significativa y diferencial de la conectividad
estructural en los pacientes tanto con ELT-EHI (n= 19) como ELT-EHD (n= 20). A su vez,
estos autores hallaron una mayor afeccidon en el grupo de pacientes con ELT-EHI,
encontrando una importante disminucién de la AF en enlaces intra hemisféricos
ipsilaterales, en concordancia con nuestros resultados y con el correlato funcional
asociado al circuito del lenguaje, el cual se desarrollara en el siguiente parrafo. En tanto
gue, en los pacientes con ELT-EHD, el impacto menor y mas difuso en la red hallado por
Besson et al. (2014), también concuerda con nuestros resultados, aunque en nuestro
estudio esta pérdida de conectividad estad ligada con el tiempo de evolucién de la
epilepsia. A su vez, estos hallazgos no concuerdan con lo reportado por Zhao et al.
(2019), quienes encontraron que en la ELT-EHD (n= 12) se afectaba mas severamente al
hemisferio ipsilateral y que en ELT-EHI (n=13) se hallaba un patrén mas difuso y bilateral
de la pérdida de conectividad ponderada por AF. Es importante aclarar que estos
hallazgos disimiles podrian vincularse a diferencias en el tamafio muestral, a la posible
dispersion de los valores de AF al interior de cada grupo, a cuestiones metodolégicas
(e.g. uso de estadistica espacial basada en tractos vs NBS), y/o a la falta de consideracion
del efecto de la duracién de la epilepsia. Es importante tener presente, respecto a esta
ultima variable, que se ha reportado una relacion significativa entre ésta y una afectacion
diferencial de la ELT (Bernhardt et al., 2015), asi como una influencia de aquella en
numerosos tractos cuya anisotropia cuantitativa (AQ) fue evaluada en cortezas
temporales, tdlamo, cuerpo calloso, capsula interna y tallo cerebral (Ashraf-Ganjouei
et al., 2019). En términos generales, este hallazgo concuerda con el presente trabajo,
donde se encontré una afectaciéon diferencial segun el tiempo de evolucién de la
epilepsia, particularmente en el grupo con ELT-EHD.

Los perfiles de conectividad diferenciales en ELT-EHI y ELT-EHD a nivel estructural,
podrian tener un correlato funcional. Al respecto, el hallazgo de cambios en la
conectividad funcional en estructuras limbicas en pacientes con ELT-EHD, podrian estar
implicados en conexiones interhemisféricas que podrian estar asociadas con un patrén
de conectividad mas difuso (Chiang et al., 2014; Zhao et al., 2022). Con relacion a la
mayor afectacion en la conectividad estructural del hemisferio ipsilateral en pacientes
con ELT-EHI, el correlato funcional que propone Besson et al. (2014) se vincula con el
déficit en la constitucidn del circuito especializado del lenguaje. En este sentido, las
alteraciones en la conectividad del fasciculo arcuato encontradas en pacientes con ELT
refuerzan la hipdtesis de una afeccion en el lenguaje con un sustrato estructural (Takaya
et al., 2016). En respaldo de esta idea, el andlisis de la conectividad estructural en
pacientes con ELT-EH ha conducido a hallazgos de mayor integridad de los tractos en
fasciculo uncinado, fasciculo longitudinal inferior y fasciculo fronto-occipital inferior
derechos en ELT-EHI, todos ellos vinculados con la capacidad de procesamiento |éxico
(Neudorf et al., 2020). Los autores de este trabajo encontraron ademas que las regiones
cerebrales y las conexiones reclutadas durante la tarea de procesamiento léxico se
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encuentran menos lateralizadas hacia la izquierda en ELT-EHI respecto a ELT-EHD, lo que
podria vincularse a una compensaciéon o un mecanismo de reorganizacién para
mantener la funcién del lenguaje en el contexto de la afectacion del Iébulo temporal
izquierdo (Neudorf etal.,, 2020). Es importante destacar que es potencialmente
cuestionable afirmar que estas anomalias sean las Unicas determinantes en la expresién
de la lateralizacién del lenguaje.

Ademas de la probable relacion entre la alteraciéon de la conectividad estructural
ipsilateral con la conservacidn de la funcion del lenguaje en ELT-EHI, otros hallazgos en
conectividad funcional podrian tener correlato con el perfil de conectividad estructural
diferencial en ELT-EHI y ELT-EHD. En tal sentido, trabajos previos reportan que la memoria
episodica conlleva reorganizaciones estructurales distintas entre pacientes con ELT-EH
en uno u otro hemisferio (Fleury et al., 2022). Esto aconteceria, segun aquellos autores,
dado que una hiper conectividad del l6bulo temporal izquierdo representaria una
reorganizacion ineficiente, mientras que el aumento en la conectividad dentro/desde el
[6bulo temporal mesial derecho compensaria en las funciones de memoria visual y
verbal (Fleury et al., 2022). Por ultimo, otro trabajo (De Campos et al., 2016) reporté
alteraciones en las conexiones dentro de las regiones cerebrales involucradas en el
procesamiento de la informacion visual y espacial en el grupo ELT-EHD, mientras que en
ELT-EHI se encontraron alteraciones en regiones cerebrales relacionadas con el
procesamiento del lenguaje y la memoria. Si bien no es posible determinar con estos
resultados que exista una relacién entre el perfil de conectividad descrito en este trabajo
y los hallazgos en conectividad funcional, se ha comenzado a indagar las posibles
asociaciones entre la topologia de la red y el desempefio en tareas cognitivas. En tal
sentido, se ha hallado correlacidn negativa significativa entre el puntaje Z obtenido en
tareas de memoria visual y el coeficiente de agrupamiento en pacientes con ELT-EHD
(Vallejo-Azar et al., 2022).

En cuanto al uso de clasificadores basados en machine learning en el campo de
las neuroimagenes de epilepsia resistente, se han analizado muestras con epilepsias sin
discriminar etiologia, o con ELT exclusivamente, y al tiempo de esta tesis no existen
antecedentes en la bibliografia especializada de uso de NBS predict. En este sentido, un
trabajo llevado a cabo en poblacién con epilepsia exploré una clasificacién entre ELT
izquierda y derecha mediante el uso de algoritmos de machine learning y DWI (Davoodi-
Bojd et al., 2016), en donde los enlaces extraidos como features involucraron al nucleo
accumbens, giro temporal medio, caudado, giro y surco del cingulo anterior y cuia
derechos, asi como talamo izquierdo. Estas estructuras se corresponden en gran parte a
las recuperadas por el modelo obtenido utilizando NBS predict en esta tesis, excepto por
la cufia que no resultd ser un nodo de alto grado, en tanto que el cingulo anterior y el
nucleo accumbens no fueron extraidos entre las features seleccionadas por el algoritmo.
Nuevamente, deben ser tenidas en cuenta diferencias en el tamafio muestral, y, ademas,
la falta de un grupo control en Davoodi-Bojd et al. (2016).
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4.2.2. DCF

A pesar de las potenciales ventajas de las DWI en el diagnéstico de la epilepsia
resistente, en relacion con que permite detectar alteraciones cuando éstas no son
evidentes en los estudios estructurales anatdmicos convencionales, la bibliografia sobre
conectividad estructural en DCF es mas escasa. Algunos trabajos pioneros que
implementaron DWI para estudiar este fendmeno han encontrado disminucién de la AF
en fibras y ROls adyacentes a la corteza displasica del hemisferio afectado (Fonseca et al.,
2012; Gentile et al., 2016; Lee et al., 2004), como asi también anomalias estructurales
de la sustancia blanca extendidas mas alld de la lesion principal visualizada en MRI
(Fonseca et al., 2012). Esta extensidn no circunscrita a la region que alberga a la lesidon
puede deberse a cuestiones como la frecuencia de crisis 0 una extension de la displasia
que no es visible en MRI (Fonseca et al., 2012). En suma, estos trabajos previos reportan
una disminucidn significativa de la AF en asociacion a la DCF, un fendmeno que tiende a
replicarse en los resultados de esta tesis y que podria ser consistente al aumentar el
tamano muestral. Por otro lado, entre los resultados reportados en este trabajo, se
encontré un aumento en la conectividad ponderada por AF respecto a los controles
sanos en los pacientes con DCF derecha (DCFD) en NBS, pero este hallazgo no se replicé
cuando se aplicé la correccidn usando fdr. Es importante tener en consideracion también
gue este componente aumentado hallado no tuvo capacidad predictiva consistente en
NBS predict. Finalmente, este potencial incremento en la conectividad interhemisférica
en DCFD podria sugerir un mecanismo compensador ante la disminucion significativa de
la eficiencia en la red, o frente a la desconexidn interhemisférica, que llevaria a ambos
hemisferios cerebrales a comunicarse de otras maneras, de modo similar al fendmeno
hallado en pacientes con agenesia del cuerpo calloso, los cuales presentan una mayor
conectividad funcional interhemisférica en comparacién con los controles sanos (Yuan
et al., 2020).

4.3. Limitaciones, fortalezas y recomendaciones futuras

Entre las limitaciones que presenta este estudio, se desprenden, por un lado, la
falta de analisis del correlato cognitivo de los hallazgos a nivel estructural, aunque es
importante considerar que son datos con los que se cuenta y estan disponibles para
futuras investigaciones. Por otro lado, estudios previos muestran que la duraciéon de la
epilepsia se asocia con una reduccién volumétrica (Taylor et al., 2015), por lo que resulta
importante considerar en el futuro los valores de voliumenes cerebrales, que también
estan disponibles para esta muestra. Ademas, existen medidas alternativas a la AF, como
la AQ, que resultan de utilidad dado su sensibilidad a la densidad axonal (Yeh etal.,
2013), y que podrian ser utilizadas con fines comparativos para determinar cual seria
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mas informativa acerca de la alteracion de la conectividad estructural. Finalmente, seria
de interés considerar la frecuencia de crisis y aumentar el tamano muestral en DCF para
incrementar la capacidad predictiva del modelo, aunque teniendo presente que la gran
diversidad de localizaciones de las displasias puede dificultar la creacién de grupos mas
homogéneos. Sin embargo, como fortaleza de este estudio podemos mencionar al
importante tamano de la muestra para ELT-EH y controles, como también al enfoque
comparativo para estudiar pardmetros de conectividad y topoldgicos de los dos tipos
mas comunes de epilepsia focal resistente. Es importante resaltar que los modelos
predictivos resultantes podrian eventualmente ser utilizados en pacientes individuales
para obtener probabilidades de pertenencia a un grupo diagndstico, introduciendo una
matriz de conectividad individual.

Este estudio sugiere que la AF seria mas util para analizar la microestructura de
las fibras y detectar cambios sutiles en la conectividad y la direccién de la difusiéon, que
no son captados por la DM o la cantidad de fibras. Ademas, el trabajo muestra la
importancia de utilizar covariables que den cuenta de la duracién de la epilepsia, asi
como también la consideracién de la lateralidad de la lesién. De manera importante
también, la necesidad de analizar la conectividad teniendo en cuenta el impacto
diferencial del tipo de epilepsia resistente. Finalmente, seria interesante replicar este
tipo de estudios con nuevas muestras provenientes de poblaciones de distinto origen
geografico. En suma, este estudio indica que el tipo de epilepsia resistente se asocia a
distintos patrones de alteracidn de la conectividad estructural, y que la lateralizacién de
las lesiones incide en ellos, por lo que caracterizarlos resulta valioso para contribuir al
entendimiento de la reorganizacién estructural especifica en la epilepsia resistente y a la
generacion de biomarcadores de neuroimagen para guiar el diagnéstico especifico.
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5. Conclusiones

Los resultados de este trabajo permiten concluir que las alteraciones en la
conectividad estructural estan condicionadas por el tipo de epilepsia resistente, y a su
vez por el hemisferio lesionado y la duracion de la epilepsia. Al respecto, la novedad de
este estudio consiste en el enfoque comparativo utilizado para abordar la conectividad
estructural de los dos tipos de epilepsias resistentes focales mas prevalentes (ELT-EH y
DCF). A su vez, efectos como el de la duracién de la epilepsia y la lateralidad de la lesién
fueron sometidos a prueba, encontrando impactos importantes de estas variables y
permitiendo arribar a la necesidad de considerar ambos en futuros estudios. La
topologia global de la red se muestra mas afectada en las DCF, mientras que la
conectividad ponderada por AF se evidencia con mayor impacto en la ELT-EHI. El tiempo
de evolucion de la epilepsia no tuvo influencia significativa sobre la topologia global de
la red, pero si incidié en la pérdida de la conectividad estructural ponderada por AF en
ELT-EHD. Finalmente, se logrd caracterizar al grafo de conexiones alteradas que permite
predecir casos controles y pacientes.
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Acronimos

3D FFE
Acc

AF

AQ

C

D

DCF
DCFD
DCFI
DM
DM
DTI
DWI
Eglob
EH

ELT
ELT-EH
ELT-EHD
ELT-EHI
FDR
FOV
GLM
ILAE

K

L

LDA
mMCD
MOGHE
MRI
NBS
NIFTI
PET

SPECT

TAC
TE
Tl
TR
VN
VP

Imagen estructural en 3 dimensiones

Exactitud de la capacidad predictiva de un modelo
Anisotropia fraccional

Anisotropia cuantitativa

Coeficiente de agrupacion

Densidad de las conexiones

Displasia cortical focal

Displasia cortical focal derecha

Displasia cortical focal izquierda

Diferencia de medianas

Difusibilidad media

Imagen con tensor de difusién

Diffusion-weighted imaging

Eficiencia global

Esclerosis hipocampal

Epilepsia de I6bulo temporal

Epilepsia de l6bulo temporal con esclerosis hipocampal
Epilepsia de I6bulo temporal con esclerosis hipocampal derecha
Epilepsia de I6bulo temporal con esclerosis hipocampal izquierda
False Discovery Rate

Campo de vision

Modelo general lineal

International League Against Epilepsy

Test de Kruskal-Wallis

Longitud caracteristica de ruta

Analisis discriminante lineal

Malformaciones corticales leves

Malformaciones corticales leves con hiperplasia oligodendroglial en epilepsia
Imagenes por resonancia magnética

Analisis estadistico de redes

Neuroimaging Informatics Technology Initiative
Tomografia por emisién de positrones

Medida de pequefio mundo

Tomografia computarizada de emisidon de fotdn Unico
Transitividad

Tomografia computarizada

Tiempo de eco

Inversion de tiempo

Tiempo de repeticién

Verdaderos negativos

Verdaderos positivos
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