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Resumen

La epilepsia es una enfermedad crónica y frecuente. Un tercio de los pacientes 琀椀enen 
resistencia a los fármacos, más comúnmente en forma de epilepsia del lóbulo temporal 
con esclerosis del hipocampo (ELT-EH) o displasia cor琀椀cal focal (DCF). Estudios previos 
reportaron alteraciones de la red asociadas, pero pocos han comparado el per昀椀l de 
conec琀椀vidad en ambos 琀椀pos. Esta tesis tuvo como obje琀椀vo caracterizar la topología de 
la red global y la conec琀椀vidad estructural en ELT-EH, DCF y controles sanos u琀椀lizando 
imágenes con tensor de difusión (DTI). 115 adultos de ambos sexos (DCF= 20, ELT-EH= 
48 y controles= 47) fueron escaneados en un resonador 3T. Las matrices de conec琀椀vidad 
ponderadas se obtuvieron en DSI studio. El efecto de la epilepsia en la topología de la 
red se evaluó mediante modelos lineales generales. El sexo, la edad, la lateralización y la 
duración de la enfermedad se incluyeron como covariables en los modelos. Los 
resultados de la evaluación de la topología global ponderada por anisotropía fraccional 
(AF) revelaron que el coe昀椀ciente de agrupamiento, la medida de pequeño mundo, la 
transi琀椀vidad y la e昀椀ciencia global se encontraban disminuidos en DCF. Por otro lado, los 
modelos predic琀椀vos generados demostraron la pérdida de AF en los pacientes mediante 
el análisis discriminante lineal en NBS predict. La disminución de la conec琀椀vidad en el 
grupo ELT-EH derecha se asoció con la duración de la epilepsia, par琀椀cularmente en 
enlaces donde par琀椀ciparon nodos subcor琀椀cales. En tanto que el modelo de ELT-EH 
izquierda reveló un rendimiento signi昀椀ca琀椀vo como clasi昀椀cador, u琀椀lizando enlaces que 
unían las regiones temporales y orbitofrontales en el hemisferio ipsilateral. El modelo 
DCF tuvo una capacidad predic琀椀va suges琀椀va, sugiriendo una tendencia a la pérdida de 
conec琀椀vidad. En general, estos resultados apuntaron a la existencia de una 
reorganización especí昀椀ca de la conec琀椀vidad en relación con el 琀椀po de epilepsia asociado. 
Estos modelos predic琀椀vos podrían tener una u琀椀lidad clínica como clasi昀椀cadores en 
epilepsia.

Palabras clave: epilepsia resistente a fármacos, conec琀椀vidad estructural, grafos, 
aprendizaje automá琀椀co.



4

Índice

1. Introducción && Pág. 8
1.1. Epilepsia && Pág. 8
1.2. Tipos de epilepsias && Pág. 9

1.2.1. Epilepsia de lóbulo temporal con esclerosis hipocampal (ELT-EH) 
&& Pág. 12

1.2.2. Displasia cor琀椀cal focal (DCF) && Pág. 13
1.3. Imágenes de resonancia magné琀椀ca con tensor de difusión (DWI-DTI) && 

Pág. 16
1.3.1. Fundamentos de DWI y DTI && Pág. 16
1.3.2. Análisis de la conec琀椀vidad estructural basado en DTI && Pág. 18

1.4. Conec琀椀vidad estructural en epilepsia && Pág. 21
1.5. Obje琀椀vos generales y especí昀椀cos && Pág. 24

2. Materiales y métodos && Pág. 26

2.1. Composición y criterios de inclusión/exclusión de la muestra && Pág. 26

2.1.1. Muestra de pacientes && Pág. 26

2.1.2. Muestra de controles sanos && Pág. 27

2.2. Protocolos y parámetros de adquisición u琀椀lizados en este estudio && 

Pág. 28

2.2.1. Secuencia T1 anatómica && Pág. 28

2.2.2. Secuencia DWI-DTI && Pág. 29

2.3. Procesamiento de las imágenes de este estudio && Pág. 29

2.3.1. Procesamiento de imágenes T1 && Pág. 30

2.3.2. Procesamiento de DWI-DTI && Pág. 33

2.4. Análisis estadís琀椀co de la conec琀椀vidad estructural && Pág. 35

2.4.1. Topología de redes y medidas de grafos && Pág. 35

2.4.2. Comparación de la conec琀椀vidad entre redes && Pág. 38

3. Resultados && Pág. 42

3.1. Muestra estudiada && Pág. 42

3.2. Análisis de medidas topológicas y grafos && Pág. 42

3.3. Análisis de las redes estructurales mediante NBS && Pág. 45

3.3.1. Análisis ELT-EH && Pág. 45

3.3.2. Análisis DCF && Pág. 49



5

3.4. Análisis de las redes estructurales mediante NBS predict && Pág. 50

3.4.1. Análisis ELT-EH vs control && Pág. 50

3.4.2. Análisis ELT-EH izquierda vs control && Pág. 51

3.4.3. Análisis ELT-EH derecha vs control && Pág. 52

3.4.4. Análisis DCF vs control && Pág. 53

4. Discusión y consideraciones 昀椀nales && Pág. 56

4.1. Medidas topológicas globales && Pág. 57

4.2. Análisis estadís琀椀co de redes (NBS) estructurales && Pág. 59

4.2.1. ELT-EH && Pág. 59

4.2.2. DCF && Pág. 62

4.3. Limitaciones, fortalezas y recomendaciones futuras && Pág. 62

5. Conclusiones && Pág. 64

6. Referencias bibliográ昀椀cas && Pág. 65

7. Acrónimos &&  Pág. 73



6



8

1. Introducción

1.1. Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad neurológica crónica que afecta al 0,5% de la 
población mundial, y está caracterizada por una predisposición con琀椀nua a la ocurrencia 
de crisis epilép琀椀cas. Estas consisten en la aparición transitoria de signos y/o síntomas 
provocados por una ac琀椀vidad neuronal anómala, excesiva o simultánea, en el cerebro 
(Fisher et al., 2014). De este modo, las crisis epilép琀椀cas pueden provocar la alteración 
de manera intermitente y estereo琀椀pada de la conciencia, comportamiento, emoción, 
motricidad, percepción y sensación, entre otras (Fisher et al., 2014; Najm et al., 2022). 

La transmisión de señales eléctricas es una caracterís琀椀ca 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 axón mielinizado, 
las señales eléctricas pueden ser conducidas a grandes distancias a través del mecanismo 
de potenciales de acción. Este mecanismo se basa en cambios que acontecen en el 
potencial de la membrana plasmá琀椀ca de la neurona, y que según si el es琀mulo llegue a 
provocar la superación o no de un valor umbral de potencial, la neurona producirá una 
respuesta ac琀椀va caracterizada por una despolarización de la membrana o una respuesta 
pasiva caracterizada por una hiperpolarización (Nicholls, 2011). La comunicación entre 
neuronas se da en la sinapsis, donde el disparo de un potencial de acción en una neurona 
presináp琀椀ca provoca la transmisión de señal hacia una neurona blanco, y que puede 
aumentar o disminuir la probabilidad de que ésta dispare su propio potencial de acción. 
Un potencial sináp琀椀co puede ser excitatorio cuando produce excitabilidad en la neurona 
postsináp琀椀ca o puede ser inhibitorio cuando produce lo contrario. Ambos potenciales 
producen una despolarización o una hiperpolarización respec琀椀vamente. A grandes 
rasgos, un potencial postsináp琀椀co excitatorio produce despolarización y la liberación de 
neurotransmisores, lo que producirá un aumento de la excitabilidad de la neurona 
postsináp琀椀ca. Un potencial postsináp琀椀co inhibitorio se asociará a una hiperpolarización 
en la membrana, y dejará como consecuencia una inhibición de la neurona 
postsináp琀椀ca.

Una descarga epilép琀椀ca se caracteriza por un desequilibrio entre aquellos 
mecanismos excitadores e inhibidores de las neuronas (par琀椀cularmente de las neuronas 
piramidales), originando un cambio paroxís琀椀co de despolarización (Fisher et al., 2014; 
San琀椀bañez, 2011). La génesis de estas descargas epilép琀椀cas puede estar relacionada a 
una lesión previa en el cerebro -ictogenesis-, o a epileptogenesis, es decir al proceso por 
el cual una red neuronal normal se transforma en hiper excitable generando de manera 
espontánea crisis epilép琀椀cas (Scorza & Cavalheiro, 2016). 

La presentación de crisis epilép琀椀cas no implica necesariamente un diagnós琀椀co 
de epilepsia, por lo que se deben reunir alguno de los siguientes criterios establecidos 
en el año 2014 por la Interna琀椀onal League Against Epilepsy (ILAE): a) al menos dos crisis 

https://www.zotero.org/google-docs/?e67YMe
https://www.zotero.org/google-docs/?ksxfny
https://www.zotero.org/google-docs/?ZZxZpI
https://www.zotero.org/google-docs/?5WKJRV
https://www.zotero.org/google-docs/?wGV3ui
https://www.zotero.org/google-docs/?wGV3ui
https://www.zotero.org/google-docs/?bG9aLP
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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 alteración perdurable en la función 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 días, y c) existencia de 
diagnós琀椀co de un síndrome epilép琀椀co (Fisher et al., 2014). Además, esta de昀椀nición 
actual de la epilepsia toma en cuenta que la misma puede considerarse resuelta en 
aquellas personas que hayan padecido un síndrome epilép琀椀co dependiente de la edad -
y que ya no se encuentren en el rango etario aplicable-, o que no hayan presentado crisis 
en los úl琀椀mos diez años, como así también en aquellos casos en que no hayan 
presentado estos eventos en un período de cinco años sin la medicación 
correspondiente.

La condición epilép琀椀ca es seria y frecuente, y está asociada a es琀椀gmas, 
comorbilidades psiquiátricas y altos costos económicos (Fiest et al., 2016). En tal sen琀椀do, 
cabe destacar que, aproximadamente, 65 millones de personas alrededor del mundo 
琀椀enen epilepsia, llegando a una cifra es琀椀mada de 8 de cada mil habitantes, siendo que 
alrededor del 80% de estas personas viven en países de hogares con ingresos bajos y 
medios (Alva-Díaz et al., 2021; Kini et al., 2016; Saxena & Li, 2017). Cabe destacar que en 
La琀椀noamérica existen cifras de prevalencia más altas que en la población mundial, 
exis琀椀endo 9.06 personas con diagnós琀椀co de epilepsia por cada mil habitantes (Alva-Díaz 
et al., 2021). Entre las posibles causas de este sesgo se pueden mencionar la falta de 
acceso a atención médica y a medicamentos an琀椀epilép琀椀cos -exis琀椀endo una brecha 
terapéu琀椀ca mayor al 50%-, falta de educación sobre la enfermedad y la es琀椀gma social 
asociada (Kestel et al., 2013). Par琀椀cularmente, la tercera parte de las personas con este 
diagnós琀椀co presentan epilepsia resistente, es decir que no responden a fármacos y que 
son candidatas al tratamiento quirúrgico (Kini et al., 2016). Especí昀椀camente, según la 
ILAE (h琀琀ps://www.ilae.org/) un paciente 琀椀ene epilepsia resistente cuando la aplicación 
de mínimamente dos tratamientos de fármacos an琀椀epilép琀椀cos -en monoterapia o en 
combinación, 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 período de un año, o b) en caso de crisis más 
esporádicas, una ausencia que acontece durante un periodo de al menos el triple de 
duración al mayor intervalo inter crisis previo al tratamiento, escogiéndose el que sea 
mayor de ellos.

1.2. Tipos de epilepsia

 Una crisis epilép琀椀ca no provocada se re昀椀ere a la aparición transitoria de signos y/o síntomas provocados 
por una ac琀椀vidad neuronal anómala excesiva o simultánea en el cerebro, que ocurre sin un factor temporal 
o reversible que reduzca el umbral para presentar crisis epilép琀椀cas y que no está asociada con la misma 
descarga eléctrica en el cerebro que las crisis no epilép琀椀cas. En otras palabras, es una crisis que ocurre sin 
una causa inmediata y puede tener tendencia a la repe琀椀ción, lo cual de昀椀ne a la epilepsia (Fisher et al., 
2014).

https://www.zotero.org/google-docs/?QnELEn
https://www.zotero.org/google-docs/?v6WJyw
https://www.zotero.org/google-docs/?0V7oOD
https://www.zotero.org/google-docs/?shP7kd
https://www.zotero.org/google-docs/?shP7kd
https://www.zotero.org/google-docs/?BdZ4P8
https://www.zotero.org/google-docs/?RaJ0jl
https://www.zotero.org/google-docs/?RaJ0jl
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La epilepsia abarca un amplio grupo de desórdenes de diversas e琀椀ologías y 
presentaciones electro clínicas, así como una importante variabilidad de consecuencias 
clínicas (Wirrell et al., 2022). Existen dis琀椀ntos 琀椀pos de epilepsias y cada uno puede incluir 
múl琀椀ples 琀椀pos de crisis y caracterís琀椀cas de relevancia clínica. Los siguientes son los 琀椀pos 
de epilepsia actualmente reconocidos (Sche昀昀er et al., 2017):

a) Epilepsia focal: Este 琀椀po incluye tanto trastornos unifocales como 
mul琀椀focales, cons琀椀tuyen crisis que se originan dentro de redes limitadas a un 
solo hemisferio y que pueden ser localizadas o más ampliamente distribuidas 
(Reséndiz-Aparicio et al., 2023). Los 琀椀pos de crisis en este caso incluyen crisis 
epilép琀椀cas focales con/sin compromiso de la consciencia, que pueden ser 
motoras o no motoras (autonómicas, cogni琀椀vas, emocional, sensorial, etc.) y 
crisis epilép琀椀cas focales que evolucionan de manera bilateral tónico-clónicas 
focales a bilaterales. El EEG interictal suele mostrar descargas epilep琀椀formes 
focales, pero el diagnós琀椀co se basa en la clínica, respaldado por los hallazgos 
del EEG.

b) Epilepsia generalizada: Este 琀椀po se caracteriza por la presencia de crisis que 
se originan en un punto con una amplia y rápida par琀椀cipación de redes 
distribuidas bilateralmente (Reséndiz-Aparicio et al., 2023). El paciente 
presenta ac琀椀vidad <punta-onda= generalizada en EEG. Las crisis pueden 
incluir ausencias , pueden ser mioclónicas, tónicas-atónicas y tónico-
clónicas . En este caso el diagnós琀椀co se basa en la clínica y es sustentado por 
las descargas interictales   琀picas en EEG. En caso de que el EEG sea normal, 
se 琀椀enen en cuenta otras cues琀椀ones como ser los antecedentes familiares del 
paciente o espasmos mioclónicos.

c) Epilepsia combinada (focal y generalizada): Cuando el paciente presenta 
ambos 琀椀pos de crisis. El diagnós琀椀co se basa en la clínica, respaldado por los 
hallazgos del EEG interictal que puede mostrar descargas epilep琀椀formes 
focales y <punta-onda= generalizadas, pero no se requiere ac琀椀vidad 
epilep琀椀forme para el diagnós琀椀co. 

 Ac琀椀vidad caracterizada por patrón <punta-onda= a 3 Hz en EEG, el paciente no presenta aura ni 
movilidad, mirada al vacío en una crisis post ictal breve (Fisher, Cross, D’Souza, et al., 2017; Fisher, Cross, 
French, et al., 2017; Sche昀昀er et al., 2017).
 Crisis mioclónicas: Caracterizadas por movimientos súbitos, breves e involuntarios, sin compromiso de 

conciencia, pueden ser focales o generalizadas. Crisis tónicas-atónicas: Asociadas a epilepsias 
secundarias. Pueden estar relacionadas a caídas y pérdidas de conciencia. Crisis tónicas-clónicas: 
Caracterizadas por posturas clónicas. Suelen ser más duraderas y son post ictales  (Fisher, Cross, D’Souza, 
et al., 2017; Fisher, Cross, French, et al., 2017; Sche昀昀er et al., 2017).
 El concepto de <ictal= se corresponde al de convulsión.

https://www.zotero.org/google-docs/?WkQq0O
https://www.zotero.org/google-docs/?bhYSap
https://www.zotero.org/google-docs/?bhYSap
https://www.zotero.org/google-docs/?bWFonE
https://www.zotero.org/google-docs/?bWFonE
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d) Epilepsia desconocida: Este término se reserva ante situaciones en donde el 
paciente 琀椀ene epilepsia, pero la clínica no es ú琀椀l para determinar el 琀椀po de 
epilepsia debido a la falta de información su昀椀ciente.

Cabe agregar que, además del EEG, existen estudios complementarios que 
incluyen la imagen por resonancia magné琀椀ca (MRI, por sus siglas en inglés) y la 
tomogra昀a computarizada (TAC), ambas técnicas u琀椀lizadas para detectar anomalías 
estructurales asociadas a la epilepsia. Así como también el video-EEG, el SPECT (siglas 
en inglés: Tomogra昀a Computarizada de Emisión de Fotón Único) y PET (ídem: 
Tomogra昀a por Emisión de Positrones), los cuales resultan ú琀椀les en aquellos casos en 
que las epilepsias no cursan con anomalías morfológicas cerebrales y que, por tanto, son 
di昀ciles de detectar con otros estudios como la MRI o la TAC. Finalmente, existen 
también técnicas neuro昀椀siológicas invasivas que son u琀椀lizadas en situaciones 
especí昀椀cas, principalmente en epilepsias de di昀cil control. Estos procedimientos son 
u琀椀lizados para mapear áreas elocuentes, con昀椀rmar la zona epileptógena y evocar crisis 
habituales y con昀椀rmar su topogra昀a. Las situaciones en las que se elige realizar estas 
técnicas invasivas se dan, por un lado, cuando la lateralización de la zona epileptógena 
no está determinada, así como cuando ésta se encuentra cercana a áreas 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 diagnós琀椀co permita arribar a un síndrome 
epilép琀椀co (Sche昀昀er et al., 2017). Cada síndrome conforma un clúster de caracterís琀椀cas 
dis琀椀n琀椀vas que incluyen 琀椀po de crisis, resultados de EEG y de los estudios de imágenes 
(Sche昀昀er et al., 2017). En este nivel, existen síndromes que ya están bien de昀椀nidos, tales 
como los síndromes de West, Dravet o la epilepsia de ausencia juvenil, entre otros 
(Sche昀昀er et al., 2017). Además, es frecuente también que las caracterís琀椀cas de los 
síndromes no estén correlacionadas con el diagnós琀椀co e琀椀ológico (Sche昀昀er et al., 2017).

En relación con la e琀椀ología de las epilepsias, su determinación es uno de los 
principales obje琀椀vos en la clínica (Sche昀昀er et al., 2017). Existen causas estructurales, que 
suelen ser reconocidas en neuroimágenes y que pueden ser lesiones por dis琀椀ntas causas 
que predispongan a mayor riesgo, así como gené琀椀cas (i.e. epilepsia asociada a un factor 
de riesgo gené琀椀co), metabólicas (e.g. condiciones de riesgo de predisposición), 
infecciosas, inmunológicas 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 e琀椀ología es tanto gené琀椀ca como estructural. También, 
puede exis琀椀r una epilepsia asociada a una anomalía estructural, como la polimicrogiria, 
y a su vez ésta presentar orígenes gené琀椀cos (e.g. malformaciones o alteraciones 
gené琀椀cas con malformaciones cerebrales asociadas), o incluso ligadas a infecciones. El 
conocimiento de la e琀椀ología de la epilepsia en cues琀椀ón es muy importante para su 
tratamiento, ya que las epilepsias de origen estructural suelen ser candidatas a 
neurocirugía mientras que las epilepsias de origen gené琀椀co pueden ser tratadas, por 
ejemplo, con terapias dirigidas a inhibidores de la rapamicina (mTOR) (Sche昀昀er et al., 
2017). 

https://www.zotero.org/google-docs/?mUDTAc
https://www.zotero.org/google-docs/?Jx9hiw
https://www.zotero.org/google-docs/?T8YoKf
https://www.zotero.org/google-docs/?FSHmQ6
https://www.zotero.org/google-docs/?jEfZC4
https://www.zotero.org/google-docs/?jEfZC4
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El úl琀椀mo nivel en el diagnós琀椀co clínico 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, psicológicos o conductuales 
que varían en 琀椀po y severidad (Sche昀昀er et al., 2017). Es importante tener en cuenta las 
comorbilidades de la enfermedad en cada estadio de su clasi昀椀cación, así como 
considerar todos los aspectos intervinientes, lo que permi琀椀rá tener una iden琀椀昀椀cación 
temprana, así como un diagnós琀椀co y manejo apropiados de la epilepsia (Sche昀昀er et al., 
2017).

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

La esclerosis hipocampal (EH) cons琀椀tuye una de las principales causas de la 
epilepsia de lóbulo temporal (ELT), y cons琀椀tuye además el 琀椀po más común de epilepsia 
focal en el adulto (Roger et al., 2018). La ILAE de昀椀ne a la ELT-EH como una constelación 
clínica comprendida por crisis focales epilép琀椀cas de semiología temporomesial, que 
abarcan manifestaciones emocionales, cogni琀椀vas, vegeta琀椀vas, sensoriales, detención 
del comportamiento, alteración de la conciencia, automa琀椀smos y distonía del miembro 
contralateral, todas ellas con tendencia a ser resistentes al tratamiento médico. Los 
pacientes con este 琀椀po de epilepsia adquirida presentan tres veces más probabilidades 
de volverse resistentes al tratamiento farmacológico frente a otros 琀椀pos (Bernasconi 
et al., 2019). Cabe destacar además que mientras más temprana sea la cirugía resec琀椀va 
en la evolución de la enfermedad, más probabilidades existen de que el paciente quede 
libre de crisis (se es琀椀ma poco más del doble de probabilidades) (Bernasconi et al., 2019).

La lateralización de la EH ha sido vinculada con diferencias en las caracterís琀椀cas 
clínicas, semiológicas y cogni琀椀vas. En términos generales, la ELT-EH izquierda (ELT-EHI) 
está asociada a dé昀椀cits en el desempeño de la memoria verbal, manifestaciones visuales 
y auras olfatorias, mientras que la ELT-EH derecha (ELT-EHD) ha sido vinculada a dé昀椀cits 
en la memoria no verbal, manifestaciones audi琀椀vas, aura gusta琀椀va y comorbilidades 
como trastornos del estado de ánimo, depresión y ansiedad (Frisk & Milner, 1990; Smith 
& Milner, 1989). En tanto que ambas, ELT-EHI y ELT-EHD, comparten caracterís琀椀cas 
clínicas tales como presencia de crisis epilép琀椀cas focales con pérdida de conciencia, 
movimientos automá琀椀cos y amnesia post-ictal (Helmstaedter et al., 2003).

Este 琀椀po de ELT está caracterizado, a nivel imagenológico, por anomalías 
visualizables en el hipocampo, que pueden ser atro昀椀a, pérdida de estructura interna, 
hipointensidad en T1 y aumento de la intensidad de la señal de T2 y FLAIR -para más 
detalle acerca de estas secuencias de imágenes, ver Materiales y métodos- (Fig. 1) 
(Bernasconi et al., 2019). En los planos coronales, se puede visualizar y/o medir la 
asimetría en volumen, forma y señal, mientras que en los planos sagitales se puede 
evaluar el patrón de distribución de señales dentro del hipocampo y giro parahipocampal 
(Bernasconi et al., 2019). En el caso de las imágenes provenientes de resonadores 3T, 
como el u琀椀lizado en la muestra de la presente tesis, se puede apreciar pérdida de 
volumen dentro de los subcampos individuales del hipocampo, par琀椀cularmente en CA1 

https://www.zotero.org/google-docs/?O3Eaje
https://www.zotero.org/google-docs/?hdyYGq
https://www.zotero.org/google-docs/?hdyYGq
https://www.zotero.org/google-docs/?Sna8B7
https://www.zotero.org/google-docs/?Sna8B7
https://www.zotero.org/google-docs/?Sna8B7
https://www.zotero.org/google-docs/?S50iY8
https://www.zotero.org/google-docs/?S50iY8
https://www.zotero.org/google-docs/?kAG3BW
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y CA4-giro dentado (Princich et al., 2021). En tanto que en imágenes 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 patrón ictal  que se 
vuelve máximo en los electrodos temporales anteriores ipsilaterales a la EH, precedido 
por una supresión difusa o lateralizada (Bernasconi et al., 2019). Finalmente, aunque no 
obligatoria para el diagnós琀椀co, la anatomía patológica concluye el diagnós琀椀co 
evidenciando pérdida de neuronas piramidales, dispersión de las células granulares y 
gliosis en el hipocampo (Bernasconi, Cendes, Theodore, Gill, Koepp, et al., 2019).

1.2.2. Displasia cor琀椀cal focal (DCF)

Las displasias cor琀椀cales focales (DCF) cons琀椀tuyen una de las malformaciones 
congénitas más comunes en pacientes con epilepsia, principalmente pediátrica (Lee 
et al., 2021). Las DCF son consideradas el sub琀椀po más frecuente de las malformaciones 
del desarrollo de la corteza cerebral, acontecidas debido a fallas durante el período pre, 
peri o posnatal temprano (Gen琀椀le et al., 2016; Princich, 2016). Actualmente se conoce 
que la aparición de estas malformaciones del desarrollo cor琀椀cal se asocia a alteraciones 
en la vía de señalización de la rapamicina en mamíferos (mTOR), encargada de regular el 
crecimiento celular, la proliferación, supervivencia, autofagia, transcripción y síntesis 
proteica. Estas alteraciones consisten en las mutaciones cons琀椀tucionales y somá琀椀cas de 
los genes dentro de esta vía, incluidos: AKT1, AKT3, DEPDC5, NPRL2/3, PIK3CA, PIK3R2 y 
TSC1/2 (Guerrini et al., 2021).

 i.e. acumulación gradual de ac琀椀vidad rítmica alfa o theta, con o sin puntas superpuestas u ondas 
agudas.

https://www.zotero.org/google-docs/?iQjFGt
https://www.zotero.org/google-docs/?4Og4jb
https://www.zotero.org/google-docs/?4Og4jb
https://www.zotero.org/google-docs/?4Og4jb
https://www.zotero.org/google-docs/?yzg9Is
https://www.zotero.org/google-docs/?yzg9Is
https://www.zotero.org/google-docs/?yzg9Is
https://www.zotero.org/google-docs/?yzg9Is
https://www.zotero.org/google-docs/?GozCDF
https://www.zotero.org/google-docs/?pdsiRw
https://www.zotero.org/google-docs/?pdsiRw
https://www.zotero.org/google-docs/?j2voIK
https://www.zotero.org/google-docs/?kTU3ns
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Luego de la EH, las DCF cons琀椀tuyen la segunda causa de epilepsia resistente en 
adultos (Princich, 2016). Entre las principales caracterís琀椀cas de la DCF se encuentran la 
existencia de una arquitectura cor琀椀cal anómala, un exceso de neuronas piramidales con 
orientación anormal y elementos celulares aberrantes (e.g. células con forma de balón, 
neuronas gigantes y neuronas displásicas) (Lawson et al., 2005). 

Las DCF pueden afectar cualquier parte del cerebro y adoptar cualquier tamaño, 
incluso pueden ubicarse en más de un lóbulo o abarcar un hemisferio entero (Princich, 
2016). Las DCF 琀椀enen como uno de sus principales síntomas a la epilepsia, acompañado 
a veces de dé昀椀cits neurológicos y/o cogni琀椀vos (Lerner et al., 2009). Estos síntomas 
pueden aparecer más 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 clasi昀椀cadas de acuerdo con criterios histológicos y clínicos por 
la ILAE (Blümcke et al., 2011; Najm et al., 2022), donde se dis琀椀nguen los siguientes 琀椀pos:

● DCF 琀椀po I: asociada a lesiones aisladas que se subdividen según su forma de 
presentación:

○ Tipo I-A: Con abundantes micro columnas. Existe laminación cor琀椀cal 
radial anormal.

○ Tipo I-B: Con capas anormales. Existe laminación cor琀椀cal tangencial 
anormal.

○ Tipo I-C: Con anomalías tanto ver琀椀cales como horizontales.
● DCF 琀椀po II:

○ Tipo II-A: DCF con neuronas dismór昀椀cas.
○ Tipo II-B: DCF con neuronas dismór昀椀cas y células balonadas (balloon 

cells).
● DCF 琀椀po III:

○ Tipo III-A: Anomalías en la laminación cor琀椀cal en el lóbulo temporal con 
EH.

○ Tipo III-B: Anomalías en la laminación cor琀椀cal adyacentes a un tumor glial 
o glioneural.

○ Tipo III-C: Anomalías en la laminación cor琀椀cal adyacentes a una 
malformación vascular.

○ Tipo III-D: Anomalías en la laminación cor琀椀cal adyacentes a cualquier otra 
lesión adquirida en edad temprana (trauma, isquemia, entre otros).

● Malformaciones cor琀椀cales leves (mMCD, por sus siglas en inglés) que no están 
asociadas con ninguna otra lesión principal.:

○ mMCD con neuronas heterotópicas excesivas. Se caracteriza por un 
exceso de neuronas heterotópicas en la sustancia blanca (30 unidades por 
mm2).

https://www.zotero.org/google-docs/?gdTvSc
https://www.zotero.org/google-docs/?opcybl
https://www.zotero.org/google-docs/?bJFK2j
https://www.zotero.org/google-docs/?bJFK2j
https://www.zotero.org/google-docs/?QNMrwU
https://www.zotero.org/google-docs/?WRUctX
https://www.zotero.org/google-docs/?l5RRtZ
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○ mMCD con hiperplasia oligodendroglial en epilepsia (MOGHE). Se de昀椀ne 
por un incremento en las neuronas heterotópicas en la sustancia blanca 
y en las densidades de células oligodendrionales (2200 unidades de Olig2-
immunoreac琀椀va por mm2).

● DCF no de昀椀nida en la histopatología:  La anomalía de la organización cor琀椀cal 
sigue siendo ambigua y los hallazgos histopatológicos no son compa琀椀bles con la 
DCF 琀椀po I, II o III-D.

El diagnós琀椀co en DCF es arribado en base a clasi昀椀caciones basadas en la etapa 
embriológica en donde acontecieron las alteraciones del desarrollo cor琀椀cal que 
produjeron las malformaciones, y caracterís琀椀cas clínico-patológicas y radiológicas 
(Barkovich et al., 2012; Blümcke et al., 2011; Colombo et al., 2009). La presencia de 
descargas epilep琀椀formes focales y rítmicas cons琀椀tuye un rasgo caracterís琀椀co del EEG de 
super昀椀cie en pacientes con DCF, mostrando con frecuencia una correlación espacial con 
la lesión (Blümcke et al., 2011). Los sub琀椀pos II-A y II-B se caracterizan más de昀椀nidamente 
en EEG, por su especi昀椀cidad de los patrones interictales, como las descargas rítmicas 
con琀椀nuas focales y las descargas repe琀椀琀椀vas, que se han sugerido como posibles 
predictores de la zona de inicio ictal y de un resultado favorable después de la resección 
(Najm et al., 2022). 

 En cuanto al diagnós琀椀co imagenológico, el obje琀椀vo radica en buscar 
biomarcadores dis琀椀n琀椀vos de lesiones focales que puedan servir de explicación al origen 
de las crisis epilép琀椀cas (Princich, 2016; Urbach et al., 2022). Entre las caracterís琀椀cas 
imagenológicas u琀椀lizadas, se encuentran: anomalías en el patrón de giros y surcos 
cor琀椀cales, engrosamientos focales de la corteza, desdibujamiento de la interfaz entre 
sustancia gris y blanca en las imágenes ponderadas en T1, hiperintensidad de la 
sustancia gris en las imágenes ponderadas en T2 y FLAIR, así como signos de 
<transmanto= -los cuales consisten en señales de la sustancia blanca en forma de 
embudo que se ex琀椀enden desde la pared ventricular hasta la neocorteza- (Fig. 2) 
(Bernasconi et al., 2019). Según el trabajo de Urbach et al. (2022), en la DCF 琀椀po I (Fig. 
2. A-C), donde no hay lesiones directamente visibles en MRI, se puede observar 
desenfoque en la unión sustancia gris/blanca debido a neuronas heterotópicas de 昀椀bra 
U. Por su parte, en la DCF 琀椀po II-A (Fig. 2. A) se observa aumento del grosor cor琀椀cal, 
borramiento de la unión materia gris/blanca y patrón de giros y surcos anormal. En este 
琀椀po, el signo de <transmanto= se observa en el 75% de los casos (Fig. 2. H-J). Mientras 
que en el caso de la DCF 琀椀po II-B (Fig. 2. D), que representa al 94% de los pacientes, se 
observa el signo <transmanto=. El 琀椀po DCF III-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 
u琀椀lizar cortes axiales para comparar ambos hemisferios cerebrales y buscar asimetrías 
en los patrones de giri昀椀cación ya que las lesiones pequeñas pueden ser halladas en las 
porciones inferiores de los surcos profundos (Bernasconi et al., 2019).

https://www.zotero.org/google-docs/?stMo55
https://www.zotero.org/google-docs/?qdRcKx
https://www.zotero.org/google-docs/?cGfWyk
https://www.zotero.org/google-docs/?U2uaqe
https://www.zotero.org/google-docs/?h72JR0
https://www.zotero.org/google-docs/?HM1Ui0
https://www.zotero.org/google-docs/?a4f5MC
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Fig. 2. MRI de pacientes con dis琀椀ntos hallazgos asociados a DCF, extraídas de: Princich, J. P. (2023). 
Neuroimágenes. Diplomatura en Neuro昀椀siología clínica, Universidad Nacional Arturo Jauretche.  A: Corte 
axial en FLAIR donde se señala la falta de diferenciación entre sustancia gris y blanca, presumiblemente 

DCF 琀椀po I o II-A. B-C: Cortes coronales en FLAIR con hallazgos asociados a DCF 琀椀po I en hemisferio 
izquierdo y derecho respec琀椀vamente. D: Corte coronal en FLAIR con hallazgo compa琀椀ble con DCF 琀椀po IIB 

en hemisferio izquierdo. E: Corte coronal en T1 con lesión de aspecto quís琀椀ca en hemisferio derecho, 
asociado a DCF 琀椀po II. F: Corte axial en T2 que presenta lesión de aspecto quís琀椀ca en borde opercular 
derecho, compa琀椀ble con DCF 琀椀po II. G: Corte axial en T1 que presentan lesión de aspecto quís琀椀co en 

borde opercular derecho, hallazgo compa琀椀ble con DCF 琀椀po II. H-J: Cortes coronales en FLAIR que 
presentan lesión que se prolonga desde la región temporal derecha hacia la super昀椀cie ependimaria del 

ventrículo, probablemente de 琀椀po transmanto (DCF 琀椀po II).

1.3. Imágenes de resonancia magné琀椀ca con tensor de difusión (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 conec琀椀vidad estructural entre regiones anatómicas interrelacionadas, y que 
subyacen a la función cerebral integra琀椀va (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 

https://www.zotero.org/google-docs/?q5AQ4N
https://www.zotero.org/google-docs/?q5AQ4N
https://www.zotero.org/google-docs/?Z0tnXA
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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 dirección 
determinante de los tractos de sustancia blanca, por lo que es u琀椀lizado para reconstruir 
las largas 昀椀bras de axones a través de algoritmos de tractogra昀a determinís琀椀ca (Basser 
et al., 2000). Estos hallazgos permi琀椀eron crear un método no invasivo para mapear las 
vías de sustancia blanca en sujetos humanos in vivo. Sin embargo, es importante resaltar 
que el método presenta algunas limitaciones que lo vuelven sensible al ruido en la señal 
de MRI, así como el hecho de que sea poco resolu琀椀vo en entrecruzamientos complejos 
de 昀椀bras intra vóxeles, y que al momento se con琀椀núan desarrollando estrategias de 
procesamiento y post-procesamiento para su mejoramiento (Princich, 2016).

1.3.2. Análisis de la conec琀椀vidad estructural basado en DTI

La conec琀椀vidad estructural puede ser modelada, es琀椀mada y simulada mediante 
la implementación de la teoría de grafos. Esta consiste en una rama de las matemá琀椀cas 
que aborda el estudio de sistemas de elementos en interacción, y en donde cada uno de 
ellos es esquema琀椀zado como un grafo cons琀椀tuido por un conjunto de nodos conectados 
por enlaces (Fornito et al., 2016). En la actualidad, la teoría de grafos es ampliamente 
u琀椀lizada en disciplinas como la 昀sica, biología, ciencias sociales, sistemas 昀椀nancieros, 
entre otras, además de las neurociencias. Brevemente, la historia de la teoría de grafos 
se remonta a un matemá琀椀co suizo llamado Leonhard Euler (1707-1783) que vivía en 
Prusia, en una an琀椀gua ciudad llamada Königsberg. Esta ciudad fue construida alrededor 
de siete puentes que cruzaban el río Pregel, conectando las dos orillas principales del río 
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 
matemá琀椀co resolvió representar cada una de las cuatro masas de 琀椀erra divididas por el 
río como si fueran nodos, y cada uno de los siete puentes como si fueran 
enlaces/conexiones (Fornito et al., 2016). La solución hallada por Euler consis琀椀ó en la 
idea de que solo si el nodo de inicio y el nodo 昀椀nal tenían un número impar de 
conexiones sería posible recorrer la ciudad atravesando una sola vez cada puente, por lo 
que esto no era topológicamente posible en Königsberg dado que todos sus nodos 
tenían un número de conexiones impares. De este modo, Euler fue capaz de centrar su 
atención en la topología del problema, es decir en cómo los enlaces entre los dis琀椀ntos 
nodos son organizados. Este razonamiento consideraba una topología 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 topología de redes incluyen conec琀椀vidad dirigida y ponderada (Fornito et al., 2016). 
De esta manera, los enlaces pueden de昀椀nirse mediante cualquier 琀椀po de relación 
cuan琀椀昀椀cable entre pares de nodos, más allá de analizar solo presencia o ausencia de 
conexión. Esta idea resulta clave para es琀椀mar las propiedades de la organización de los 
sistemas cerebrales (Sporns et al., 2004).

https://www.zotero.org/google-docs/?7MgdYW
https://www.zotero.org/google-docs/?7MgdYW
https://www.zotero.org/google-docs/?NWTLRh
https://www.zotero.org/google-docs/?vQdDWR
https://www.zotero.org/google-docs/?9lgUVP
https://www.zotero.org/google-docs/?dr8XS5
https://www.zotero.org/google-docs/?IujkcR
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Entonces, si se aplica este 琀椀po de análisis basado en grafos al estudio de la 
conec琀椀vidad en el cerebro, en todas las escalas posibles, se podría entender éste como 
un conjunto de unidades equivalentes (e.g. neuronas, regiones anatómicas, etc.) 
interactuando dinámicamente por medio de enlaces (e.g. prolongaciones dendrí琀椀cas, 
axonales o incluso mediante correlaciones 昀椀siológicas temporales). Esta opera琀椀vización 
basada en la teoría de grafos posibilita caracterizar a los sistemas cerebrales en términos 
de su capacidad local y global para procesar el 昀氀ujo de información (Wa琀琀s & Strogatz, 
1998). 

El análisis de la conec琀椀vidad estructural es琀椀mada en base a imágenes con tensor 
de difusión (DTI por sus siglas en inglés), incluye tres pasos básicos: la de昀椀nición del grafo 
cerebral con sus nodos y enlaces, la cuan琀椀昀椀cación de la conec琀椀vidad entre pares de 
nodos y la de昀椀nición de las medidas de conec琀椀vidad entre las dis琀椀ntas regiones de 
sustancia gris (Iturria-Medina et al., 2007). Estas de昀椀niciones resultan clave porque 
determinan en gran medida la interpretación neurobiológica de la topología de la red en 
cues琀椀ón. En línea con ello, los nodos idealmente deben representar regiones cerebrales 
con patrones anatómicos coherentes y deben representar homogeneidad respecto a 
caracterís琀椀cas cito arquitectónicas, histológicas o de cualquier otra índole anatómica 
clasi昀椀catoria (Princich, 2016). Aclarado esto, los nodos pueden ser de昀椀nidos de manera 
manual, o a través de algoritmos semiautomá琀椀cos que u琀椀licen un atlas anatómico 
prede昀椀nido o algoritmos que sean capaces de iden琀椀昀椀car regiones anatómicas, como por 
ejemplo el ampliamente u琀椀lizado algoritmo Recon-all implementado en FreeSurfer 
(Desikan et al., 2006; Destrieux et al., 2010; Fischl, 2012). Asimismo, la recomendación 
es que los análisis compara琀椀vos se realicen siempre entre nodos obtenidos con los 
mismos esquemas de parcelación y segmentación (Honey et al., 2009). 

En el caso de los enlaces, para de昀椀nirlos es necesario considerar aspectos 
rela琀椀vos a la ponderación y la direccionalidad. Los enlaces pueden ser binarios o 
ponderados. De este modo, un enlace binario será analizado en términos de la presencia 
o la ausencia de esa conexión, como se explicó en párrafos anteriores (Fig. 4. C). En tanto 
que un enlace ponderado brindará información acerca de la fuerza de tal conexión en 
relación con longitudes, densidades y propiedades de la coherencia de los tractos (Fig. 
4. A-B). La can琀椀dad de 昀椀bras que conectan un par de regiones suele ser una medida de 
densidad u琀椀lizada como un marcador global de conec琀椀vidad, teniendo en cuenta que es 
una abstracción del número real de axones en base al modelo de difusión. Respecto a 
otras medidas que permiten caracterizar propiedades, se pueden mencionar a la 
anisotropía fraccional (AF) y la difusibilidad media (DM), entre otras. 

La AF informa acerca de la dirección de la difusión y cuan琀椀昀椀ca el grado en el cual 
la difusión del agua es constreñida en cualquier dirección dentro de un vóxel. De este 
modo, aquellas áreas donde esta medida sea más alta se corresponderán a lugares con 
un empaquetamiento denso de 昀椀bras axonales bien mielinizadas y coherentemente 
orientadas, por lo que mientras más cercano sea a 1 el valor de AF implicará mayor 
integridad de la sustancia blanca. Mientras que, cuando los valores de AF son más 
cercanos a 0 se puede inferir que existe compromiso de la estructura axonal (aunque 

https://www.zotero.org/google-docs/?Km6tWp
https://www.zotero.org/google-docs/?Km6tWp
https://www.zotero.org/google-docs/?ZUKc3h
https://www.zotero.org/google-docs/?gjQVNH
https://www.zotero.org/google-docs/?kcMMid
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también puede ocurrir que un bajo valor sea atribuible a una geometría compleja de las 
昀椀bras que no es captada por el modelo de difusión). Por otra parte, la DM informa acerca 
de la magnitud de la difusión en todas las direcciones en un vóxel especí昀椀co, y se mide 
en base a la can琀椀dad de agua en el espacio extracelular. La decisión sobre u琀椀lizar una u 
otra medida in昀氀uirá en la sensibilidad de las caracterís琀椀cas de la red en estudio y sus 
alteraciones, ya que pueden exis琀椀r por ejemplo efectos ar琀椀昀椀ciales de artefactos de la 
imagen (Fornito et al., 2016; Princich, 2016; Urquia Osorio, 2021). Al respecto, sería ú琀椀l 
entonces de昀椀nir cuál de estas medidas resulta más sensible para detectar las 
alteraciones estructurales en epilepsia resistente a fármacos.

Fig. 4.  Matrices de conec琀椀vidad de acuerdo con el 琀椀po de enlace que conecta entre cada par de 
regiones cerebrales o nodos, extraídas de Fornito et al. (2016). A) Matriz de conec琀椀vidad sin 

umbralización, cuyos valores son con琀椀nuos entre 0 y 1. B) Matriz de conec琀椀vidad con umbralización, es 
decir que de la matriz (a) se re琀椀enen solo los enlaces de pesos más fuertes de acuerdo con el valor 

umbral elegido, también u琀椀lizando valores con琀椀nuos entre 0 y 1. C) Matriz de conec琀椀vidad binarizada, 
donde los valores re昀氀ejados pueden ser equivalentes a 0 o 1. 

De este modo, una vez de昀椀nidos los nodos y enlaces del grafo, el número posible 
de conexiones entre estos elementos es grande: dada una red de N can琀椀dad de nodos, 
el número posible de conexiones en esa red será N2. Entonces, una manera de 
representar esta gran can琀椀dad de conexiones, y lograr caracterizar la conec琀椀vidad global 
y local del cerebro, consiste en emplear medidas topológicas (Fornito et al., 2016). Estas 
medidas han mostrado sensibilidad a múl琀椀ples aspectos de relevancia neurobiológica 
en relación con la integración y segregación de las redes, permi琀椀endo cuan琀椀昀椀car 
propiedades locales de las áreas cerebrales, caracterizar las conexiones anatómicas 
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locales, así como cuan琀椀昀椀car 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 topológicas algunas se basan en es琀椀maciones individuales 
de la red, a par琀椀r de nodos o enlaces, mientras otras resultan de la cuan琀椀昀椀cación de 
todos los componentes individuales y que permiten obtener una descripción más 
general de la red (Princich, 2016). A su vez, las medidas topológicas pueden ser 
ponderadas o binarias cuya explicación se abordó en párrafos precedentes. También, se 
las puede clasi昀椀car de acuerdo con la información que brinden, por lo que hay medidas 
que capturan estadís琀椀cas nodales (grado y fuerza), otras que expresan centralidad en su 
in昀氀uencia en la red (centralidad) y 昀椀nalmente medidas que caracterizan elementos 
importantes de la red (hubs) (Fornito et al., 2016).

El estudio de la conec琀椀vidad cerebral mediante la topología de redes ha 
demostrado importante sensibilidad en la detección de alteraciones en la conec琀椀vidad 
en enfermedades neurológicas como la epilepsia, y nuevos estudios se abren camino 
para explorar y dilucidar relaciones con propiedades clínicas y neuro昀椀siológicas (Besson 
et al., 2014; Lee et al., 2021; Princich et al., 2021; Roger et al., 2018; Urquia Osorio, 
2021).

1.4. Conec琀椀vidad estructural en epilepsia

El aprovechamiento de los principios que guían al diagnós琀椀co por imágenes de 
pacientes con epilepsia ha permi琀椀do avanzar en la caracterización de la zona 
epileptógena y de昀椀nir la extensión de la zona de inicio ictal, aspectos relevantes para el 
tratamiento quirúrgico de las epilepsias resistentes a fármacos (Princich, 2016). En el 
caso par琀椀cular de la epilepsia, las DTI resultan adecuadas para es琀椀mar caracterís琀椀cas 
tanto globales como locales de aquellos sistemas complejos y cuan琀椀昀椀car el efecto de las 
alteraciones en la conec琀椀vidad 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 más generalizadas en la red. En la literatura 
neurocien琀昀椀ca actual existe consenso acerca de que en las epilepsias focales la 
afectación no solo se da a nivel de la zona de la lesión (e.g. el hipocampo en el caso de 
la ELT-EH), sino que existen alteraciones en la conec琀椀vidad y el funcionamiento de redes 
cerebrales más amplias, volviendo necesaria la adopción de una perspec琀椀va de redes 
para abordar estas en琀椀dades (Bernhardt et al., 2015). Al respecto, se ha hallado que las 
alteraciones globales de las redes guardan relación con dé昀椀cits de función cogni琀椀va, y el 
estudio de esta relación contribuye a de昀椀nir el target quirúrgico, así como a predecir 
resultados clínicos y neuropsicológicos luego de la cirugía de la epilepsia, lo que vuelve 
relevantes los trabajos sobre conec琀椀vidad en estos 琀椀pos de epilepsia (Larivière et al., 
2021).
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El análisis del conectoma permi琀椀ó arribar a dos hallazgos importantes respecto 
a la ELT (Ahmadi et al., 2009; Besson et al., 2014; Concha et al., 2012; O琀琀e et al., 2012). 
Por un lado, el hecho de que, si bien la alteración de la señal ponderada por difusión es 
máxima en la zona epileptógena, ésta persiste su琀椀lmente a una determinada distancia 
de ella. Mientras que, por otro lado, se ha encontrado que la lateralización cerebral de 
la EH juega un papel importante en tanto que la ocurrencia en uno u otro hemisferio 
tendrá un efecto diferencial en la red. Respecto a este úl琀椀mo punto, en el trabajo de 
Besson et al. (2014), se encontró que en ELT-EHI, las alteraciones de la conec琀椀vidad 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 lesión en el hemisferio derecho (ELT-EHD), las 
desconexiones eran menos pronunciadas intra-hemisferio y resultaban afectadas la 
conec琀椀vidad límbica de forma bilateral y temporal lateral del hemisferio homónimo. A 
par琀椀r de este 琀椀po de estudios, se ha sugerido que las epilepsias de origen focal serían 
capaces de interferir en la conec琀椀vidad a nivel global, y que la naturaleza de esa afección 
dependería del hemisferio lesionado y de las vías de propagación de las crisis epilép琀椀cas, 
así como también de la demanda cogni琀椀va y las redes de conec琀椀vidad subyacentes a 
ella.

En cuanto a las DCF, la localización y la extensión de la zona epileptógena suelen 
representar un reto en la neuro radiología ya que suelen resultar di昀ciles de detectar en 
los estudios por resonancia magné琀椀ca convencionales, lo que además se asocia a 
cirugías con menor éxito (Princich, 2016). El uso de las DWI-DTI, en complemento con 
EEG, para localizar la zona epileptógena en aquellos casos de mayor incer琀椀dumbre, ya 
que resulta crucial para su remoción en cirugía, ha dado resultados consistentes y esto 
ha sido evidenciado en un porcentaje importante de pacientes libres de crisis post 
quirúrgicas (Horsley et al., 2023). Frente a esto, algunos autores han abordado grupos 
de pacientes que presentan estas malformaciones a través de la adquisición y análisis de 
DTI, técnica que ha demostrado mayor poder de detección de anomalías de sustancia 
blanca así como una mejor iden琀椀昀椀cación del tamaño real de la displasia (Beaulieu, 2002; 
Dumas de la Roque et al., 2005, Princich et al. 2012). Asimismo, se han hallado 
diferencias consistentes entre los parámetros de conec琀椀vidad estructural de los 
pacientes con DCF respecto a controles sanos (Rezayev et al., 2018; Utsunomiya, 2011). 
Al respecto, se ha reportado disminución signi昀椀ca琀椀va de la AF en zonas cercanas a la 
displasia, así como en el volumen en ciertos tractos de sustancia blanca (Rezayev et al., 
2018). Por otro lado, estudios recientes revelan una e昀椀ciencia local signi昀椀ca琀椀vamente 
más baja en estos pacientes, lo que estaría relacionado con la disfunción cogni琀椀va, 
au琀椀smo o retraso en el desarrollo, los cuales cons琀椀tuyen cuadros 琀picos reportados en 
estos pacientes (Lee et al., 2021). Finalmente, se ha encontrado además 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 tamaños 
muestrales, con grupos más homogéneos de pacientes, con igual localización de la 
malformación, y con análisis compara琀椀vos entre grupos de pacientes con y sin crisis. 
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Finalmente, es necesario también conocer cómo afecta la lateralidad de la lesión a la 
conec琀椀vidad global en estos pacientes.

De este modo, resulta de importancia caracterizar la conec琀椀vidad estructural 
asociada a cada 琀椀po de epilepsia resistente, siendo per琀椀nente indagar sobre posibles 
diferencias entre ambas, lo cual podría re昀氀ejar caracterís琀椀cas dis琀椀ntas de la ELT-EH y la 
DCF sobre la conec琀椀vidad cerebral global. Actualmente pocos estudios han abordado las 
diferencias entre ambas en琀椀dades a nivel de la alteración de la conec琀椀vidad estructural 
mediante metodologías comparables (Urquia Osorio, 2021), encontrando alteraciones 
más generalizadas de la sustancia blanca en la difusión en los pacientes con ELT-EH.  De 
este modo, son necesarios estudios con mayor tamaño muestral, que den cuenta de 
ambos 琀椀pos de epilepsia resistente, y donde la lateralización de las lesiones sea tenida 
en cuenta.

https://www.zotero.org/google-docs/?DbUUGb
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1.5. Obje琀椀vos

Esta tesis intenta aportar a la caracterización de los per昀椀les de conec琀椀vidad 
estructural de las epilepsias resistentes, en par琀椀cular la ELT-EH y la DCF, mediante el 
empleo de DWI-DTI. Si bien existen estudios previos que caracterizan el per昀椀l en cues琀椀ón 
de ambos 琀椀pos de epilepsia, pocos trabajos evalúan diferencias en términos 
compara琀椀vos. De este modo, para determinar si las anomalías de conec琀椀vidad 
encontradas en pacientes con ELT-EH o DCF son comunes en pacientes con ambos 琀椀pos 
de epilepsia, o si representan hallazgos diferenciales en cada e琀椀ología, las propiedades 
globales y las redes de conec琀椀vidad estructural cerebral serán obtenidas y comparadas 
entre estos dos 琀椀pos de epilepsia resistente, respecto a un grupo control sano. Las 
imágenes fueron adquiridas y analizadas con el mismo equipamiento técnico y 
metodológico. Por ende, la hipótesis de este trabajo consiste en que el 琀椀po de epilepsia 
resistente evidenciaría un patrón de alteración diferencial en la conec琀椀vidad estructural.

Obje琀椀vo general: Caracterizar y comparar la conec琀椀vidad estructural en pacientes con 
dos 琀椀pos de epilepsia resistente (ELT-EH y DCF), u琀椀lizando MRI mediante el análisis de 
DTI.

Obje琀椀vos especí昀椀cos:

● Caracterizar y comparar los parámetros topológicos de la red en el grupo con ELT-
EH, en el grupo con DCF y un grupo de controles sanos.

● Caracterizar y comparar la conec琀椀vidad estructural ponderada por las medidas 
de AF, DM y can琀椀dad de 昀椀bras entre los tres grupos.

● Iden琀椀昀椀car las subredes potencialmente alteradas por la epilepsia, comparando 
las redes entre cada uno de los subgrupos de pacientes respecto al grupo de 
controles sanos.

● Evaluar la in昀氀uencia del sexo, edad y 琀椀empo de evolución de la enfermedad, 
respecto a las alteraciones potencialmente encontradas en la conec琀椀vidad 
estructural de los pacientes.



25



26

2. Materiales y métodos

2.1. Composición y criterios de inclusión/exclusión 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 plani昀椀cación y realización de este trabajo 
de tesis, como parte del protocolo de diagnós琀椀co de epilepsia que incluye, además, la 
evaluación de la historia clínica, examen neurológico, test neuropsicológico, registro de 
EEG convencional de ru琀椀na y video-EEG (Kochen et al., 2002). Para cada paciente se 
u琀椀lizó la información obtenida previamente, correspondiente a: antecedentes 
patológicos, sexo, edad, edad de la primera crisis, 琀椀empo de evolución de la enfermedad 
(calculada como la diferencia entre la edad del paciente al momento de la MRI y la edad 
de la primera crisis), y la potencial evidencia de generalizaciones secundarias (i.e. crisis 
que comienzan siendo focales y luego se ex琀椀enden a ambos hemisferios) según criterios 
de la ILAE (Sche昀昀er et al., 2017). Asimismo, se contó con información sobre la ubicación 
anatómica exacta de la displasia, hemisferio y lóbulo cerebral afectado, y la existencia de 
rasgo de transmanto.

A par琀椀r de la información disponible, los pacientes con epilepsia resistente 
fueron categorizados en dos grupos en función de sus diagnós琀椀cos clínicos: pacientes 
con ELT-EH y pacientes con epilepsia por DCF. Dentro de la muestra de pacientes con 
epilepsia por DCF se incluyeron aquellos diagnos琀椀cados con los 琀椀pos I y II. En cambio, 
fueron excluidos de la muestra aquellos pacientes con DCF asociadas a hallazgos de 
lesiones adicionales en las imágenes, e琀椀ologías dis琀椀ntas y patología dual. La 
composición de la muestra por sexo y edad se detalla en la Tabla 1. Para descartar la 
existencia de diferencias signi昀椀ca琀椀vas en la edad de los grupos se ejecutó 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 (años ± 
desvío estándar)

29,38±12,77 32 ± 8,92 35,91 ±13,99 34.77±8,90 37,51±11

Duración 
epilepsia (años ± 
desvío estándar)

20,07 ± 14,56 23,71 ± 10,04 23,69 ± 10,30 24,38 ± 12,24 -

https://www.zotero.org/google-docs/?kTvS6D
https://www.zotero.org/google-docs/?xvBFmm
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Edad inicio de la 
epilepsia (años ± 
desvío estándar)

9,31 ± 5,04 8,28 ± 4,96 12,26 ± 14,64 10,38 ± 11,16 -

Total (N) 13 7 22 26 47

Tabla 1: Composición de la muestra de pacientes y controles sanos, según sexo y edad (sin incluir sujetos 
descartados de la muestra). Referencias: DCFI: displasia cor琀椀cal focal en hemisferio izquierdo, DCFD: 
displasia cor琀椀cal focal en hemisferio derecho, ELT-EHD: epilepsia de lóbulo temporal con esclerosis 

hipocampal en hemisferio derecho, ELT-EHI: epilepsia de lóbulo temporal con esclerosis hipocampal en 
hemisferio izquierdo, Control: voluntarios controles sanos.

2.1.2. Muestra de controles sanos

A los 昀椀nes de este estudio, fueron reclutados par琀椀cipantes 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 diagnós琀椀co por imágenes en el HEC. En el caso de los 
voluntarios mayores a 50 años, se obtuvo además una evaluación neurocogni琀椀va 
efectuada en el servicio de neurociencias del mismo hospital. Los criterios de inclusión 
y exclusión en la muestra fueron: 

a) Se incluyeron individuos adultos, entre 18 y 61 años, de ambos sexos y sin 
antecedentes de enfermedades neurológicas o psiquiátricas (e.g. tumores del sistema 
nervioso, epilepsia, enfermedades vasculares cerebrales, Parkinson, Alzheimer), sin 
medicación psicotrópica y sin enfermedades sistémicas con efectos neurológicos. 

b) Se excluyeron personas con claustrofobia, mujeres cursando embarazo, individuos con 
neurocirugías previas y personas con algún implante metálico que pueda ser dañado por 
el campo magné琀椀co generado por el resonador o que pueda causar distorsión de las 
imágenes (e.g. marcapasos cardíaco, des昀椀brilador implantable, implante coclear, 
brackets). 

c) En el caso de los individuos de 50 a 61 años, fueron incluidos aquellos que no 
presentaron deterioro cogni琀椀vo o que presentaron deterioro cogni琀椀vo leve al momento 
del estudio. Par琀椀cularmente, se reclutaron aquellos voluntarios mayores a 50 años con 
evaluación neurocogni琀椀va normal, de acuerdo con el criterio que se desarrolla a 
con琀椀nuación, basado en el puntaje obtenido en cada test, la edad y los años de 
escolaridad. Respecto al Addenbrooke’s Cogni琀椀ve Examina琀椀on-Revisado (ACE-R) 
(Torralva et al., 2011), se seleccionaron aquellos sujetos con valores mayores a 68 
cuando estos tenían menos de 12 años de instrucción educa琀椀va, y un ACE mayor a 88 
cuando presentaban más de 12 años de instrucción. En relación con los valores de Mini-
Mental State Examina琀椀on (MMSE) (Grupo de trabajo de Neuropsicología clínica de la 
Sociedad Neurológica Argen琀椀na, 1999), se reclutaron aquellos pacientes que siendo 
menores de 56 años presentaron valores mayores a 27, y siendo mayores a 56 años 
dependiendo de su escolaridad (menos de 5 años: 24, entre 5 y 7 años: 26, más de 8 
años: 27), y aquellos mayores a 75 años también dependiendo de sus años de instrucción 

https://www.zotero.org/google-docs/?Zyjbf9
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(menos de 5 años: 22, entre 5 y 12 años: 25, más de 12 años: 26). Finalmente, fueron 
seleccionados también cuando obtuvieron valores entre 0 y 1 en el Clinical Demen琀椀a 
Ra琀椀ng (CDR) (Hughes et al., 1982). Además del resultado de la evaluación 
neurocogni琀椀va, resultó elemental para el reclutamiento que la fecha de ésta haya sido 
dentro del mismo año de la realización de la resonancia.

Finalmente, una vez obtenida la MRI de cada voluntario se procedió a su 
examinación por un médico especialista en diagnós琀椀co por imagen (Dr. Juan Pablo 
Princich). De acuerdo con su evaluación, fueron descartados del estudio aquellos sujetos 
que presentaron hallazgos incidentales (n= 10), los cuales se de昀椀nen como 
observaciones de potencial signi昀椀cancia clínica, descubiertas en sujetos sanos y que no 
están relacionadas al obje琀椀vo del estudio (Illes, 2006). También, fueron descartadas las 
imágenes que presentaban ar琀椀昀椀cios generados por causas externas (n= 38). Asimismo, 
se descartaron también aquellas imágenes de sujetos que mostraron dé昀椀cit cogni琀椀vo en 
las evaluaciones neurocogni琀椀vas (n= 2). 

Cada voluntario acudió por única vez a la realización de la resonancia en el HEC. 
El día de la sesión de escaneo, previamente a la realización de este, cada voluntario 昀椀rmó 
el consen琀椀miento libre e informado y se le pidió que complete una encuesta semi 
estructurada para obtener datos de información socio ambiental. Además, a cada 
voluntario se le realizaron dos pruebas de dominancia, siendo una de ellas la prueba de 
dominancia manual de Edimburgo (Old昀椀eld, 1971), y la de preferencia de pies (Chapman 
et al., 1987), que permi琀椀eron obtener un puntaje del grado de lateralidad de miembros 
superiores e inferiores. 

El protocolo de inves琀椀gación y el consen琀椀miento libre e informado fueron 
aprobados por el Comité de É琀椀ca en la Inves琀椀gación 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 cumplían con 
los criterios y que no necesariamente formaban parte de alguna de estas ins琀椀tuciones. 
En el caso de los voluntarios con edades mayores a 50 años, una parte de ellos fueron 
reclutados desde los consultorios externos del HEC (consultorios de Atención Médica 
Integral, AMI), y otra parte desde el programa de talleres para adultos mayores <UPAMI= 
de la UNAJ. Finalmente, la información personal de los par琀椀cipantes fue anonimizada 
u琀椀lizando un ID alfanumérico con el cual las imágenes y datos de las encuestas y tests 
fueron almacenados y analizados.

2.2. Protocolos y parámetros de adquisición u琀椀lizados en este estudio

2.2.1. Secuencia T1 anatómica

Las imágenes T1 cons琀椀tuyen una técnica que permite visualizar estructuras 
anatómicas, así como detectar dis琀椀ntas afecciones patológicas. Las T1 fueron obtenidas 
en un resonador 3T Philips Achieva del servicio de diagnós琀椀co por imágenes del HEC, 

https://www.zotero.org/google-docs/?3iU63q
https://www.zotero.org/google-docs/?sMxXvy
https://www.zotero.org/google-docs/?tkgsx1
https://www.zotero.org/google-docs/?GaYhpc
https://www.zotero.org/google-docs/?GaYhpc
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u琀椀lizando la secuencia 3D FFE y con los siguientes parámetros de adquisición: TE (ms)= 
3,3, TR (ms)= 2300, TI (ms)= 900, ángulo de 昀氀ip= 9°, FOV (mm)= 240x240x180, tamaño 
de vóxel (mm3) = 1x1x1, espesor de corte de 2mm, matriz de reconstrucción= 320. Las 
imágenes fueron adquiridas sin gap. Se obtuvieron entre 145 y 180 cortes 
aproximadamente, dependiendo del tamaño de la cabeza de los sujetos. Las imágenes 
obtenidas fueron almacenadas en formato DICOM desde el resonador. Como primer 
paso, cada una de éstas fueron conver琀椀das al formato NIFTI (Neuroimaging Informa琀椀cs 
Technology Ini琀椀a琀椀ve) para eliminar la redundancia del formato original y reconstruirlas 
en un único volumen 3D mediante la herramienta dcm2nii del so昀琀ware MRIcron 
(disponible en h琀琀ps://www.nitrc.org/projects/dcm2nii/). 

2.2.2. Secuencia DWI-DTI

Las imágenes fueron adquiridas en el mismo resonador y dentro del mismo 
protocolo de obtención que las imágenes T1. Estas imágenes fueron adquiridas a través 
de single-shot en dos fases de orden de obtención opuestas (a contra fase: anterior-
posterior, posterior-anterior) para realizar ulteriores correcciones de ar琀椀昀椀cios. La 
primera adquisición fue de 32 direcciones y la segunda fue de 6 direcciones, ambas con 
un valor b de 1000 s/mm². La resolución en el plano fue de 2 mm. Los otros parámetros 
de estas adquisiciones fueron:  TR= 8210 ms, TE= 82 ms, FOV (mm)= 224x224x140, 
tamaño de vóxel (mm3)= 2x2x2, se obtuvieron 70 slices de 2 mm de espesor, y con factor 
de aceleración= EPI, ángulo de 昀氀ip= 90°, matriz de reconstrucción= 112. Las imágenes se 
obtuvieron sin gap. Para más detalles sobre esta técnica, ir al apartado 1.3.1.

Al igual que las imágenes T1, el formato DICOM original de las imágenes 
adquiridas fue conver琀椀do a NIFTI u琀椀lizando la misma herramienta disponible en 
MRIcron (h琀琀p://www.nitrc.org/projects/mricron). La conversión permi琀椀ó obtener los 
archivos <.bval=, <.bvec= y <b0= necesarios para el siguiente paso.

Cabe destacar que el protocolo de adquisición también contempló la obtención 
de imágenes funcionales en reposo (conocidas como res琀椀ng state) y FLAIR (Fluid 
A琀琀enuated Inversión Recovery). Esta úl琀椀ma es una técnica que se caracteriza por la 
anulación de la señal del líquido cefalorraquídeo, lo que permite visualizar la sustancia 
blanca y detectar lesiones en ella.

2.3. Procesamiento de las imágenes

Una vez adquiridas las imágenes en dichas secuencias, se procedió a realizar el 
procesamiento de estas (Fig. 5). A con琀椀nuación, se describe dicho procesamiento para 
cada una de las dos secuencias de imágenes, T1 y DWI-DTI.



30

Fig. 5. Flujo de trabajo desde la adquisición de las imágenes, procesamiento y obtención de los 
datos de conec琀椀vidad a par琀椀r de las mismas.

2.3.1. Procesamiento de las imágenes T1

Cada imagen fue procesada en FreeSurfer (versión 6.0.0.0, disponible en 
h琀琀p://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) mediante el algoritmo Recon-all. Este algoritmo, de 
amplio uso en estudios estructurales del cerebro, presenta una precisión, 昀椀abilidad y 
validez veri昀椀cadas en estudios previos (Fischl et al., 2002). El algoritmo ejecuta de 
manera automá琀椀ca, en primer lugar, una serie de pasos de preprocesamiento de la 
imagen -caracterizados a con琀椀nuación-, y en segundo lugar realiza una parcelación 
cor琀椀cal y una segmentación subcor琀椀cal donde se e琀椀quetan 80 regiones de interés en 
cada hemisferio cerebral, u琀椀lizando el atlas wmparc, y se ob琀椀enen medidas 
morfométricas como volumen, área, espesor e índice de plegamiento (Desikan et al., 
2006; Fischl et al., 2002; Ségonne et al., 2004).

En relación con el preprocesamiento, el primer paso es el registro de la imagen a 
un espacio de referencia común -en este caso, las coordenadas de Tailarach-, el cual 
consiste en un promedio de imágenes previamente orientadas. Luego de registrar la 
orientación a un promedio, el algoritmo ejecuta una normalización de la intensidad en 
donde se eliminan variaciones en los valores de ella a lo largo de la imagen, tomando 
como máxima intensidad la correspondiente a la sustancia blanca en un corte. Todo esto 
permite que el output sea independiente del resonador y de la posición en el espacio. 
Una vez homogeneizada la intensidad en toda la imagen, el algoritmo ejecuta la 
remoción de tejido no cerebral, dando como resultado una nueva imagen que con琀椀ene 
sólo al tejido nervioso intracraneal. A con琀椀nuación, la materia blanca es segmentada en 
un proceso que genera una máscara a par琀椀r 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 

https://www.zotero.org/google-docs/?NGZE6a
https://www.zotero.org/google-docs/?qMRD6t
https://www.zotero.org/google-docs/?qMRD6t
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e infratentoriales-. Finalmente, el algoritmo completa las discon琀椀nuidades de la máscara 
de sustancia blanca y genera super昀椀cies deformables a par琀椀r de la segmentación 
realizada hasta este momento para producir la super昀椀cie de sustancia blanca y la 
super昀椀cie pial (reconstrucción tridimensional de la capa externa del cerebro).

En segundo lugar, el algoritmo realiza la segmentación y parcelación sobre la 
imagen preprocesada. Esto implica que dis琀椀ngue y subdivide con precisión regiones 
cor琀椀cales y subcor琀椀cales en el espacio na琀椀vo del individuo (i.e. el espacio anatómico 
propio de la neuroimagen en cues琀椀ón) (Fischl et al., 2002; Ségonne et al., 2004). De este 
modo, la parcelación de la corteza cerebral y la segmentación de las estructuras 
subcor琀椀cales es llevada a cabo por el algoritmo Recon-all de FreeSurfer conservando las 
caracterís琀椀cas par琀椀culares del cerebro individual que está siendo procesado. 

Por un lado, la segmentación subcor琀椀cal en FreeSurfer u琀椀liza un atlas 
probabilís琀椀co generado a par琀椀r de un conjunto de múl琀椀ples segmentaciones manuales 
que fueron realizadas por expertos y que fueron registradas en el espacio común MNI 
305 (Fischl et al., 2002). El algoritmo u琀椀liza una función de probabilidad de pertenencia 
a cada región subcor琀椀cal que 琀椀ene en cuenta la distribución de intensidades 
normalizadas para cada estructura y vecindad, y las reglas anatómicas en cues琀椀ón 
(Donnelly-Kehoe, 2018b, 2018a). 

La parcelación cor琀椀cal, por su parte, u琀椀liza la misma lógica, es decir que hay un 
registro (alineación) de la super昀椀cie pial individual a un atlas producto de parcelaciones 
manuales realizadas previamente por expertos, aunque a diferencia del procedimiento 
llevado a cabo en las estructuras subcor琀椀cales, éste es llevado a cabo a nivel de 
super昀椀cies 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) u琀椀liza un atlas probabilís琀椀co, como en el caso de la 
segmentación, para realizar una parcelación morfológica de la corteza cerebral, 
dividiendo la misma en regiones basadas en patrones de surcos y giros caracterís琀椀cos. 

De este modo, se obtuvieron para cada sujeto múl琀椀ples archivos con las 
e琀椀quetas de la parcelación, super昀椀cies reconstruidas, imágenes alineadas y registradas, 
medidas morfométricas de las regiones de interés (ROIs, por sus siglas en inglés), y la 
parcelación y segmentación a través de dis琀椀ntos atlas, entre otros. En este caso, se 
u琀椀lizaron dos archivos salientes de este procesamiento para el paso posterior: el archivo 
con la parcelación y segmentación con el atlas wmparc del cerebro en cues琀椀ón (de ahora 
en más, le llamaremos archivo wmparc), y la nueva T1 orientada ahora al espacio na琀椀vo 
del sujeto (T1 procesada) (Fig. 6). En relación con el archivo de este atlas, se incluyeron 
las siguientes parcelas de sustancia gris cor琀椀cales y de las estructuras subcor琀椀cales, 
e琀椀quetadas en cada hemisferio cerebral:

1-Tálamo óp琀椀co

21-Núcleo caudado

2-Putamen

3-Globo pálido

https://www.zotero.org/google-docs/?fa8zZH
https://www.zotero.org/google-docs/?oWXs9n
https://www.zotero.org/google-docs/?ZmSvFK
https://www.zotero.org/google-docs/?QRsAUx
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4-Hipocampo

5-Amígdala

6-Surco temporal superior

7-Cíngulo caudal anterior

8-Frontal medio caudal

9- Cuña occipital

10-Corteza entorhinal

11-Giro fusiforme

12-Parietal inferior

13-Temporal inferior

14-Istmo del cíngulo

15-Occipital lateral

16-Frontoorbitaria lateral

17-Occipital lingual

18-Frontoorbitaria medial

19-Temporal medio

20-Parahipocampal

22-Paracentral

23-Frontal inferior (pars opercularis)

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-Ínsula

34-Cíngulo posterior

35-Precentral

36-Precuña parietal

37-Cingulo anterior rostral

38-Frontal medio rostral

39-Frontal superior

40-Parietal superior

Tabla 2. Lista de regiones anatómicas producto de la parcelación y segmentación en FreeSurfer u琀椀lizando 
el atlas wmparc.
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Fig. 6. Parcelación y segmentación de la sustancia gris, obtenida mediante FreeSurfer en el espacio 
na琀椀vo de un sujeto, u琀椀lizando atlas wmparc. Imágenes visualizadas en DSI 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 B0, DWI-DTI. E) Corte coronal en B0, DWI-DTI. F) Corte sagital en B0, DWI-DTI.

Finalmente, la imagen T1 procesada y el archivo wmparc fueron abiertos en 3D 
Slicer (disponible en: h琀琀ps://www.slicer.org/), donde fueron orientados al espacio de las 
DWI u琀椀lizando el módulo <Resample scalar DWI= y una interpolación por <nearest 
neighbor= (nn). De este modo, cada T1 y su parcelación anatómica quedaron orientadas 
al mismo espacio de las DWI y con las mismas dimensiones que aquellas (Fig. 6) para 
poder ser u琀椀lizadas en el procesamiento que se detalla en el siguiente apartado. 

2.3.2. Procesamiento de las DWI-DTI

El método primario para estudiar la conec琀椀vidad estructural cerebral a nivel 
macroscópico consiste en la implementación y análisis de datos extraídos de las DWI 
(Fornito et al., 2016). A con琀椀nuación, se describen los pasos seguidos u琀椀lizando el 
programa DSI studio , en su versión GUI. En primer lugar, se obtuvieron los archivos NIFTI 
de ambas adquisiciones de DWI (fase y contrafase) de cada sujeto para su 

 Versión <Chen=, disponible en: h琀琀ps://dsi-studio.labsolver.org/download.html

https://www.zotero.org/google-docs/?24rBaT
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procesamiento, que contenían las 33 y 6 direcciones más el archivo b0 correspondiente 
respec琀椀vamente. De este modo, el programa permi琀椀ó obtener los archivos <.src= para 
ambas adquisiciones, los cuales reúnen la información necesaria para la generación de 
la <b-table= que el programa extrae de los encabezados de los archivos DICOM. Esta <b-
table= está compuesta por el valor b, representado en la primera columna (<bval=), 
mientras que las siguientes columnas (<bx=, <by=, <bz=) representan vectores unitarios 
de dirección del gradiente de difusión, en tanto que las 昀椀las representan cada archivo 
NIFTI que compone la secuencia DWI de la imagen en cues琀椀ón. 

En el segundo paso, el programa par琀椀ó de la información extraída en el paso 
anterior y permi琀椀ó generar el archivo <.昀椀b=, que será u琀椀lizado en la etapa siguiente para 
efectuar el seguimiento y mapeo de las conexiones de 昀椀bras nerviosas. De este modo, 
para generar este archivo, se ajustó una máscara que cubrió al parénquima cerebral para 
昀椀ltrar la región de fondo, aumentar la e昀椀cacia de la reconstrucción y facilitar una mayor 
visualización. También, en el mismo paso, se corrigieron los artefactos de suscep琀椀bilidad 
y de distorsión por corrientes de Foucault en cada imagen. Para este 昀椀n, el artefacto de 
suscep琀椀bilidad se es琀椀mó u琀椀lizando la codi昀椀cación del <b0= de la fase de adquisición 
inversa, empleando la herramienta TOPUP de FSL (FMRIB, Oxford). Mientras que la 
herramienta eddy de FSL se u琀椀lizó para corregir la distorsión inducida por las corrientes 
de Foucault. Todas estas acciones, así como los pasos subsiguientes, se realizaron a 
través de la interfaz integrada en DSI Studio. El método elegido en este paso para la 
reconstrucción y generación del archivo <.昀椀b= fue DTI, que permite la medición de la 
difusión del agua en una dirección principal y que DSI studio u琀椀lizará en este proceso 
para calcular la AF y la dirección de las 昀椀bras nerviosas en el cerebro. La precisión de la 
orientación de la <b-table= se examinó comparando las orientaciones de las 昀椀bras con 
las de una plan琀椀lla promediada de la población (Yeh et al., 2018). Las métricas del tensor 
se calcularon u琀椀lizando DWI con un valor b inferior a 1750 s/mm². 

En el tercer paso, DSI studio permi琀椀ó realizar el seguimiento y mapeo de las 昀椀bras 
nerviosas (de ahora en adelante, <trackear=) y su visualización. Todo el procesamiento 
fue llevado a cabo en espacio na琀椀vo, por lo que se insertaron para cada sujeto su 
correspondiente imagen T1 procesada y el archivo wmparc salientes de FreeSurfer. En 
este paso, DSI studio permi琀椀ó ajustar más 昀椀namente el co-registro entre la imagen T1 y 
la DTI del sujeto en cues琀椀ón, hasta que la concordancia entre ambas y la parcelación 
wmparc fue aceptable (Fig. 6). Las parcelas incluidas fueron solamente las de sustancia 
gris, y éstas fueron proyectadas hacia la sustancia blanca, dilatándolas 2 vóxeles de 
magnitud, para poder mejorar la iden琀椀昀椀cación de las 昀椀bras nerviosas al aumentar la 
probabilidad de interceptar a la difusión del agua. Una vez culminado esto, se procedió 
a trackear las 昀椀bras nerviosas con el botón integrado en el programa (<昀椀ber tracking”), 
teniendo en cuenta las caracterís琀椀cas que a con琀椀nuación se detallan. El trackeo se 
efectuó eligiendo un algoritmo determinista (Yeh et al., 2013), con estrategias de 
seguimiento aumentadas (Yeh, 2020), para mejorar la reproducibilidad del 
procesamiento. Este algoritmo de tractogra昀a determinista consiste en una variante que 
permite sembrar un vóxel especí昀椀co y luego propagar una línea que siga la dirección 
principal de la difusión del agua en cada vóxel, hasta que se alcance algún criterio de 

https://www.zotero.org/google-docs/?TU0MWI
https://www.zotero.org/google-docs/?bZseyP
https://www.zotero.org/google-docs/?6o8yYP


35

terminación (Fornito et al., 2016). Al respecto, el so昀琀ware colocó regiones semilla en 
todo el cerebro para asegurar la reproducción de los resultados y para indicar al 
programa que detenga el seguimiento de las 昀椀bras al alcanzar un valor determinado 
(1000000 semillas). Entre los parámetros u琀椀lizados en el trackeo de las 昀椀bras se 
encuentran: el umbral de anisotropía, el cual se 昀椀jó por default; el umbral angular se 
seleccionó entre 15 y 90 grados; el tamaño del <paso=, que controla la distancia máxima 
en la que se permite que el algoritmo de tractogra昀a se mueva en cada vóxel antes de 
buscar la siguiente dirección de 昀椀bra, se seleccionó entre 0,5 a 1,5 vóxeles; y, por úl琀椀mo, 
se descartaron aquellas 昀椀bras con una longitud inferior a 30 mm o superior a 300 mm. 
De este modo, se obtuvo el trackeo de las 昀椀bras de todo el cerebro, u琀椀lizando estos 
parámetros, y además para cada cerebro se relevaron la can琀椀dad de ellas.

Finalmente, una vez que se reconstruyeron las 昀椀bras de cada cerebro, se 
obtuvieron matrices de conec琀椀vidad en donde los nodos consis琀椀eron en las 80 regiones 
cor琀椀cales y subcor琀椀cales parceladas y segmentadas en FreeSurfer (Fig. 6). Las matrices 
de conec琀椀vidad fueron ponderadas por tres medidas diferentes: 

a) Can琀椀dad de 昀椀bras que conectan dos regiones, normalizado este valor por la 
mediana de la longitud de la conexión, puesto que el tracto pierde 昀椀bras 
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 dirección preferencial de la difusión 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 organización de las 昀椀bras de sustancia 
blanca y la robustez de las conexiones.

c) DM, que permi琀椀ó medir la magnitud de la difusión de las moléculas de agua 
en el tejido (nombre de la medida en el programa: <md=). Valores mayores de DM 
implican disrupción más importante en la integridad de las 昀椀bras.

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

2.4. Análisis estadís琀椀cos de la conec琀椀vidad estructural

2.4.1. Topología de redes y medidas de grafos

El análisis de los parámetros de la topología de la red permite una aproximación 
acerca de cómo las redes neuronales procesan el 昀氀ujo de la información, teniendo en 
cuenta que la conec琀椀vidad estructural se trata de un fenómeno dinámico y complejo 
que depende de múl琀椀ples factores tales como la plas琀椀cidad neuronal, la modulación de 
la ac琀椀vidad por neurotransmisores, la existencia de lesiones o condiciones patológicas, 
y demás factores 昀椀siológicos y ambientales. Los datos u琀椀lizados para el análisis de la 

https://www.zotero.org/google-docs/?p7O5we
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topología global de la red fueron obtenidos a par琀椀r de las matrices de conec琀椀vidad 
pesadas por ncount2, AF y DM, resultantes del procesamiento con DSI studio (ver 
apartado precedente). A los 昀椀nes del presente trabajo solo se analizaron los parámetros 
topológicos globales ponderados o dirigidos (<weighted=) de las conexiones, u琀椀lizando 
la AF, para realizar el análisis en función de la fuerza de la conec琀椀vidad entre los pares 
de nodos. A con琀椀nuación, se de昀椀nen los parámetros topológicos calculados y u琀椀lizados 
en el presente estudio (Bullmore & Sporns, 2009; Fornito et al., 2016; Rubinov & Sporns, 
2010). 

Una de las medidas es la densidad de la conexión (D, density), la cual puede 
de昀椀nirse como el número de enlaces en el grafo en proporción al número total de 
posibles enlaces, e informa acerca del costo 昀sico de la red. Respecto a las medidas que 
dan cuenta de la estructura de comunidad y la segregación funcional (triangle, Fig. 7), se 
calcularon las siguientes medidas. Por un lado, el coe昀椀ciente de agrupamiento (C, 
clustering coe昀케cient) (Wa琀琀s & Strogatz, 1998), el cual cuan琀椀昀椀ca el número de 
conexiones que existen entre los vecinos más cercanos de un nodo, como proporción del 
número máximo de conexiones posibles. Los valores de C informan de la fortaleza de la 
organización local,  de la e昀椀ciencia de la comunicación en términos de integración y 
procesamiento de la información, y acerca de la resistencia a la propagación de las 
alteraciones relacionadas con la epilepsia. Un valor alto de C indica una mayor 
redundancia y e昀椀ciencia en la comunicación entre regiones cerebrales, mientras que un 
valor bajo de C indica una mayor vulnerabilidad ante la propagación de crisis epilép琀椀cas 
y menor e昀椀ciencia en la comunicación entre regiones cerebrales (Pascariello et al., 
2018). En tanto que la medida de transi琀椀vidad (T, transi琀椀vity) es usada como una medida 
alterna琀椀va al C, y consiste en la razón de triángulos en la red (Goñi et al., 2014), es decir 
de regiones que procesen la misma información. Estas medidas representan la existencia 
de múl琀椀ples regiones involucradas en el procesamiento y transmisión de la misma 
información lo que da por consecuencia mayor robustez y 昀氀exibilidad a la red, 
permi琀椀endo que las funciones cerebrales se mantengan incluso en presencia de lesiones 
o alteraciones en algunas regiones. En tanto que la segregación, valorada por estas 
medidas, re昀椀ere a la capacidad de las regiones cerebrales para especializarse en 
funciones especí昀椀cas y procesar información de manera independiente. 

Como medidas de distancia en la red (shortest path en Fig. 7), e indicadoras de 
la integración funcional de la misma, se es琀椀maron la longitud de ruta caracterís琀椀ca (L, 
characteris琀椀c path length) y la e昀椀ciencia global (Eglob, global e昀케ciency) (Latora & 
Marchiori, 2001). La medida de L ha sido de昀椀nida como la distancia promedio más corta 
entre todos los nodos en la red. En una red e昀椀ciente, la longitud 琀椀ende a ser más corta, 
y por ende reclutará menos conexiones, lo que proveería resiliencia frente a injurias. En 
tanto que la EGlob consiste en la inversa armónica del promedio de la longitud de ruta 
más corta en la red, y está inversamente relacionada con la L, permi琀椀endo medir la 
rapidez de la propagación de la información considerando un sistema de intercambio de 
información paralelo donde todos sus nodos son capaces de intercambiar 
simultáneamente la información a través de las rutas más cortas (Latora & Marchiori, 
2001). 

https://www.zotero.org/google-docs/?iB82So
https://www.zotero.org/google-docs/?iB82So
https://www.zotero.org/google-docs/?iB82So
https://www.zotero.org/google-docs/?iB82So
https://www.zotero.org/google-docs/?qa4cLH
https://www.zotero.org/google-docs/?vvAhTw
https://www.zotero.org/google-docs/?vvAhTw
https://www.zotero.org/google-docs/?OIowhE
https://www.zotero.org/google-docs/?NamT5H
https://www.zotero.org/google-docs/?NamT5H
https://www.zotero.org/google-docs/?09aV7X
https://www.zotero.org/google-docs/?09aV7X
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Finalmente, la medida de pequeño mundo (S, small-world network) fue 
es琀椀mada, e informa acerca de la capacidad de una red para combinar una alta Eglob con 
una alta segregación local (Wa琀琀s & Strogatz, 1998).  Una red de "pequeño mundo" 琀椀ene 
un alto coe昀椀ciente de agrupamiento y una corta distancia de camino, lo que sugiere una 
organización e昀椀ciente y redundante de la red cerebral, propia de los sujetos sanos 
(Cuenca Ortolá, 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 <pequeño mundo=, que podría hipoté琀椀camente asociarse a la generación, 
propagación y mantenimiento de las crisis epilép琀椀cas en estos pacientes.

Fig. 7. Medidas de topología de red, modi昀椀cado de Rubinov & Sporns (2010). Las medidas que son 
es琀椀madas en este trabajo se basan en propiedades básicas de la red (en negrita), agrupando aquellas 

que dan cuenta de la integración (verde) y de la segregación estructural (azul).

Una vez obtenidos todos estos parámetros topológicos globales de los dis琀椀ntos 
grupos (DCF, ELT-EH y controles) se ejecutaron una serie de test estadís琀椀cos en R studio 
(v. 4.1.3) , y se u琀椀lizó para todas las pruebas un valor de alfa de 0,05. En primer lugar, se 
efectuaron pruebas de Grubbs que permi琀椀eron detectar outliers en los valores de las 
medidas en cues琀椀ón en cada grupo diagnós琀椀co (Grubbs, 1950), u琀椀lizando la función 
<tapply” con el parámetro <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 función 
<shapiro.test”. Luego, se ejecutaron modelos generales lineales (GLM por sus siglas en 
inglés) considerando a la medida topológica en cues琀椀ón como variable dependiente (o 
variable respuesta), y se incluyó al grupo diagnós琀椀co como variable predictora (i.e. DCF, 
ELT-EH y control), en tanto que la edad, lateralización de la lesión y 琀椀empo 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 
función <aov”. De este modo, se evaluó la probable existencia de un efecto signi昀椀ca琀椀vo 
del 琀椀po de epilepsia sobre las medidas topológicas, así como la potencial existencia de 
un efecto consistente de las covariables (duración de la epilepsia, lateralización de la 

 R studio, versión 4.2.3, disponible en: h琀琀ps://rstudio.com/

https://www.zotero.org/google-docs/?faOmfU
https://www.zotero.org/google-docs/?eBBsfX
https://www.zotero.org/google-docs/?7h8ZzH
https://www.zotero.org/google-docs/?F4DAS2
https://www.zotero.org/google-docs/?Ii5f1X
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lesión y el sexo) sobre la topología. Por úl琀椀mo, se ejecutó una prueba post hoc t de 
comparaciones por pares, la cual permi琀椀ó detectar aquellas que resultaron 
signi昀椀ca琀椀vas, eliminando el efecto de múl琀椀ples comparaciones aplicando el ajuste de 
Bonferroni. Este método de corrección se ejecutó u琀椀lizando la función <pairwise.t.test()= 
y el argumento <p.adjust.method = "bonferroni"=. 

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

Finalmente, a modo de respaldar los resultados obtenidos de los GLM, se 
ejecutaron tests no paramétricos de Kruskal-Wallis y tests post hoc de Dunn u琀椀lizando 
la función <dunn.test= (paquete <dunn.test=) (Benjamini & Yeku琀椀eli, 2001), que permiten 
iden琀椀昀椀car diferencias signi昀椀ca琀椀vas en medidas topológicas entre cada grupo diagnós琀椀co 
y los controles. Por otro lado, nuevos tests de Kruskal-Wallis con la duración de la 
epilepsia y el sexo como variables independientes, respec琀椀vamente, permi琀椀eron evaluar 
el efecto de éstas sobre las medidas topológicas locales.

2.4.2. Comparación de la conec琀椀vidad entre redes

La segunda parte del análisis estadís琀椀co de esta tesis estuvo integrada por el 
análisis de la conec琀椀vidad ponderada por AF, DM y ncount2 para lo cual se u琀椀lizó el 
método Network based sta琀椀s琀椀c (NBS). NBS consiste en una aproximación no 
paramétrica que permite evaluar la existencia de subredes de conec琀椀vidad cerebral  
(estructural o funcional) que di昀椀eren signi昀椀ca琀椀vamente entre dos o más grupos de 
sujetos. Estos grupos pueden estar asociados a un determinado estatus diagnós琀椀co, 
como puede ser la comparación pacientes vs controles. Este método 琀椀ene como base la 
modelización de esta conec琀椀vidad como una red o grafo, y de este modo permite 
iden琀椀昀椀car aquellas conexiones en la red que puedan estar asociadas con el diagnós琀椀co 
de epilepsia (Zalesky et al., 2010). NBS 琀椀ene las ventajas de poder controlar la tasa de 
error familiar (family wise error) cuando se realizan pruebas univariadas masivas en cada 
conexión que compone la red, y de aumentar la potencia estadís琀椀ca para hallar 
diferencias más su琀椀les u琀椀lizando la umbralización basada en clústeres tradicionales de 
mapas paramétricos estadís琀椀cos (Zalesky et al., 2010). Además, NBS opera directamente 
sobre las medidas crudas de conec琀椀vidad, y no sobre matrices de adyacencia binarias, 
lo que permite explorar subredes alteradas en el grafo en relación con la conexión entre 
dos regiones cerebrales, la distancia entre ellas, la densidad de la red cerebral, entre 
otras cues琀椀ones (Zalesky et al., 2010). Estos análisis fueron efectuados con el toolbox 
NBS (disponible en: h琀琀ps://www.nitrc.org/projects/nbs/)  para  Matlab (R2015a).

En términos generales, NBS permi琀椀ó realizar pruebas univariadas (t-test y F-test) 
de manera masiva (en todos los enlaces) con la inclusión de covariables para modelar su 
efecto sobre la conec琀椀vidad ponderada por AF, DM y ncount2. Se comparó cada 
subgrupo de pacientes de los dos 琀椀pos de epilepsia, es decir DCF, ELT-EH, DCF izquierdas 
(DCFI), DCF derechas (DCFD), ELT-EH izquierdas (ELT-EHI), ELT-EH derechas (ELT-EHD), DCF 

https://www.zotero.org/google-docs/?I8jkjv
https://www.zotero.org/google-docs/?7z0M4G
https://www.zotero.org/google-docs/?nv4ly1
https://www.zotero.org/google-docs/?lMT7h5
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frontales y DCF extra-frontales versus el grupo de los controles sanos, evaluando tanto 
el aumento como la reducción de la conec琀椀vidad, empleando como covariables a sexo, 
edad y 琀椀empo con epilepsia. El toolbox permi琀椀ó ejecutar una serie de permutaciones 
(10000) en cada comparación, así como también u琀椀lizar dis琀椀ntos umbrales (de 1 a 5) en 
las pruebas para detectar el mejor predictor de signi昀椀cancia, calcular pruebas de t 
adicionales para comparar entre subgrupos y controles, determinar las direcciones de 
las diferencias signi昀椀ca琀椀vas detectadas en los tests, y, además, comprobar la 
signi昀椀cancia estadís琀椀ca corregida por múl琀椀ples comparaciones. De este modo, la 
implementación del toolbox sirvió para delimitar espacialmente aquellas alteraciones 
existentes en subregiones dentro del grafo de cada uno de los subgrupos, y así evaluar 
las caracterís琀椀cas de la red de cada uno (Princich, 2016; Zalesky et al., 2010). Las 
subredes alteradas de conec琀椀vidad fueron visualizadas mediante BrainNet Viewer sobre 
un atlas cerebral promedio 3D (h琀琀p://www.nitrc.org/projects/bnv/) (Xia et al., 2013). La 
matriz de adyacencia obtenida permi琀椀ó visualizar la delimitación espacial del 
componente de conec琀椀vidad alterado a nivel intra e inter-hemisférico (Fig. 8). 

Fig. 8. Ejemplo de matriz de adyacencia producida luego del análisis ejecutado en los programas NBS y 
NBS predict. La escala del color representa la magnitud del aumento o de la disminución (según el 

contraste introducido en el programa) de la conec琀椀vidad ponderada por AF, DM o ncount2, dependiendo 
de la hipótesis nula planteada en el análisis. Referencias: ROIs: regiones de interés.

Finalmente, en este trabajo se implementó de manera novedosa, para estudiar 
la conec琀椀vidad estructural en epilepsia, una extensión de la herramienta NBS 
recientemente desarrollada llamada NBS predict  (Serin et al., 2021). Este método, 
además de incluir las mismas bases y obje琀椀vos que NBS, permi琀椀ó u琀椀lizar un enfoque de 
machine learning (i.e. clasi昀椀cación automá琀椀ca supervisada) para iden琀椀昀椀car patrones de 

disponible en: h琀琀ps://www.nitrc.org/projects/nbspredict/

https://www.zotero.org/google-docs/?d9OCpL
https://www.zotero.org/google-docs/?FxajDa
https://www.zotero.org/google-docs/?Jt7RO3
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conec琀椀vidad cerebral que estarían asociados con el 琀椀po de epilepsia, y permi琀椀ó además 
evaluar la capacidad predic琀椀va del modelo generado en relación con el diagnós琀椀co 
clínico. Especí昀椀camente, NBS predict permite iden琀椀昀椀car biomarcadores de conec琀椀vidad 
estructural generalizables para la predicción de enfermedades en nuevos conjuntos de 
datos. El método empleado por NBS predict combina la ejecución de NBS con técnicas 
provenientes del machine learning, u琀椀lizando una estructura de validación 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 
asociación con el diagnós琀椀co clínico supera un valor umbral (en este trabajo: 0,01). En 
este caso, se empleó el programa para evaluar la capacidad de predicción y clasi昀椀cación 
entre pacientes y controles tomando como features de un modelo de machine learning 
a las subredes alteradas del grafo de conec琀椀vidad. El análisis se corrió con un nivel de 
signi昀椀cancia de 0,01, 500 permutaciones y con la es琀椀mación del modelo detectado como 
óp琀椀mo de predicción que podía ser linear support vector clasi昀케ca琀椀on, análisis 
discriminante lineal (LDA, por sus siglas en inglés) o regresión logís琀椀ca. Como resultado, 
se obtuvo una matriz de adyacencia por cada comparación entre grupos (Fig. 8), grá昀椀cos 
en planos axial y coronal en BrainNet Viewer, las métricas del modelo de predicción, y el 
valor p que representa la signi昀椀cancia de la capacidad predic琀椀va que 琀椀ene el modelo. 
Entre las métricas del modelo predic琀椀vo generado, NBS predict permi琀椀ó obtener los 
valores de exac琀椀tud (accuracy en inglés, i.e. proporción de sujetos clasi昀椀cados 
correctamente por el modelo, tanto como pacientes y como controles), sensibilidad 
(sensi琀椀vity en inglés, i.e. proporción de sujetos clasi昀椀cados correctamente como 
pacientes) y precisión (i.e. proporción de pacientes clasi昀椀cados correctamente sobre el 
total de verdaderos posi琀椀vos y de falsos posi琀椀vos). Además, el programa permi琀椀ó 
generar una lista con los nodos de mayor grado del análisis, es decir aquellos nodos con 
mayor número de enlaces conectados a ellos (Sporns et al., 2004), lo cual nos permi琀椀ó 
iden琀椀昀椀car a aquellos que resultaban más importantes en la predicción del modelo, 
ajustando un umbral que podía ir de 0 a 1.

De este modo, en primer lugar, los métodos implementados en este trabajo 
sirvieron para comparar dis琀椀ntas propiedades de la topología de la red de conec琀椀vidad 
estructural entre controles y pacientes. También, por otro lado, el uso de NBS y NBS 
predict permi琀椀ó evaluar la existencia de componentes espaciales del grafo que podrían 
estar afectados según el 琀椀po de epilepsia, y evaluar su potencial capacidad predic琀椀va en 
el diagnós琀椀co clínico de esta patología.

https://www.zotero.org/google-docs/?lKE8lL
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3. Resultados

3.1. Muestra estudiada

La edad de los sujetos presentó una distribución signi昀椀ca琀椀vamente diferente a la 
normal (Shapiro-Wilks: p= 0,001). Los subgrupos que cons琀椀tuyeron la muestra (DCFD, 
DCFI, ELT-EHI, ELT-EHD y control) no presentaron diferencias signi昀椀ca琀椀vas en edad 
(Kruskal-Wallis: p= 0,11). El 琀椀empo con epilepsia de los subgrupos de pacientes osciló 
entre 5 y 50 años, siendo además una variable cuya distribución también di昀椀rió 
consistentemente de una distribución normal (Shapiro-Wilks: p= 0,04) y que no mostró 
diferencias signi昀椀ca琀椀vas entre ellos (Kruskal-Wallis: p= 0,27). Dentro del grupo de 
pacientes con DCF, n= 10 tuvieron la displasia en el lóbulo frontal, n= 5 en el lóbulo 
temporal, n= 1 en región fronto-temporal, n= 1 en región temporo-occipital y n= 2 en 
región parieto-occipital. Se excluyó 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 
parcelación anatómica obtenida , y n=1 sujeto con ELT-EH por falla en el procesamiento 
de la T1.

3.2. Análisis de medidas topológicas globales y grafos

Los resultados que a con琀椀nuación se presentan, se obtuvieron ponderando a la 
conec琀椀vidad por la medida de AF. Una vez detectados los outliers en el conjunto de 
valores de los parámetros topológicos, mediante las pruebas de Grubbs efectuadas para 
cada una, se procedió a eliminar estos de manera itera琀椀va (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 coe昀椀ciente de agrupamiento (C), n= 1 para la medida de densidad 
(D) y n= 1 en la medida de pequeño mundo (S). Mientras que en los grupos considerando 
la lateralización (DCFD, DCFI, ELT-EHI, ELT-EHD, control), se descartaron n=3 para la 
medida C, n= 3 para la medida de transi琀椀vidad (T), n= 1 en el parámetro D, n= 2 en la L, 
n= 3 en la medida S y n= 1 en el parámetro de e昀椀ciencia global (Eglob).

A con琀椀nuación, los tests de Shapiro-Wilks de cada medida arrojaron como 
resultado la falta de tendencia signi昀椀ca琀椀va a la normalidad en las distribuciones de todas 
las medidas globales de conec琀椀vidad (p< 0,05), excepto en D (p= 0,09). Por esta razón, 
se siguió un esquema de análisis basados en GLM, con la medida expresada en escala 
logarítmica, y tests estadís琀椀cos no paramétricos cuyos resultados se presentan a 
con琀椀nuación.

En primer lugar, se presentan los resultados de los GLM donde se dio cuenta de 
la medida topológica en escala logarítmica como variable dependiente, y el grupo 
diagnós琀椀co -DCF (n= 20) , ELT-EH (n= 48) y control (n= 47)- como variable predictora. El 
琀椀empo con epilepsia y el sexo fueron considerados como covariables en el modelo para 
estudiar su potencial efecto en el análisis. En tanto que la evaluación del efecto de la 
edad fue removido ya que la misma no tuvo diferencias consistentes entre los grupos, 
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como se mencionó precedentemente. La única medida que tuvo una in昀氀uencia 
signi昀椀ca琀椀va del grupo diagnós琀椀co fue el C (F= 3,28; p= 0,04), en tanto que el efecto de 
la duración de la epilepsia no tuvo incidencia consistente en ninguna medida (p> 0,05). 
La variable de sexo solo tuvo un efecto signi昀椀ca琀椀vo 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 análisis compara琀椀vo de los tres grupos diagnós琀椀cos mediante la ejecución de 
tests de Kruskal-Wallis para cada medida topológica, evidenció diferencias consistentes 
entre ellos (Tabla 3), siendo además que los tests post hoc de Dunn para cada medida 
permi琀椀eron inferir que tales diferencias fueron signi昀椀ca琀椀vas entre el grupo DCF y el 
grupo control en las medidas de C, T, S y EGlob (Tabla 3, Fig. 9). En tal sen琀椀do, la mediana 
de estas medidas resultó mayor en el grupo de los controles sanos (ver DM en Tabla 3). 

De este modo, es importante entonces considerar que el efecto signi昀椀ca琀椀vo del 
grupo diagnós琀椀co pudo detectarse en mayor can琀椀dad de medidas topológicas con los 
tests estadís琀椀cos no paramétricos que con los GLM, par琀椀cularmente en los pacientes 
con DCF. En línea con estos resultados, se repi琀椀eron los tests de Kruskal-Wallis en donde 
la variable independiente fue la duración de la epilepsia y ninguna medida resultó 
in昀氀uenciada signi昀椀ca琀椀vamente por esta variable (p> 0,05). Esta misma situación se 
replicó con el sexo como variable independiente, sin hallar un efecto signi昀椀ca琀椀vo (p> 
0,05). La can琀椀dad de tractos y la D, que tuvieron distribución similar a la normal, no 
tuvieron diferencias signi昀椀ca琀椀vas entre los grupos en el ANOVA ejecutado (p> 0,05).

Parámetros Kruskal-
Wallis

Test de Dunn (post Hoc)

DCF vs ELT-EH control VS DCF control vs ELT-EH

Coef. de 
agrupamiento (C)

p= 0,018 (k) n.s. p= 0,013 

DM: 2,621

n.s.

Transi琀椀vidad (T) p= 0,03 (k) n.s.  p= 0,0175

DM: 2,522

n.s.

Longitud de 
conexión 
caracterís琀椀ca (L)

n.s. —

Red de pequeño 
mundo (S)

p= 0,027 (k) n.s. p= 0,0147 

DM: 2,582

n.s.
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3.3. Análisis de las redes estructurales mediante NBS

El análisis estadís琀椀co ejecutado mediante el toolbox NBS en Matlab reveló la 
existencia de diferencias signi昀椀ca琀椀vas entre los grupos de pacientes respecto a los 
controles sanos en las matrices de conec琀椀vidad ponderadas por AF, que se presentarán 
a con琀椀nuación. Para cada análisis se empleó un contraste para valorar el aumento o la 
disminución de la conec琀椀vidad ponderada por AF, teniendo en cuenta como covariables 
al sexo, edad y 琀椀empo con epilepsia. Los resultados de los análisis estadís琀椀cos en NBS 
u琀椀lizando las matrices pesadas por ncount2 y MD no arrojaron diferencias signi昀椀ca琀椀vas 
entre ningún grupo de pacientes respecto a los controles sanos, por lo que dichos 
resultados no son presentados en este trabajo. 

3.3.1. Análisis ELT-EH

Se halló una disminución signi昀椀ca琀椀va de la conec琀椀vidad 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 
cons琀椀tuyeron el componente alterado del grafo, en un umbral equivalente a 3,5, 
sugirieron un patrón de conexión principalmente nodo subcor琀椀cal-nodo cor琀椀cal (Fig. 
12), ubicándose 26 de estos 44 enlaces en el hemisferio derecho (Tabla 4). Además, los 
resultados re昀氀ejaron una tendencia en donde las estructuras subcor琀椀cales derechas, 
que par琀椀ciparon en conexiones alteradas, formaron parte de enlaces intra-hemisféricos; 
mientras que las conexiones afectadas agrupadas a izquierda se vinculan principalmente 
con regiones cor琀椀cales contralaterales. Los nodos de mayor grado en el componente de 
enlaces alterados incluyeron principalmente estructuras subcor琀椀cales del hemisferio 
derecho (e.g. tálamo, caudado, putamen, amígdala y globo pálido). En tanto que los 
nodos cor琀椀cales 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 región parietal -par琀椀cularmente en giro postcentral-, en la región 
paracentral, istmo del cíngulo, ínsula, y corteza temporal -par琀椀cularmente región 
entorhinal-, superior lateral, mesial e inferior y polo temporal. En resumen, la pérdida 
de AF en el grupo de pacientes con ELT-EH se acentúa en enlaces que unen estructuras 
cor琀椀cales con nodos subcor琀椀cales, siendo que las estructuras subcor琀椀cales del 
hemisferio derecho tendieron a formar conexiones intra-hemisféricas, mientras que en 
el hemisferio izquierdo se de昀椀nieron principalmente enlaces alterados con regiones 
cor琀椀cales 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), 
u琀椀lizando un contraste nega琀椀vo (disminución de la conec琀椀vidad) y un umbral igual a 3,5.

Fig. 11. Resultados de NBS entre grupo de pacientes con ELT-EH (n= 48) y controles sanos (n= 47), 
u琀椀lizando un contraste nega琀椀vo (disminución de la conec琀椀vidad) y un umbral igual a 4.
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Nodo 1 Nodo 2 Valor estadís琀椀co

Tálamo derecho Núcleo caudado derecho 3,57

Núcleo caudado derecho Putamen derecho 3,54

Núcleo caudado derecho Globo pálido derecho 3,56

Núcleo caudado derecho Amígdala derecha 3,53

Globo pálido derecho Corteza entorhinal 3,52

Tálamo derecho Giro frontal inferior izquierdo (pars 
opercularis)

3,6

Núcleo caudado derecho Giro frontal inferior izquierdo (pars 
opercularis)

3,98

Núcleo caudado izquierdo Giro frontal inferior izquierdo (pars 
orbitalis)

3,66

Globo pálido izquierdo Giro frontal inferior izquierdo (pars 
orbitalis)

3,77

Núcleo caudado derecho Giro postcentral izquierdo 3,73

Frontoorbitaria medial 
izquierda

Giro postcentral izquierdo 3,85

Giro frontal superior izquierdo Giro temporal superior izquierda 3,51

Núcleo caudado izquierdo Polo temporal izquierdo 3,8

Giro frontal inferior izquierdo 
(pars opercularis)

Cíngulo caudal anterior derecho 3,55

Globo pálido izquierdo Giro fusiforme derecho 3,62

Tálamo izquierdo Giro temporal inferior derecho 3,53

Hipocampo izquierdo Giro temporal inferior derecho 3,61
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Globo pálido derecho Istmo del cíngulo derecho 3,51

Amígdala derecha Istmo del cíngulo derecho 3,51

Giro temporal superior 
izquierdo

Frontoorbitaria lateral derecha 3,54

Cuña derecha Frontoorbitaria lateral derecha 3,52

Tálamo derecho Giro paracentral derecho 3,63

Tálamo izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 
opercularis)

4,06

Putamen izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 
opercularis)

3,79

Globo pálido izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 
opercularis)

3,89

Tálamo derecho Giro frontal inferior derecho (pars 
opercularis)

3,9

Giro frontal superior izquierdo Giro frontal inferior derecho (pars 
opercularis)

4,16

Núcleo caudado derecho Giro frontal inferior derecho (pars 
triangularis)

3.,2

Frontal medio caudal derecho Giro frontal inferior derecho (pars 
triangularis)

3,59

Núcleo caudal derecho Giro postcentral derecho 3,75

Tálamo derecho Giro precentral derecho 3,57

Núcleo 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 
(pars opercularis)

Frontal medio rostral derecho 3,51
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Tálamo derecho Giro frontal superior derecho 3,69

Putamen derecho Giro frontal superior derecho 3,51

Globo pálido 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

Núcleo caudado derecho Parietal superior derecho 3,52

Núcleo caudado derecho Polo temporal derecho 3,6

Núcleo caudado derecho Ínsula derecha 3,62

Giro frontal superior derecho Ínsula derecha 3,57

Tabla 4. Componente alterado en el grafo de los pacientes con ELT-EH (n= 48). Nodo 1 y nodo 2 son los 
pares de ROIs que cons琀椀tuyen las conexiones signi昀椀ca琀椀vamente disminuidas respecto a los controles 

sanos (n= 47).

Fig. 12. Matriz de conec琀椀vidad que muestra el patrón de alteración en la red de los pacientes con ELT-EH 
(n= 48). La escala de color representa la magnitud de la disminución de la AF entre pares de ROIs. Esta 

matriz representa la diferencia promedio absoluta ELT-EH vs controles sanos (n= 47), umbralizada al 0,01 
de diferencias en las conexiones.

3.3.2. Análisis DCF
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Por otro lado, el grupo de pacientes con DCF (n= 20) tuvo diferencias signi昀椀ca琀椀vas 
en conec琀椀vidad 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 u琀椀lizando un contraste donde se valoró un aumento de la 
AF (p= 0,037). Cabe destacar que, al repe琀椀r este análisis compara琀椀vo entre DCFD y 
controles u琀椀lizando el módulo fdr en el so昀琀ware NBS, la signi昀椀cancia no se replicó. Los 
resultados, u琀椀lizando un contraste valorando la disminución de la AF, no fueron 
signi昀椀ca琀椀vos. El mismo análisis u琀椀lizando pacientes con DCF agrupados de acuerdo con 
la ubicación de la lesión (i.e. frontales y extra-frontales vs controles) tampoco arrojó 
diferencias signi昀椀ca琀椀vas en conec琀椀vidad respecto a los controles sanos (p> 0,05).

3.4. Análisis de las redes estructurales mediante NBS predict

A con琀椀nuación, se presentan los resultados de cada análisis compara琀椀vo entre el 
grupo paciente y los controles sanos, u琀椀lizando las matrices de conec琀椀vidad ponderadas 
por AF, dando cuenta de las subredes alteradas en cada grupo y la capacidad predic琀椀va 
y las métricas del modelo de predicción generado en base a ellas. Todos estos análisis 
fueron llevados a cabo en NBS predict. En todos los casos analizados y presentados a 
con琀椀nuación, el modelo de machine learning que resultó óp琀椀mo fue LDA. Asimismo, los 
modelos hallados tuvieron signi昀椀cancia en la detección de subredes alteradas u琀椀lizando 
un contraste donde se evaluó la disminución de la AF y donde se tuvieron en cuenta al 
sexo, edad y 琀椀empo con epilepsia como covariables.

3.4.1. Análisis ELT-EH vs control

Al comparar las matrices de conec琀椀vidad ponderadas por AF de los sujetos con 
ELT-EH (n= 48) y controles sanos (n= 47) en NBS predict, evaluando en el contraste la 
disminución de la AF, el modelo obtenido tuvo una exac琀椀tud (Acc) de 0,72, y una 
capacidad predic琀椀va signi昀椀ca琀椀va (p< 0,001), pudiendo clasi昀椀car al 97,9% de los sujetos 
dentro del grupo de pacientes, pero con menor capacidad para detectar correctamente 
sujetos controles (Fig. 13.B). El patrón de conexiones extraído que permite la 
clasi昀椀cación entre los grupos diagnós琀椀cos con esta performance incluyó a nodos de alto 
grado que par琀椀cipaban de enlaces principalmente intra-hemisféricos (Fig. 13.A). Los 
nodos que par琀椀ciparon en mayor medida en las conexiones alteradas estuvieron 
localizados principalmente en estructuras subcor琀椀cales como el tálamo y caudado 
bilaterales, putamen, y regiones parietales superiores y frontales orbitarias e ínsula, 
apenas en mayor grado en el hemisferio derecho.
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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 patrón de la 
disminución de la conec琀椀vidad en el grupo de los pacientes con ELT-EHI, umbralizada en 0,8  (LDA, Acc: 

0,74, p= 0,01). D: Matriz de confusión del modelo predic琀椀vo del grupo diagnós琀椀co (detalles para su 
interpretación en Fig. 13. B).

3.4.3. Análisis ELT-EHD vs control

A diferencia de los dos casos anteriores, el modelo generado a par琀椀r del grupo 
de pacientes con ELT-EHD (n= 22) no mostró un buen desempeño predic琀椀vo u琀椀lizando 
como features al componente de conexiones alteradas (exac琀椀tud: 0,67; p= 0,06). Sin 
embargo, la capacidad predic琀椀va del modelo se volvió signi昀椀ca琀椀va (p= 0,04) cuando la 
duración de la epilepsia no fue controlada (no incluida como covariable). Cabe destacar 
que en este caso la exac琀椀tud no cambió (exac琀椀tud= 0,67). Esto implica que las 
alteraciones en la conec琀椀vidad (pérdida de AF) detectadas por el método, se asocian 
principalmente al efecto del 琀椀empo de evolución de la enfermedad (Fig. 15. A-D). En 
este úl琀椀mo modelo, los nodos que cons琀椀tuyeron las conexiones más afectadas fueron 
el tálamo y el caudado derecho, y en menor medida nodos cor琀椀cales 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 duración 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 duración de la 
epilepsia, vista coronal, umbralizadas en 0,8. C: Matriz de adyacencia obtenida que muestra el patrón de 

la disminución de la conec琀椀vidad en el grupo de los pacientes con ELT-EHD sin considerar efecto de 
duración de la epilepsia, umbralizada en 0,8 (LDA, Acc: 0,67, p= 0,04). D: Matriz de confusión acerca de 

la predicción del grupo diagnós琀椀co sin considerar efecto de duración de la epilepsia (detalles para su 
interpretación en Fig. 13. B).

3.4.4. DCF vs control

Agrupando a todos los pacientes con DCF (n= 20), u琀椀lizando, al igual que en los 
casos anteriores, el mismo contraste y resultando como óp琀椀mo el mismo método (LDA), 
se obtuvieron resultados con una exac琀椀tud de 0,68, sensibilidad de 0,71 y una precisión 
de 0,82. Estos resultados implican que el modelo obtenido puede asignar correctamente 
la mayoría de las DCF al grupo paciente, pero muestra un desempeño limitado al 
clasi昀椀car como tales a los sujetos controles sanos. Es importante considerar que la 
capacidad predic琀椀va del modelo resultó suges琀椀va (p= 0,05), revelando una tendencia. 
Este análisis mostró un patrón de alteración en conexiones intra-hemisféricas en el 
hemisferio izquierdo, y en menor medida inter-hemisféricas, con intervención de nodos 
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ubicados en putamen, giro frontal superior e ínsula, seguido de nodos con menor grado 
y principalmente cor琀椀cales (Fig. 16. A-D).

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 patrón de la 

disminución de la conec琀椀vidad en el grupo de los pacientes con DCF, umbralizada en 0,8 (LDA, Acc: 0,68, 
p= 0,05). D: Matriz de confusión del modelo predic琀椀vo obtenido para el grupo diagnós琀椀co DCF (detalles 

para su interpretación en Fig. 13. B).
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4. Discusión y consideraciones 昀椀nales

En el presente estudio se desarrolló un análisis de redes para el estudio de la 
conec琀椀vidad estructural cerebral, basada en imágenes DWI-DTI, en pacientes con los dos 
琀椀pos más comunes de epilepsia resistente a fármacos: DCF y ELT-EH. La hipótesis que 
orientó a este trabajo consis琀椀ó en que ambas e琀椀ologías epilép琀椀cas estarían asociadas a 
una alteración diferencial de la conec琀椀vidad estructural. De las tres medidas u琀椀lizadas 
para ponderar las matrices de conec琀椀vidad estructural (i.e. AF, DM y can琀椀dad de 昀椀bras) 
la única que resultó consistentemente diferente entre pacientes y controles fue la 
ponderación por AF. Este resultado concuerda con estudios previos, en los que la AF fue 
más sensible en el análisis 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 disminución 
de la conec琀椀vidad estructural, medida por AF, ha sido documentada en trabajos previos 
que la analizan en relación con hemisferios ipsilaterales a la lesión 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 análisis 
fueron mostrados aquellos obtenidos a par琀椀r de matrices ponderadas por la AF. 

Los análisis realizados en esta tesis dieron cuenta, por un lado, de la topología 
global de la red y, por otro lado, de la estadís琀椀ca basada en redes de conec琀椀vidad (NBS, 
por sus siglas en inglés). En nuestro estudio, se incluyó una metodología novedosa que 
permi琀椀ó implementar algoritmos de clasi昀椀cación automá琀椀ca basados en machine 
learning (NBS predict), donde se extrajeron los enlaces alterados en el grupo con la 
condición clínica y se usaron como features para evaluar la capacidad predic琀椀va de los 
estatus diagnós琀椀cos. A con琀椀nuación, se procederá a resumir los principales resultados 
obtenidos a par琀椀r de ambas aproximaciones.

En relación con la topología global de la red, los resultados mostraron que las 
medidas de C, T, S y Eglob di昀椀rieron consistentemente entre el grupo de controles sanos 
y el grupo de pacientes con DCF, en el que todos estos parámetros se encuentran 
disminuidos. Además, los análisis mostraron la afectación diferencial de la Eglob de 
acuerdo con el hemisferio lesionado, observándose mayor disminución en DCFI. Las 
medidas topológicas globales no presentaron in昀氀uencia signi昀椀ca琀椀va de la edad ni de la 
duración de la epilepsia, mientras que el sexo solo tuvo efecto signi昀椀ca琀椀vo en la D y es 
un hallazgo que podría relacionarse con la amplia dispersión de los valores que adoptó 
esta medida en la muestra.

El análisis con NBS mostró un efecto diferencial de la DCF y la ELT-EH en la 
conec琀椀vidad estructural. Los resultados evidencian que: a) el grupo de pacientes con 
ELT-EH (n= 48) presentó una disminución signi昀椀ca琀椀va de la conec琀椀vidad frente a los 
controles sanos, en enlaces que unían preferentemente estructuras subcor琀椀cales y 
cor琀椀cales, hallándose los nodos de mayor grado en el hemisferio derecho. El modelo 
predic琀椀vo generado a par琀椀r de la red alterada tuvo una buena performance para 
clasi昀椀car pacientes como tales, pero tuvo baja precisión en detectar controles sanos. b) 
En el caso de los pacientes con DCF (n= 20), la red alterada estuvo compuesta por enlaces 

https://www.zotero.org/google-docs/?tkxhC5
https://www.zotero.org/google-docs/?VhD9Li
https://www.zotero.org/google-docs/?VhD9Li
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preponderantemente intra-hemisféricos izquierdos y frontales donde la AF se mostró 
disminuida, logrando un modelo con bajo desempeño clasi昀椀catorio, ya que si bien la 
accuracy fue elevada, la capacidad predic琀椀va no fue signi昀椀ca琀椀va aunque si suges琀椀va, 
indicando escaso poder para clasi昀椀car nuevos casos sobre la base de los features 
seleccionados, pero que podría eventualmente mejorar al aumentar el tamaño de la 
muestra. Este rendimiento de昀椀ciente del modelo también podría 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 incluyó nodos de mayor grado en cortezas temporales y 
orbitofrontales izquierdas, en enlaces preferentemente intra-hemisféricos, donde exis琀椀ó 
pérdida signi昀椀ca琀椀va de conec琀椀vidad. El modelo generado a par琀椀r de este grafo alterado 
mostró una capacidad predic琀椀va consistente y con valores de exac琀椀tud, sensibilidad y 
precisión aceptables. d) En tanto que el grupo de pacientes con ELT-EHD (n= 22) mostró 
diferencias signi昀椀ca琀椀vas frente a los controles solo cuando la duración de la epilepsia no 
fue tenida en cuenta, demostrando que las alteraciones en la red -disminución de la 
conec琀椀vidad ponderada por AF- se debieron principalmente al efecto del 琀椀empo de 
evolución de la enfermedad, y afectaron principalmente enlaces subcor琀椀cales que 
incluyeron prioritariamente al tálamo óp琀椀co y al núcleo caudado derecho. 

En suma, los clasi昀椀cadores automá琀椀cos supervisados de machine learning 
u琀椀lizados en este trabajo muestran valores elevados en el desempeño para predecir la 
asignación de pacientes con ELT-EHI. Los rasgos seleccionados como features en el 
análisis de este grupo corresponden principalmente a enlaces que conectan regiones del 
hemisferio ipsilateral. Los hallazgos detectados sugieren que pueden obedecer a 
fenómenos de reorganización especí昀椀ca de la conec琀椀vidad cerebral, en respuesta o 
como consecuencia de la enfermedad.

4.1. Medidas topológicas globales

Los parámetros topológicos globales de conec琀椀vidad estructural han permi琀椀do 
caracterizar la reorganización de las redes cerebrales de los pacientes con epilepsia 
resistente (Bullmore & Sporns, 2009; Princich, 2016). Sin embargo, es importante 
destacar que los dis琀椀ntos autores que han abordado esta temá琀椀ca lo han realizado 
mediante diferentes metodologías, lo que di昀椀culta la discusión directa entre los 
resultados, e.g. diferente de昀椀nición de nodos, uso de so昀琀wares dis琀椀ntos de 
procesamiento de imágenes, matrices de conec琀椀vidad ponderadas por dis琀椀ntas 
medidas, tamaños muestrales dis琀椀ntos, aproximación basada en vóxels versus basada 
en super昀椀cies, tractogra昀a probabilís琀椀ca versus determinís琀椀ca, 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 anomalías en el C en epilepsias focales aunque sin discriminar 

https://www.zotero.org/google-docs/?AuBVgZ
https://www.zotero.org/google-docs/?3kC8EA
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e琀椀ología (Gleichgerrcht et al., 2022). En el caso de valores signi昀椀ca琀椀vamente más bajos 
de C en el grupo de los pacientes con DCF, se puede interpretar la existencia de una 
organización más dispersa de las conexiones con menor tendencia de los nodos a formar 
grupos/clústeres vecinos, lo que representa una menor especialización regional en la red 
(Wa琀琀s & Strogatz, 1998). En tanto que, valores signi昀椀ca琀椀vamente menores de la Eglob, 
que representa la rapidez de la propagación de la información (Latora & Marchiori, 
2001), podrían indicar una disminución en la capacidad de integración de la información 
en la red de los pacientes con DCF. Además, la afectación 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 según la 
ubicación de la lesión y no su e琀椀ología (Lin et al., 2020). En tanto que, en el grupo con 
ELT-EH ninguno de estos hallazgos fue replicado.

Por otro lado, la disminución signi昀椀ca琀椀va en las medidas de S y de T no había sido 
reportada previamente en DCF. El valor signi昀椀ca琀椀vamente menor de T en estos pacientes 
indica una disminución en la formación de grupos cerrados de conexiones (triángulos) 
entre nodos, en comparación con los controles (Goñi et al., 2014). Esto podría indicar 
una menor tendencia a la redundancia y la segregación de información en la red cerebral 
de los pacientes con este 琀椀po especí昀椀co de epilepsia, hallazgo asociado a menor 
resiliencia frente a injurias en la red. Por otro lado, una red con estructura de pequeño 
mundo expresa la combinación de una alta segregación local y una corta L en una red 
(propio de la conec琀椀vidad estructural <sana=) (Fornito et al., 2016), por lo que un valor 
signi昀椀ca琀椀vamente menor podría indicar una disminución en la e昀椀ciencia y la segregación 
de la comunicación 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 signi昀椀cancia en el efecto de la ELT-EH sobre las medidas topológicas 
globales en este trabajo di昀椀ere de resultados obtenidos previamente (Bernhardt et al., 
2011, 2019; Yasuda et al., 2015). Aunque los análisis realizados no son directamente 
comparables a los del presente estudio ya que los previos analizan conec琀椀vidad basada 
en la matriz de asociación entre variables morfométricas cor琀椀cales -como el volumen o 
espesor de dis琀椀ntas regiones de interés-, el uso de matrices binarias, o incluso han 
u琀椀lizado otros atlas para realizar el parcelamiento cor琀椀cal y la segmentación subcor琀椀cal. 
De todos modos, resulta interesante que la falta de afectación en la topología de 
pequeño mundo en el grupo con ELT-EH reproduce el fenómeno reportado en estudios 
anteriores, donde esta topología se man琀椀ene en la red estructural en este 琀椀po de 
epilepsia resistente (Chiang & Haneef, 2014). Sin embargo, se ha observado una 
afectación de la topología de pequeño mundo cuando se evaluó su correlación con 

https://www.zotero.org/google-docs/?uckiP3
https://www.zotero.org/google-docs/?g6ftyy
https://www.zotero.org/google-docs/?LoH7Zc
https://www.zotero.org/google-docs/?LoH7Zc
https://www.zotero.org/google-docs/?ybdAWg
https://www.zotero.org/google-docs/?7DGlaE
https://www.zotero.org/google-docs/?5QK9nJ
https://www.zotero.org/google-docs/?LqLoZC
https://www.zotero.org/google-docs/?LqLoZC
https://www.zotero.org/google-docs/?LB3j2n
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algunas funciones cogni琀椀vas, como el estado de alerta, en estos pacientes (Jiang et al., 
2017).

La falta de efecto signi昀椀ca琀椀vo de la epilepsia (ELT-EH y DCF) en la medida de D es 
corroborada en relación con estudios previos (Gleichgerrcht et al., 2022). Si bien coincide 
con lo descrito en la literatura, en el caso de nuestro estudio podría 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 afectación de la can琀椀dad de conexiones en términos de densidad en la 
epilepsia resistente.

Finalmente, la L no resultó signi昀椀ca琀椀vamente dis琀椀nta en pacientes con DCF 
respecto a controles sanos, lo que no concuerda con estudios previos en donde se 
reporta una reducción de esta medida en los pacientes (Princich, 2016). Sin embargo, es 
importante tener en cuenta que la L mostró una tendencia a ser mayor en el grupo con 
DCF, que podría ser eventualmente consistente aumentando el tamaño muestral. Esta 
tendencia puede ser la razón detrás de la disminución de la Eglob. Además, la afectación 
de la topología de mundo pequeño en el grupo con DCF en este estudio, permite inferir 
un desequilibrio entre la segregación local de la red y la longitud de conexión promedio 
en una red. 

En suma, las medidas alteradas de la conec琀椀vidad estructural de los pacientes 
con DCF re昀氀ejan una baja especialización y una mayor dispersión de las conexiones, con 
poca integración de la información, y también con menor redundancia y e昀椀ciencia, lo 
que permite inferir una estructura de red más vulnerable a fallas que podrían conducir 
a la generación y propagación de las crisis epilép琀椀cas y eventual deterioro de funciones 
cogni琀椀vas en estos pacientes.

En contraste con otros estudios en donde se intentó descartar a priori el efecto 
de la duración de la epilepsia (Yasuda et al., 2015), en el presente trabajo se evaluó la 
potencial in昀氀uencia de esta variable sobre las medidas topológicas globales de la red. A 
diferencia de estudios previos (Ashraf-Ganjouei et al., 2019), y en línea con Jiang et al. 
(2017), no se encontró un efecto signi昀椀ca琀椀vo de los años con epilepsia sobre la topología 
global de la red en la muestra de pacientes del presente estudio. De este modo, en la 
muestra estudiada, la duración de la epilepsia no impactó de manera consistente en la 
organización topológica de la red estructural.

4.2. Análisis estadís琀椀co de redes (NBS) estructurales 

4.2.1. ELT-EH
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Las diferencias en el per昀椀l de conec琀椀vidad 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 halló una disminución signi昀椀ca琀椀va y diferencial de la conec琀椀vidad 
estructural en los pacientes tanto con ELT-EHI (n= 19) como ELT-EHD (n= 20). A su vez, 
estos autores hallaron una mayor afección en el grupo de pacientes con ELT-EHI, 
encontrando una importante disminución 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 desarrollará en el siguiente párrafo. En tanto 
que, en los pacientes con ELT-EHD, el impacto menor y más difuso en la red hallado por 
Besson et al. (2014), también concuerda con nuestros resultados, aunque en nuestro 
estudio esta pérdida de conec琀椀vidad está ligada con el 琀椀empo de evolución 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 más severamente al 
hemisferio ipsilateral y que en ELT-EHI (n= 13) se hallaba un patrón más difuso y bilateral 
de la pérdida de conec琀椀vidad ponderada por AF. Es importante aclarar que estos 
hallazgos disímiles podrían vincularse a diferencias en el tamaño muestral, a la posible 
dispersión de los valores de AF al interior de cada grupo, a cues琀椀ones metodológicas 
(e.g. uso de estadís琀椀ca espacial basada en tractos vs NBS), y/o a la falta de consideración 
del efecto de la duración de la epilepsia. Es importante tener presente, respecto a esta 
úl琀椀ma variable, que se ha reportado una relación signi昀椀ca琀椀va entre ésta y una afectación 
diferencial de la ELT (Bernhardt et al., 2015), así como una in昀氀uencia de aquella en 
numerosos tractos cuya anisotropía cuan琀椀ta琀椀va (AQ) fue evaluada en cortezas 
temporales, tálamo, cuerpo calloso, cápsula interna y tallo cerebral (Ashraf-Ganjouei 
et al., 2019). En términos generales, este hallazgo concuerda con el presente trabajo, 
donde se encontró una afectación diferencial según el 琀椀empo de evolución de la 
epilepsia, par琀椀cularmente en el grupo con ELT-EHD.

Los per昀椀les de conec琀椀vidad diferenciales en ELT-EHI y ELT-EHD a nivel estructural, 
podrían tener un correlato funcional. Al respecto, el hallazgo de cambios en la 
conec琀椀vidad funcional en estructuras límbicas en pacientes con ELT-EHD, podrían estar 
implicados en conexiones interhemisféricas que podrían estar asociadas con un patrón 
de conec琀椀vidad más difuso (Chiang et al., 2014; Zhao et al., 2022). Con relación a la 
mayor afectación en la conec琀椀vidad estructural del hemisferio ipsilateral en pacientes 
con ELT-EHI, el correlato funcional que propone Besson et al. (2014) se vincula con el 
dé昀椀cit en la cons琀椀tución del circuito especializado del lenguaje. En este sen琀椀do, las 
alteraciones en la conec琀椀vidad del fascículo arcuato encontradas en pacientes con ELT 
refuerzan la hipótesis de una afección en el lenguaje con un sustrato estructural (Takaya 
et al., 2016). En respaldo de esta idea, el análisis de la conec琀椀vidad estructural en 
pacientes con ELT-EH ha conducido a hallazgos de mayor integridad de los tractos en 
fascículo uncinado, fascículo longitudinal inferior y fascículo fronto-occipital inferior 
derechos en ELT-EHI, todos ellos vinculados con la capacidad de procesamiento léxico 
(Neudorf et al., 2020). Los autores de este trabajo encontraron además 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 
podría vincularse a una compensación o un mecanismo de reorganización para 
mantener la función del lenguaje en el contexto de la afectación del lóbulo temporal 
izquierdo (Neudorf et al., 2020). Es importante destacar que es potencialmente 
cues琀椀onable a昀椀rmar que estas anomalías sean las únicas determinantes en la expresión 
de la lateralización del lenguaje.

Además de la probable relación entre la alteración de la conec琀椀vidad estructural 
ipsilateral con la conservación de la función del lenguaje en ELT-EHI, otros hallazgos en 
conec琀椀vidad funcional podrían tener correlato con el per昀椀l de conec琀椀vidad estructural 
diferencial en ELT-EHI y ELT-EHD. En tal sen琀椀do, trabajos previos reportan que la memoria 
episódica conlleva reorganizaciones estructurales dis琀椀ntas entre pacientes con ELT-EH 
en uno u otro hemisferio (Fleury et al., 2022). Esto acontecería, según aquellos autores, 
dado que una hiper conec琀椀vidad del lóbulo temporal izquierdo representaría una 
reorganización ine昀椀ciente, mientras que el aumento en la conec琀椀vidad dentro/desde el 
lóbulo temporal mesial derecho compensaría en las funciones de memoria visual y 
verbal (Fleury et al., 2022). Por úl琀椀mo, otro trabajo (De Campos et al., 2016) reportó 
alteraciones en las conexiones dentro de las regiones cerebrales involucradas en el 
procesamiento de la información 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 relación entre el per昀椀l de conec琀椀vidad descrito en este trabajo 
y los hallazgos en conec琀椀vidad funcional, se ha comenzado a indagar las posibles 
asociaciones entre la topología de la red y el desempeño en tareas cogni琀椀vas. En tal 
sen琀椀do, se ha hallado correlación nega琀椀va signi昀椀ca琀椀va entre el puntaje Z obtenido en 
tareas de memoria visual y el coe昀椀ciente de agrupamiento en pacientes con ELT-EHD 
(Vallejo-Azar et al., 2022).

En cuanto al uso de clasi昀椀cadores basados en machine learning en el campo de 
las neuroimágenes de epilepsia resistente, se han analizado muestras con epilepsias sin 
discriminar e琀椀ología, o con ELT exclusivamente, y al 琀椀empo de esta tesis no existen 
antecedentes en la bibliogra昀a especializada de uso de NBS predict. En este sen琀椀do, un 
trabajo llevado a cabo en población con epilepsia exploró una clasi昀椀cación entre ELT 
izquierda y derecha mediante el uso de algoritmos de machine learning y DWI (Davoodi-
Bojd et al., 2016), en donde los enlaces extraídos como features involucraron al núcleo 
accumbens, giro temporal medio, caudado, giro y surco del cíngulo anterior y cuña 
derechos, así como tálamo izquierdo. Estas estructuras se corresponden en gran parte a 
las recuperadas por el modelo obtenido u琀椀lizando NBS predict en esta tesis, excepto por 
la cuña que no resultó ser un nodo de alto grado, en tanto que el cíngulo anterior y el 
núcleo accumbens no fueron extraídos entre las features seleccionadas por el algoritmo. 
Nuevamente, deben ser tenidas en cuenta diferencias en el tamaño muestral, y, además, 
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 diagnós琀椀co de la epilepsia 
resistente, en relación con que permite detectar alteraciones cuando éstas no son 
evidentes en los estudios estructurales anatómicos convencionales, la bibliogra昀a sobre 
conec琀椀vidad estructural en DCF es más escasa. Algunos trabajos pioneros que 
implementaron DWI para estudiar este fenómeno han encontrado disminución de la AF 
en 昀椀bras y ROIs adyacentes a la corteza displásica del hemisferio afectado (Fonseca et al., 
2012; Gen琀椀le et al., 2016; Lee et al., 2004), como así también anomalías estructurales 
de la sustancia blanca extendidas más allá de la lesión principal visualizada en MRI 
(Fonseca et al., 2012). Esta extensión no circunscrita a la región que alberga a la lesión 
puede deberse a cues琀椀ones como la frecuencia de crisis o una extensión de la displasia 
que no es visible en MRI (Fonseca et al., 2012). En suma, estos trabajos previos reportan 
una disminución signi昀椀ca琀椀va de la AF en asociación a la DCF, un fenómeno que 琀椀ende a 
replicarse en los resultados de esta tesis y que podría ser consistente al aumentar el 
tamaño muestral. Por otro lado, entre los resultados reportados en este trabajo, se 
encontró un aumento en la conec琀椀vidad ponderada por AF respecto a los controles 
sanos en los pacientes con DCF derecha (DCFD) en NBS, pero este hallazgo no se replicó 
cuando se aplicó la corrección usando fdr. Es importante tener en consideración también 
que este componente aumentado hallado no tuvo capacidad predic琀椀va consistente en 
NBS predict. Finalmente, este potencial incremento en la conec琀椀vidad interhemisférica 
en DCFD podría sugerir un mecanismo compensador ante la disminución signi昀椀ca琀椀va de 
la e昀椀ciencia en la red, o frente a la desconexión interhemisférica, que llevaría a ambos 
hemisferios cerebrales a comunicarse de otras maneras, de modo similar al fenómeno 
hallado en pacientes con agenesia del cuerpo calloso, los cuales presentan una mayor 
conec琀椀vidad funcional interhemisférica en comparación 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 análisis del correlato cogni琀椀vo de los hallazgos a nivel estructural, aunque es 
importante considerar que son datos con los que se cuenta y están disponibles para 
futuras inves琀椀gaciones. Por otro lado, estudios previos muestran que la duración de la 
epilepsia se asocia con una reducción volumétrica (Taylor et al., 2015), por lo que resulta 
importante considerar en el futuro los valores de volúmenes cerebrales, que también 
están disponibles para esta muestra. Además, existen medidas alterna琀椀vas a la AF, como 
la AQ, que resultan de u琀椀lidad dado su sensibilidad a la densidad axonal (Yeh et al., 
2013), y que podrían ser u琀椀lizadas con 昀椀nes compara琀椀vos para determinar cuál sería 
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más informa琀椀va acerca de la alteración de la conec琀椀vidad estructural. Finalmente, sería 
de interés considerar la frecuencia de crisis y aumentar el tamaño muestral en DCF para 
incrementar la capacidad predic琀椀va del modelo, aunque teniendo presente que la gran 
diversidad de localizaciones de las displasias puede di昀椀cultar la creación de grupos más 
homogéneos. Sin embargo, como fortaleza de este estudio podemos mencionar al 
importante tamaño de la muestra para ELT-EH y controles, como también al enfoque 
compara琀椀vo para estudiar parámetros de conec琀椀vidad y topológicos de los dos 琀椀pos 
más comunes de epilepsia focal resistente. Es importante resaltar que los modelos 
predic琀椀vos resultantes podrían eventualmente ser u琀椀lizados en pacientes individuales 
para obtener probabilidades de pertenencia a un grupo diagnós琀椀co, introduciendo una 
matriz de conec琀椀vidad individual.

Este estudio sugiere que la AF sería más ú琀椀l para analizar la microestructura de 
las 昀椀bras y detectar cambios su琀椀les en la conec琀椀vidad y la dirección de la difusión, que 
no son captados por la DM o la can琀椀dad de 昀椀bras. Además, el trabajo muestra la 
importancia de u琀椀lizar covariables que den cuenta de la duración de la epilepsia, así 
como también la consideración de la lateralidad de la lesión. De manera importante 
también, la necesidad de analizar la conec琀椀vidad teniendo en cuenta el impacto 
diferencial del 琀椀po de epilepsia resistente. Finalmente, sería interesante replicar este 
琀椀po de estudios con nuevas muestras provenientes de poblaciones de dis琀椀nto origen 
geográ昀椀co. En suma, este estudio indica que el 琀椀po de epilepsia resistente se asocia a 
dis琀椀ntos patrones de alteración de la conec琀椀vidad estructural, y que la lateralización de 
las lesiones incide en ellos, por lo que caracterizarlos resulta valioso para contribuir al 
entendimiento de la reorganización estructural especí昀椀ca en la epilepsia resistente y a la 
generación de biomarcadores de neuroimagen para guiar el diagnós琀椀co especí昀椀co.
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5. Conclusiones

Los resultados de este trabajo permiten concluir que las alteraciones en la 
conec琀椀vidad estructural están condicionadas por el 琀椀po de epilepsia resistente, y a su 
vez por el hemisferio lesionado y la duración de la epilepsia. Al respecto, la novedad de 
este estudio consiste en el enfoque compara琀椀vo u琀椀lizado para abordar la conec琀椀vidad 
estructural de los dos 琀椀pos de epilepsias resistentes focales más prevalentes (ELT-EH y 
DCF). A su vez, efectos como el de la duración de la epilepsia y la lateralidad de la lesión 
fueron some琀椀dos a prueba, encontrando impactos importantes de estas variables y 
permi琀椀endo arribar a la necesidad de considerar ambos en futuros estudios. La 
topología global de la red se muestra más afectada en las DCF, mientras que la 
conec琀椀vidad ponderada por AF se evidencia con mayor impacto en la ELT-EHI. El 琀椀empo 
de evolución de la epilepsia no tuvo in昀氀uencia signi昀椀ca琀椀va sobre la topología global de 
la red, pero si incidió en la pérdida de la conec琀椀vidad estructural ponderada por AF en 
ELT-EHD. Finalmente, se logró caracterizar al grafo de conexiones alteradas que permite 
predecir casos controles y pacientes. 
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Acrónimos
3D FFE Imagen estructural en 3 dimensiones
Acc Exac琀椀tud de la capacidad predic琀椀va de un modelo
AF Anisotropía fraccional
AQ Anisotropía cuan琀椀ta琀椀va
C Coe昀椀ciente de agrupación
D Densidad de las conexiones
DCF Displasia cor琀椀cal focal
DCFD Displasia cor琀椀cal focal derecha
DCFI Displasia cor琀椀cal focal izquierda
DM Diferencia de medianas
DM Difusibilidad media
DTI Imagen con tensor de difusión
DWI Di昀昀usion-weighted imaging
Eglob E昀椀ciencia global
EH Esclerosis hipocampal
ELT Epilepsia de lóbulo temporal
ELT-EH Epilepsia de lóbulo temporal con esclerosis hipocampal
ELT-EHD Epilepsia de lóbulo temporal con esclerosis hipocampal derecha
ELT-EHI Epilepsia de lóbulo temporal con esclerosis hipocampal izquierda
FDR False Discovery Rate
FOV Campo de visión
GLM Modelo general lineal
ILAE Interna琀椀onal League Against Epilepsy
K Test de Kruskal-Wallis
L Longitud caracterís琀椀ca de ruta
LDA Análisis discriminante lineal
mMCD Malformaciones cor琀椀cales leves
MOGHE Malformaciones cor琀椀cales leves con hiperplasia oligodendroglial en epilepsia
MRI Imágenes por resonancia magné琀椀ca
NBS Análisis estadís琀椀co de redes
NIFTI Neuroimaging Informa琀椀cs Technology Ini琀椀a琀椀ve
PET Tomogra昀a por emisión de positrones
S Medida de pequeño mundo
SPECT Tomogra昀a computarizada de emisión de fotón único
T Transi琀椀vidad
TAC Tomogra昀a computarizada
TE Tiempo de eco
TI Inversión de 琀椀empo
TR Tiempo de repe琀椀ción
VN Verdaderos nega琀椀vos
VP Verdaderos posi琀椀vos


