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CAMBIOS ESTRUCTURALES CEREBRALES EN EPILEPSIA GENERALIZADA IDIOPATICA
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Resumen El objetivo de este estudio fue combinar dos métodos automatizados de analisis estructural de
imagenes de resonancia magnética para identificar cambios estructurales en pacientes nacidos en
Argentina con epilepsia generalizada idiopatica (EGI) en comparacién con un grupo control de adultos sanos. Fueron
incluidos 28 pacientes con EGI y 26 controles sin diferencias demograficas significativas. El andlisis de las estructuras
cerebrales se realiz6 con dos métodos automatizados de analisis de imagenes de resonancia magnética: la morfo-
metria basada en vdxel y con la herramienta de segmentacién y registro integrada FSL (FSL-FIRST). FSL mostré
una disminucion del volumen en ambos tadlamos en EGI en comparacién con el grupo control (tdlamo izquierdo:
8092 mm? grupo control vs. 7424 mm? EGlI, p = 0.0015; tdlamo derecho: 7951 mm? grupo control vs. 7247 mm?® EGI,
p = 0.0016). Se observé una reduccion en el volumen de ambos nucleos caudados (izquierdo: 3612 mm? grupo
control vs. 3376 mm® EGI, p = 0.01; derecho 3683 mm? grupo control vs. 3459 mm? EGI, p = 0.04). La morfometria
basada en voxel mostré una disminucion del volumen en ambos nucleos caudados en EGI en comparacién con el
grupo control. Las otras estructuras cerebrales analizadas no mostraron diferencias significativas entre los grupos.
Este estudio muestra la reduccion en el volumen en las estructuras subcortical, tAlamos y nucleos caudados en
pacientes con EGI comparado con un grupo control.
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Abstract Cerebral structural changes in generalized idiopathic epilepsy identified by automated magnetic
resonance imaging analysis. The purpose of this study was to combine two automated methods
of magnetic resonance imaging (MRI) structural analysis in order to identify structural changes in patients born
in Argentina with idiopathic generalized epilepsy (IGE) compared to a healthy adult control group. Twenty-eight
patients with IGE and 26 controls with no significant demographic differences were included. The analysis of
the brain structures was conducted with two automated methods of magnetic resonance image analysis: voxel-
based morphometry and FSL-integrated registration and segmentation toolbox (FSL-FIRST). FSL showed volume
decrease in both thalamus in patients with IGE compared to the control group (left: 8092 mm? control group vs.
7424 mm?® IGE, p = 0.0015; right: 7951 mm? control group vs. 7247 mm? IGE, p = 0.0016). A reduction in the
volume of both caudate nuclei was also seen (left: 3612 mm? control group vs. 3376 mm? IGE, p = 0.01; right:
3683 mm? control group vs. 3459 mm? IGE, p = 0.04). Voxel-based-morphometry showed a volume decrease in
both caudate nuclei in patients with IGE compared to the control group. The other cerebral structures analyzed
did not show significant differences between the groups. In conclusion, this study shows the reduction in volume
in the subcortical, thalamic, and caudate nuclei structures in patients with IGE in comparison to control group.
This study conducted in our country delves into the analysis of brain structural changes in patients with EGI
compared to healthy subjects.
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La epilepsia generalizada idiopatica (EGI) comprende
un grupo heterogéneo de sindromes epilépticos que
tienen inicio no focal y ninguna otra causa identificable
mas que la predisposicion genética'. La EGI abarca los
sindromes de epilepsia de ausencia infantil (EAI), de
ausencia juvenil (EAJ), mioclénica juvenil (EMJ) y con
crisis ténico-clonicas generalizadas (ETGC), asi como
algunos casos que no encajan en uno de estos sindromes
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claramente definidos®. La patogenia de la EGI es poco
conocida; sin embargo, la evidencia reunida sugiere que
los circuitos del talamo-cortical desempefan un papel
critico, y sus anomalias podrian estar asociadas con la
generacion de descargas de punta onda®.

La resonancia magnética convencional (IRM) en pa-
cientes con EGI no ha mostrado anomalias. Sin embargo,
las evaluaciones cuantitativas que utilizan la Morfometria
Basada en Voxel (MBV) han mejorado la sensibilidad de
esta técnica de imagen en la deteccion de anomalias
cerebrales en EGl y demostrado ser sensible en la detec-
cion de alteraciones estructurales sutiles que no pueden
medirse mediante IRM convencional®.

A pesar de estas mejoras, los estudios MBV sobre
EGI no son concluyentes en términos de cambios estruc-



112

turales. Algunos estudios de segmentacion manual del
tdlamo no encontraron diferencias volumétricas®’. Otros
hallazgos sugieren una disminucion de los volumenes
talamicos en EGI®® mientras que los aumentos también
se han demostrado™.

Los hallazgos de MBV no solo se limitan al talamo. Se
han encontrado cambios volumétricos en el I6bulo frontal,
los ganglios basales, el I6bulo parietal, la insula, el lébulo
temporal y la corteza cingulada” "2, Otro método de ana-
lisis utilizado actualmente es el FIRTS (Herramienta de
Segmentacion y Registro Integrado del FMRIB). Segmen-
ta automaticamente las estructuras cerebrales utilizando
un enfoque probabilistico bayesiano que, junto con otras
herramientas de analisis, permite la evaluacion de los
volumenes de la estructura cerebral'. Los estudios reali-
zados utilizando este método han mostrado alteraciones
en las estructuras subcorticales en la EGI'. El propdsito
de este estudio fue combinar dos métodos automatizados
de andlisis de IRM estructural para identificar cambios
estructurales en la materia gris cortical y subcortical, y la
materia blanca, en pacientes nacidos en Argentina con
IGE en comparacion con un grupo control.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de 28 adultos mayores
de 18 afios con EGI en seguimiento en el Programa de Epi-
lepsia del Hospital Italiano de Buenos Aires. El diagndstico
de EGI se baso en los criterios electroclinicos propuestos
por el International League Against Epilepsy (ILAE)" 2. Todos
cumplieron con los siguientes criterios de inclusién: (a) clara
semiologia de epilepsia de ausencia juvenil, mioclénica juvenil
o con crisis ténico-clénicas generalizadas; (b) sin evidencia
de anomalias en el examen neuroldgico y un rendimiento
cognitivo global > 28/30 en el Mini-Mental State Examination
(MMSE); (c) al menos un electroencefalograma con evidencia
de descargas interictales generalizadas de punta onda de
3-5 Hz con predominio frontal y central y actividad de base
normal; y (d) ausencia de anomalias en la resonancia mag-
nética convencional.

En el grupo control (GC), se incluyeron 26 personas em-
parejadas por sexo y edad que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: (a) sin evidencia de anomalias en un
examen neuroldgico y un rendimiento cognitivo global > 28/30
en el MMSE; (b) sin antecedentes personales o familiares de
epilepsia; (c) no abuso de alcohol o drogas; y (d) resonancia
magnética convencional normal. Las correcciones se utilizaron
por edad y género. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de los protocolos de investigacion del Hospital Italiano
de Buenos Aires, codigo 3621.

Se utilizé un escaner Siemens Magnetom Essenza 1.5T
(Alemania) para recopilar imagenes de RM para el posterior
procesamiento. Se obtuvieron imagenes volumétricas T1 de
alta resolucién. Para identificar posibles estructuras anor-
males, se realizaron ademas T2 y FLAIR. Los volimenes
cerebrales se midieron en imagenes T1 utilizando el programa
SIENAX''5, El mismo determina el volumen cerebral total de
manera transversal, asi como los volumenes de sustancia
blanca y gris de forma selectiva. El volumen taldmico se
estimé utilizando FIRST incorporado en la biblioteca FSL
(www.fmrib.oxlibrary.ac.uk) que permitié la segmentacion de
estructuras subcorticales.

Los datos de ambos grupos (pacientes y controles) obteni-
dos con SIENAX y FIRST se compararon mediante ANOVA y
se realizaron pruebas post hoc de Bonferroni. Los valores de
p <0.05 se consideraron significativos. El software Stata v14.0
se utilizé para la recopilacion y analisis de datos.
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Por otro lado, las imagenes fueron procesadas ademas
con otra herramienta automatizada llamada Statistical Para-
metric Mapping 8 (SPM8) y utilizamos un método de registro
no lineal llamado DARTEL (Registro anatémico defeomdrfico
a través de algebra exponencial). Dicho método nos permite
realizar grandes deformaciones de las imagenes, primero
segmentando los tejidos es sus componentes esenciales,
sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB) para luego crear
plantillas de SG y SB en el grupo control que nos permitan
comparar con las imagenes de los pacientes con EGI previa-
mente segmentadas. '®'7. Para evaluar las diferencias en las
concentraciones de SG y SB entre el grupo control y el de EGI
se realizd una comparacion voxel a voxel de la concentracion
de cada tejido aplicando el método estadistico llamado Modelo
Lineal General o andlisis de regresion multiple'.

Resultados

Fueron incluidos veintiocho pacientes (20 mujeres; edad
media: 27afos) y 26 controles (19 mujeres; edad media:
27 afios) sin diferencias significativas en edad o género.

Respecto al tipo de epilepsia, se incluyeron 15 ETCG,
11 EMJ y 2 EAJ. La edad de inicio de la enfermedad fue
de 17 + 4.3 afos (rango: 9-27). Los afos de progresion
de la enfermedad fueron 11 + 8.6 afios (rango: 1-32). Los
farmacos antiepilépticos administrados fueron valproato
como monoterapia para 17 pacientes, lamotrigina como
monoterapia para 7 y levetiracetam como monoterapia
para 3. Solo uno recibié una combinacion de valproato
y lamotrigina.

El andlisis de los volumenes estandar de ambos ta-
lamos realizados con SIENAX mostré una disminucién
significativa en el grupo EGI en comparacion con el GC
(tdlamo izquierdo: 8092 mm?® GC vs. 7424 mm?® EGI,
p = 0.0015; talamo derecho: 7951 mm3GC vs. 7247 mm3
EGI (p = 0.0016).

Ademas, los volimenes de ambos nucleos caudados
(NC) mostraron una reduccién importante en el grupo EGI
en comparacion con el GC (NC izquierdo: 3612 mm?® GC
frente a 3376 mm?, EGI p = 0.01; NC derecho de 3683
mm? GC frente a 3459 mm? EGI, p = 0.04.

El volumen total de materia gris en ambos grupos no
mostro diferencias importantes (materia gris: 81 3912 mm?
GCvs. 818079 mm? EGlI, p = 0.8). Tampoco hubo diferen-
cias significativas en el volumen total de materia blanca
(materia blanca: 77 0021 mm? GC frente a 78 0521 mm?
EGI, p=0.4.

En comparacion con el analisis MBV del GC, los pa-
cientes con EGI mostraron una reduccion considerable en
el volumen de materia gris en ambos NC (coordenadas
MNI NC derecho 20, 3, 23, p < 0.05; coordenadas MNI NC
izquierdo -18, 6, 21, p < 0.05). No se encontraron otras
diferencias importantes entre el GC y los pacientes con
EGI en el andlisis de MG y MB (Fig. 1).

Discusion

Este estudio examina los volimenes cerebrales de los
pacientes con EGI en comparacion con un GC a través
de dos técnicas automatizadas de pos-procesamiento de
analisis de IRM.
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Fig. 1.— Analisis de morfometria basada en véxel que muestra
el sitio donde la reduccion de la sustancia gris fue estadisti-
camente significativa en pacientes con epilepsia, en compa-
racion con el grupo control, representado por el color blanco
y las lineas de interaccion superpuestas a una imagen de
resonancia coincidentes con ambos nucleos caudados

De acuerdo con las técnicas de IRM convencionales, no
se han encontrado anomalias estructurales en EGI™. Sin
embargo, se han observado anomalias neuroanatémicas
en las técnicas automatizadas de pos-procesamiento de
imagenes en los Ultimos afos®. Nuestro trabajo mostré
una disminucion en el volumen talamico con una diferencia
estadisticamente significativa en ambos tdlamos en com-
paracion con el GC utilizando el método de analisis FIRST.

Los elementos celulares de las redes talamicas y
corticales son bien conocidos. Un gran numero de se-
fales ingresan al tdlamo y son transmitidas a la corteza
cerebral a través de sinapsis excitatorias especialmente
en las capas corticales lll-IV y IV-V. La corteza tiene su
propio circuito excitatorio e inhibitorio y desde aqui se
proyectan neuronas hacia el tdlamo, siendo en su mayoria
interneuronas GABAérgicas. De esta forma, el tdlamo no
solo es un simple relevo de informacion entre los centros
aferentes y la corteza, sino que es el encargado de pro-
cesamiento de la informacion, e influye por lo tanto sobre
las funciones corticales. En este circuito participan otras
estructuras subcorticales pertenecientes a los ganglios
de la base, como por ejemplo los nucleos caudados?'.
De aqui que la alteracion funcional del circuito-talamo
cortical puede generar diferentes sindromes clinicos. Con
respecto a esto ultimo, se ha estudiado el papel del talamo
en los diferentes sindromes de epilepsia generalizada
(EAI, EAJ, EMJ, EGTC). Esto fue demostrado a través
de estudios electrofisiolégicos en animales, en donde la
inyeccién de penicilina, un antagonista del GABA (acido
gamma aminobutirico), condujo a la aparicidon descargas
punta onda (PO) que son el sello distintivo de las de la
EGI. La actividad de PO se observé tanto en la corteza
como en el tdlamo. En adicién, la eliminacion del talamo,
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la corteza o sus conexiones abolia las descargas PO
lo que sugiere que tanto la corteza como el tdlamo son
necesarios para la generacion de descargas PO?.

Esto llevd en los ultimos afios a la creacion de he-
rramientas de post proceso de imagenes de resonancia
que nos permitan estudiar la presencia de alteraciones
anatémicas en EGI, a través de un método no cruento
como es la IRM. Con respecto a esto, nuestro grupo de
trabajo encontré una reduccion de los volumenes de
ambos talamos en EGI en comparacion con un grupo de
cerebros control, siendo estos resultados consistentes
con publicaciones previas en la literatura? 2+,

Por otro lado, también existen trabajos que muestran
diferentes resultados. Publicaciones sobre segmentacion
manual del tdlamo no han encontrado diferencias volumé-
tricas en EGI 25%, y a la inversa se encontré aumento en
el volumen talamico en otras publicaciones?. En razon de
esta disparidad en los resultados publicados y dada las
diferentes técnicas aplicadas en ellos, nuestro grupo de
trabajo propuso aplicar dos técnicas de post proceso de
resonancia magnética, a diferencia de otros trabajos en
los cuales se aplica una sola técnica. Esto nos permitio,
por un lado, comparar los dos grupos explorados, y por el
otro explorar si existian diferencias con las dos técnicas
de post proceso de IRM aplicadas en los mismos grupos
y de este modo, aproximarnos a explicar los diferentes
resultados encontrados en la literatura.

Con respecto a esto, al aplicar el analisis FIRTS en-
contramos una disminucién en los volumenes de ambos
talamos en EGI en comparacion con el grupo control. Esto
no pudo ser reproducido al realizar la técnica DARTEL.
Esta diferencia en los resultados puede explicarse porque
DARTEL utiliza un algoritmo difeomorfo para crear una
plantilla del grupo de control y estandariza las estructuras
cerebrales a través de las interacciones’®. Esto lleva al
andlisis de cada estructura segmentada por separado y
con un gran numero de interacciones para obtener una
comparacion significativa entre los grupos??2°. Por lo
tanto, para encontrar diferencias estadisticas, DARTEL
puede requerir un aumento en el numero de sujetos por
grupo. Por el contrario, el algoritmo FIRST segmenta
cada estructura subcortical automaticamente mediante la
combinacién de conceptos bayesianos con modelos de
apariencia activa que conducen a un método mas sen-
sible para medir los volumenes cerebrales®. Al parecer
ambas herramientas de pos-procesamiento son de hecho
complementarias en el andlisis visual de las imagenes.

Un hallazgo de este trabajo es que no solo DARTEL
sino también FIRST han mostrado una reduccioén en el
volumen de ambos NC en comparacion con el GC. Esto
podria explicarse porque el NC es parte de una red ce-
rebral que esta vinculada a los circuitos talamo-corticales
como hemos explicado anteriormente.

En este sentido, un estudio publicado por Wang y col.
encontraron una disminucion en los volumenes taldmicos
en comparacion con el grupo de control al usar MBV.
Al evaluar la conectividad funcional a través de la RM
funcional, se encontré una reduccién en la conectividad
entre ambos nucleos caudados, el putamen, la amigdala
y el giro orbitofrontal en el mismo grupo de pacientes®'.
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Los resultados obtenidos en nuestro trabajo apoyan y
complementan estos hallazgos, ya que se encontré una
diferencia estructural en los volimenes del NC.

Por otro lado, un trabajo realizado en pacientes con
EGI de reciente diagnodstico y antes del inicio del trata-
miento con drogas antiepilépticas, mostrd una reduccién
del volumen de materia gris del tdlamo. Esto demuestra
que la disminucion del volumen del tdlamo es una conse-
cuencia intrinseca de la afeccidon y no una consecuencia
del uso a largo plazo de farmacos antiepilépticos®.

Aunque los informes anteriores describen la pérdida de
volumen en el hipocampo, la sustancia blanca putamen
en EGI, no pudimos encontrar ninguna diferencia en estas
estructuras en comparacion con el grupo control. Nuestras
observaciones refuerzan el concepto establecido por la Co-
mision de Clasificacion y Terminologia de ILAE que define
a las epilepsias generalizadas como aquellas en las que las
convulsiones se originan en algun lugar de las estructuras
cerebrales profundas con una distribucion bilateral rapida®.

Una de las limitaciones del estudio es el pequefio tama-
fio de la muestra. Aunque las investigaciones futuras, con
un tamafo mayor, nos permitiran establecer una relacion
con variables clinicas como la duracion de la epilepsia 'y
la frecuencia de las convulsiones.

En conclusion, este estudio muestra la reduccion de
volumen en las estructuras talamicas subcorticales y
del nucleo caudado en pacientes argentinos con EGl en
comparacion con el grupo de control, lo que contribuye
a la cantidad de publicaciones relevantes en el mundo
que nos permite comprender mejor la anomalia de la red
subyacente de este trastorno.
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