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Resumen

Introduccién: Las intervenciones quirdrgicas en pacientes con lesiones en el
I6bulo temporal pueden ocasionar déficits en su memoria episédica. Sin
embargo, no existen exploraciones mediante resonancia magnética funcional
(RMf) que informen individualmente de la funcionalidad del hipocampo. El
objetivo del presente estudio fue mapear la funcionalidad de esta zona
cerebral mediante una nueva tarea de recuerdos autobiograficos. Las
hipétesis planteadas fueron: 1) la tarea utilizada activara el hipocampo y 2) los
recuerdos recientes activaran areas anteriores del hipocampo y los recuerdos
remotos areas posteriores.

Metodologia: La muestra estaba formada por 23 pacientes, 18 con epilepsia
de I6bulo temporal y 5 con lesiones cerebrales en zonas temporales o
frontales. Durante una sesién de RMf se pidi6 a los participantes que
realizaran una tarea de memoria en la que debian recordar hechos
autobiograficos (recientes y remotos) previamente acordados. Las imagenes
de resonancia resultantes fueron analizadas utilizando el programa SPM12.
Resultados: Los resultados mostraron activacion del hipocampo en 19 de los
23 participantes, presentando mayores activaciones en areas anteriores a
diversos niveles de significacion.

Conclusiones: De forma individual, se puede apreciar que la tarea de
memoria activa de manera fiable el hipocampo en el 82,6 % de los pacientes,
lo que parece confirmar la primera hipétesis. Sin embargo, esta actividad no
se produce de manera diferente en funcién de si se realiza una tarea de
memoria reciente o remota, por lo que no se puede confirmar la segunda
hipotesis. Esta informacién es de gran importancia de cara a una futura
intervencion quirdrgica.
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Abstract

Introduction: Surgical operations in patients with lesions in the temporal lobe may
cause deficits in their episodic memory. However, there are no functional
magnetic resonance imaging (fMRI) protocols that individually inform about the
functionality of the hippocampus. The aim of the present study was to map the
functionality of this area by using a new autobiographical memory task. The
proposed hypotheses were: 1) the autobiographical memory task will activate the
hippocampus and 2) recent memories will activate the anterior hippocampus
whereas remote memories will activate posterior regions.

Method: The sample was formed by 23 patients, 18 with temporal lobe epilepsy
and 5 with brain lesions in temporal or frontal regions. During an fMRI session,
participants were asked to perform a memory task in which they had to recall
previously agreed autobiographical events (recent and remote). The resulting
resonance images were analyzed using the SPM12 software.

Results: Results revealed hippocampal activation in 19 out of the 23 participants,
showing higher activations in anterior areas at different levels of significance.
Conclusions: At the individual level, we observed that the memory task
consistently activated the hippocampus in the 82.6% of patients, thus confirming
the first hypothesis. However, this activity did not differ between recent and
remote memory, so the second hypothesis could not be confirmed. This
information is of great importance for future surgical operations.

Keywords: episodic memory, hippocampus, epilepsy, presurgical evaluation,
functional magnetic resonance imaging.

Introduccién

La epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central cuya prevalencia en Espafa
alcanza cifras alrededor de los 5-10 habitantes por cada 1000. Ademas, se calcula que
el 30 % de los pacientes con esta enfermedad presentan una resistencia a los
farmacos que les impide recibir un adecuado tratamiento. Asi pues, se aproxima que
del total de 240 000 pacientes que sufren epilepsia en Espafa, 80 000 presentan
epilepsia farmacorresistente (Rufo Campos, Sancho Rieger, de la Pefa Mayor,
Masramon Morell y Rejas Gutierrez 2008). Concretamente, Lopez Hernandez y Solis
(2012) establecen que el 60-70 % de las epilepsias focales complejas resistentes al
tratamiento corresponden a epilepsia del I6bulo temporal.

La intervencion quirdrgica constituye en estos casos la unica alternativa de
tratamiento. Sin embargo, estudios previos han demostrado que la intervenciéon en los
pacientes con epilepsia de l6bulo temporal farmacorresistente puede producir déficits
de memoria episddica (Addis, Moscovitch y McAndrews 2007; Maguire, Vargha-
Khadem y Mishkin 2001).

Tal y como afirman Denkova y Manning (2014), los déficits en la memoria episddica
pueden afectar significativamente a la calidad de vida de la persona, ya que este tipo
de memoria no solo es relevante para los recuerdos pasados, sino también para la
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capacidad de proyectarlos en el futuro. Asi pues, son muchos los estudios que han
tratado de mapear la funcionalidad del hipocampo a fin de evitar posibles amnesias
tras la intervencion. Un ejemplo de ello es el estudio de Avila Rivera et al. (2006), en el
que se utilizaron diversas tareas como el recuerdo de imagenes y el mapeo de la
ciudad. Sin embargo, estas tareas solo lograron mapear el hipocampo posterior y no la
parte anterior del hipocampo. Otros estudios han utilizado tareas de recuerdo de
caras, imagenes y palabras consiguiendo activaciones en hipocampo anterior a nivel
grupal, pero no individual (Golby et al. 2001).

Por otro lado, a la hora de mapear el hipocampo, es importante tener en cuenta la
informacién aportada por estudios anteriores, los cuales sugieren la existencia de
disociaciones funcionales entre subregiones del hipocampo. Asi pues, se cree que el
hipocampo anterior y posterior podrian encargarse de tareas diferentes aunque
relacionadas con la recuperacion de memoria episoddica (Sheldon, McAndrews,
Pruessner y Moscovitch 2016).

Mas concretamente, se ha propuesto que el hipocampo posterior contiene mas
informacioén sobre recuerdos remotos, mientras que la regién anterior contiene mas
informacion sobre recuerdos recientes (Bonicci et al. 2012; Bonnici y Maguire 2018;
Sheldon, McAndrews, Pruessner y Moscovitch 2016; Burgess, Maguire y O’Keefe
2002; Vargha-Khadem et al. 1997).

En base a toda esta informacion, el presente estudio plantea como objetivo desarrollar
una tarea de memoria que logre mapear la funcionalidad del hipocampo, de modo que
se puedan prevenir alteraciones de memoria episédica tras la intervencion.

Ademas, se plantean dos hipoétesis: 1) la tarea de recuerdos autobiograficos activara el
hipocampo de forma fiable de manera individual; y 2) los recuerdos mas recientes se
encuentran en areas anteriores del hipocampo, mientras que aquellos mas remotos se
trasladan hacia areas posteriores.

Método

Diserio

El presente estudio se enmarca dentro de una investigacion de corte transversal,
puesto que los datos fueron recogidos en una sola sesion de RMf.

Participantes

La muestra fue seleccionada a partir de los pacientes con lesiones cerebrales que
eran derivados de neurologia por requerir una prueba de neuroimagen. Asi pues,
estaba formada por 23 pacientes con lesiones cerebrales: 11 hombres y 12 mujeres.

La media de edad era de 44 afios (DE 10,48). Ademas, del total de participantes, 18
presentaban epilepsia de I6bulo temporal y 5 lesiones cerebrales en zonas temporales
o frontales. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado para llevar a
cabo el estudio de neuroimagen.

Procedimiento

En primer lugar, se solicitd a cada uno de los pacientes que seleccionara cuales eran
los tres recuerdos recientes y los tres recuerdos remotos que iba a activar durante la
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sesién de resonancia. Posteriormente, se procedié a practicar con ellos la tarea que
debian realizar para comprobar que la habian comprendido correctamente.

Durante la sesiéon de RMf, se pidié de forma individual a los pacientes que realizaran la
tarea de memoria. Esta constaba de 6 bloques de control en los que el paciente debia
contar hacia atras de dos en dos desde el numero 100 y 6 bloques en los que debia
activar el recuerdo previamente pactado con él (véase la figura 1). Los recuerdos se
activaban con una palabra clave pactada previamente. Por ejemplo, se decia boda
para iniciar el recuerdo del dia de su boda.

12 bloques de 30 segundos

{Qué hiciste ayer? Hdablame sobre tfres dias que
2Qué hiciste hace dos dias? recuerdes con claridad entre un
2Qué hiciste la semana pasada? periodo temporal de 1 a 10 afos
Memoria reciente ‘ Memoria remota
3min 3min- I
\ \\‘

Figura 1. Descripcion de la tarea de memoria utilizada durante la resonancia.

A continuacion se presenta un ejemplo de la secuencia que los pacientes debian
seguir. Asi pues, la condicién control y activacion se alternaban durante los 6 minutos
que duraba la tarea (véase la figura 2). Concretamente, la condicion de activacion
incluia 3 minutos para los recuerdos recientes y 3 minutos para los recuerdos remotos.

~

Ayer estuve con Hace dos Haceuna
100,98... mis padresen el 100,98... dias tuve 100,98... semana fui
centro comercial una comida al parque de
familiar atracciones
Recuerdo Recuerdo del Recuerdo
100,98... de mi boda nacimientode 100,98... del bautizo
mi hijo de mi hijo

Figura 2. Ejemplo de la secuencia para el recuerdo reciente y remoto,
respectivamente.

En cuando a la obtencion y el preprocesado de las imagenes de resonancia, es
importante anadir que fueron adquiridas mediante un escaner Philips Achieva 3T. La
imagen anatomica en 3D se obtuvo mediante una secuencia T1w MPRAGE
(TR=8,15 ms; TE=3,73 ms; matriz=256x256; tamafo de voxel=1x1x1 mm; angulo de
inclinacion=8°; 150 volumenes), mientras que para los datos funcionales se utilizé una
secuencia T2* EPI (TR=2500ms; TE=30ms; matriz=80x80; tamano de
voxel=3x3x4 mm; angulo de inclinacion=85°; 144 voliumenes).
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Para el preprocesado de los datos se siguié el procedimiento estandar en SPM12: 1)
correccion de movimiento (realineamiento a la media de las imagenes EPI); 2)
corregistro del T1 con la media de las imagenes funcionales; 3) segmentacion
(sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo); 4) normalizacion al
espacio MNI y 5) suavizado espacial (6 mm FWHM). Tras esto, se definieron las
condiciones de control y activacion en el primer nivel. Por ultimo, se aplicé un filtro de
paso alto (128 s) para eliminar los componentes de baja frecuencia.

Analisis

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo en el segundo nivel del SPM12. Las
imagenes resultantes de los contrastes definidos en el primer nivel (reciente vs.
control, recuerdo (reciente + remota) vs. control y remota vs. control) se computaron
tanto grupalmente como individualmente. En el grupo se utiliz6 una prueba T para una
muestra (usando distintos umbrales estadisticos, véase la tabla 1), mientras que las
activaciones para cada paciente se obtuvieron analizando sus mapas de activacién
utilizando un umbral estadistico menos estricto (p<0,005, sin corregir por multiples
comparaciones).

Por otra parte, puesto que el objetivo del estudio era analizar la actividad del
hipocampo (diferenciando entre anterior, medio y posterior), definimos regiones de
interés (ROI) que permitieran extraer la actividad hipocampal siguiendo esta
parcelacion. Para ello, segmentamos manualmente el hipocampo izquierdo y derecho
en espacio MNI siguiendo el procedimiento descrito en Watson et al. (1992) y Hasboun
et al. (1996). Esta segmentacion fue llevada a cabo por una experta trazadora
utilizando el software MRIcron.

Finalmente, estas ROI fueron utilizadas en los subsecuentes analisis a fin de observar
el niumero de voxels resultantes en cada region para las diferentes condiciones.

Resultados

El analisis grupal de las imagenes de RMf, considerando conjuntamente ambos tipos
de recuerdo (memoria reciente + memoria remota), muestra activaciones en diversas
areas cerebrales, acorde a lo esperado.

En primer lugar, se puede observar una clara activacion en el hipocampo anterior y
posterior durante la condicion de activaciéon. Ademas, también se pueden apreciar
activaciones en la corteza cingulada posterior y prefrontal medial que corresponden a
la red por defecto del cerebro, asi como activaciones en el I6bulo frontal inferior (véase
la figura 3). Por otra parte, cabe destacar que la comparacion entre la condiciéon de
memoria reciente frente a memoria remota no produjo ninguna diferencia significativa
en el analisis grupal.
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Figura 3. Activaciones de toda la muestra durante la tarea de memoria (p<0,05,
corregido FWE a nivel de cluster).

En cuanto al analisis grupal de las ROI del hipocampo anterior, medio y posterior
utilizando diversos niveles de significacion, se puede observar que la region anterior
del hipocampo es la que ha presentado una mayor activacion durante la tarea de
memoria autobiografica (véase la tabla 1). Sin embargo, cabe destacar que esta
predominancia de la zona anterior se da independientemente de si el recuerdo
activado es reciente o remoto. Asi pues, se han encontrado los mismos resultados a
diferentes niveles de significacion estadistica.

Tabla 1
Numero de voxels activados en cada condicién y en cada ROI del hipocampo
para los datos de toda la muestra

Hipocampo izquierdo Hipocampo derecho

Anterior Medio Posterior Anterior Medio Posterior

0,05 FWE 6 3 2 3 5 0
Reciente vs. control 0,001 unc. 4 1 1 0 2 0
0,005 unc. 9 3 2 7 7 0
0,05 FWE 16 2 0 7 9 1
Remota vs. control 0,001 unc. 12 1 0 3 7 0
0,005 unc. 22 2 0 15 9 1
0,05 FWE 18 6 2 12 5 1

Reciente + Remota
vs. control 0,001 unc. 14 2 0 7 4 0
0,005 unc. 21 6 2 16 5 1

Finalmente, el analisis individual realizado para cada uno de los pacientes (véase la
tabla 2) muestra que la tarea de memoria autobiografica activa el hipocampo (ya sea
derecho o izquierdo) en 19 de los 23 participantes estableciendo un nivel de
significacion inferior (p<0,005, sin correccion FWE).
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Tabla 2
Numero de voxels activados en el hipocampo para cada paciente
(p<0,005, sin correccion FWE)

Memoria reciente Memoria remota

CODIGO SEXO EDAD LATERALIDAD Izg. Dcho. Izg. Dcho.
01_ARG H 40 SIN DATOS 0 0 0 0
02_FSR H 33 10 0 9 0 1
03_MND H 54 10 0 0 0 0
05_0CD M 47 13 0 3 0 0
06_CCG M 46 20 1 1 5 9
10_JDG H 44 15 3 16 1 0
13_IFB M 62 12 9 12 0 25
14_JEV H 28 16 0 0 2 0
15_ALV M 51 11 0 0 0 0
16_AFF H 45 20 1 22 0 0
17_VRM H 39 12 1 0 4 19
18_FPM H 60 11 0 0 0 0
19 RLP M 48 12 0 0 0 3
20_ACS M 32 35 2 22 2 0
22 _JLT H 63 14 4 0 16 0
23_GGG H 30 18 2 0 16 1
24 _AAB M 36 13 0 1 0 0
25_VPM M 31 12 0 0 0 2
26_MFR M 51 15 0 0 8 6
27_MTO H 42 16 0 0 0 1
28_MPB M 43 28 1 0 1 8
29 BEC M 28 11 0 0 11 3
30_SMR M 46 17 0 0 1 0

Discusion y conclusiones

El objetivo del presente estudio era desarrollar una tarea de memoria que lograra
mapear la funcionalidad del hipocampo con el fin de evitar déficits de memoria tras una
intervencion quirdrgica. Asi pues, se plantearon varias hipétesis: 1) la tarea de
recuerdos autobiograficos activara el hipocampo de forma fiable de manera individual;
y 2) los recuerdos mas recientes se encontraran en areas anteriores del hipocampo,
mientras que aquellos mas remotos se trasladaran hacia areas posteriores.

Estudios anteriores como el de Golby et al. (2001) y Avila Rivera et al. (2006) han
tratado de desarrollar tareas que activaran el hipocampo en su totalidad. Sin embargo,
solo consiguieron mapear parte de este con una baja fiabilidad individual. Los
resultados derivados del analisis individual en nuestro estudio muestran que la tarea
de memoria autobiografica utilizada en esta investigacion ha activado de manera
considerable el hipocampo en su totalidad, ya que se ha registrado actividad en el
82,6 % de los pacientes. En este sentido se mejoran los datos de procedimientos
anteriores disefados para este fin, confirmando asi que los datos van en la linea de la
primera hipotesis.
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Por otro lado, a partir del analisis de datos de toda la muestra, se puede ver de nuevo
que el hipocampo se activa durante la tarea. Sin embargo, no lo hace de manera
diferente en funcidon de si se realiza una tarea de memoria reciente o remota, como
afirmaban diversas investigaciones hasta el momento (Bonicci et al. 2012; Bonnici y
Maguire 2018). Por tanto, no se puede confirmar la segunda hipétesis.

Estos resultados generan una contradiccion en base a la informacion aportada por
estudios anteriores, los cuales plantean la existencia de una disociacién funcional
entre la region anterior y posterior del hipocampo (Sheldon, McAndrews, Pruessner y
Moscovitch 2016; Burgess, Maguire y O’Keefe 2002; Vargha-Khadem et al. 1997). No
obstante, los resultados obtenidos en el presente estudio podrian explicarse por el
hecho de no haber tenido en cuenta la activacion del area anterior y posterior de forma
individual en cada uno de los pacientes, sino que solamente se ha tenido en cuenta
esta separacion en el analisis global de la muestra.

Para acabar, cabe afiadir que la investigacion presenta ciertas limitaciones; entre ellas,
destaca la ausencia de un grupo control, asi como la no aleatorizacion de la muestra y
su reducido tamafo. Sin embargo, consideramos que los resultados obtenidos en el
presente estudio pueden resultar de gran utilidad de cara a evitar los déficits derivados
de una intervencién quirurgica en el hipocampo.

En definitiva, esta investigacion nos permite llegar a varias conclusiones. Por un lado,
la tarea de memoria se presentaria como una de las primeras que consigue activar
tanto el hipocampo anterior como posterior de manera fiable y, por otro lado, los
resultados parecen indicar que no existe una disociacion funcional entre la region
anterior y posterior del hipocampo.
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