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Introducción

La epilepsia mioclónica juvenil (EMJ) se ha definido 
como de adecuada respuesta a los antiepilépticos; sin 
embargo, algunos estudios han descrito una preva-
lencia de farmacorresistencia similar a la observada 
en otros tipos de epilepsia [1]. Según su definición, ‘la 
respuesta a los medicamentos es buena’, lo que podría 
llevar a un asesoramiento optimista [2] o a un manejo 
subóptimo [3], desconociendo que aproximadamen-
te un tercio de los pacientes no responde por comple-
to a pesar del uso de múltiples antiepilépticos [4] y 
que la farmacorresistencia puede encontrarse entre 
el 15 y el 30% [5,6]; incluso algunos centros de refe-
rencia alcanzan cifras del 50% [7]. Para la EMJ far-
macorresistente aún se tienen múltiples interro-
gantes respecto a su heterogeneidad genética, pre-
sentación clínica, hallazgos en imágenes diagnósti-
cas y tratamiento, con pocos estudios al respecto. 

La resonancia magnética es una herramienta de 
diagnóstico, especialmente en el ámbito de la epi-
lepsia, en la que evidencia la importancia de aplicar 
técnicas de análisis que permitan investigar dife-
rencias que pasan desapercibidas por las técnicas 

convencionales [8]. El objetivo de la presente inves-
tigación es determinar los cambios en las estructu-
ras corticales y subcorticales de pacientes con EMJ 
farmacorresistente. 

Sujetos y métodos

Es un estudio observacional de casos y controles. El 
tamaño de muestra fue a conveniencia de cuatro ca-
sos y 16 controles sanos (relación 4:1). Los criterios 
de selección se pueden observar en la tabla I. Los 
controles se obtuvieron de Open fMRI (http://www.
openfmri.org), número de acceso: ds000174. Crea-
tive Commons Attribution-Non Commercial 4.0: 
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
legalcode.txt [10]. Los datos para los pacientes pro-
vienen de un equipo de resonancia magnética de 
1,5 T (Siemens, Erlangen Germany); modelo Ami-
ra; eco gradiente ponderada en T1 (MP-RAGE) con 
el protocolo dimensiones de la imagen (X, Y y Z): 
256 × 256 × 192; longitud de serie: 1; dimensión del 
vóxel (X, Y y Z): 0,977 × 0,977 × 1 mm; tiempo de 
repetición = 2,0 ms; y tiempo de eco = 3,2 ms. 
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Para determinar las áreas corticales y subcorti-
cales se usó el software FreeSurfer. Se construyeron 
modelos de límite entre la sustancia blanca y la sus-
tancia gris cortical, así como la superficie pial [11]. 
Se realizaron medidas anatómicas que incluían el 
grosor cortical, el área de superficie, la curvatura y 
la superficie normal en cada punto de la corteza. 
Para comparar las áreas corticales y subcorticales 
de ambos hemisferios se realizó un análisis me-
diante regiones de interés. Se evaluó la distribución 
con el test estadístico Shapiro-Wilks y la t de Stu-
dent de muestras independientes. Se concatenaron 
los datos y se ejecutó el modelo lineal general, 
creando mapas de contraste a nivel de grupo. Los 
mapas se crearon a través de un análisis univariado 
masivo, por lo que, para controlar los falsos positi-
vos, se realizó una corrección por clúster, teniendo 
en cuenta un análisis sin hipótesis de dirección en-
tre los grupos. Los datos se suavizaron con un nú-
cleo gaussiano medio máximo de ancho completo 
de 10 mm. Se definió un umbral p de cada vóxel de 
0,05 y se realizó la corrección para ambos hemisfe-
rios, con un umbral de vértice de 3, recomendado 
por la bibliograf ía para evitar falsos positivos [12]. 
Se determinaron tanto los volúmenes de las estruc-
turas subcorticales como el grosor de las estructu-
ras corticales. Las primeras cuentan con unidad de 
medida en mm3, mientras que las segundas, en 
mm2. Para el procesamiento de la información se 

usó Jamovi, versión 1.2.23, y FreeSurfer, versión 
7.1.1. El estudio fue aprobado por el comité de ética 
del Instituto Neurológico de Colombia y el Comité 
Institucional de Ética de Investigación en Humanos 
de la Universidad CES. 

Resultados

Se incluyó a un total de 20 sujetos, de los cuales cua-
tro (20%) correspondían a EMJ farmacorresistentes 
y 16 (80 %) a controles sanos. Del total de 20 partici-
pantes, el 55% (11 pacientes) correspondía al sexo 
masculino. La media de edad se encontró en 24,6 
años (desviación estándar: 10,8) y el 50% (dos) de los 
pacientes tenía escolaridad secundaria completa. La 
media de inicio de epilepsia fue de 14,5 años (des-
viación estándar: 3) y la media de duración de la 
epilepsia, de 24,3 años (desviación estándar: 19,1). 

Los resultados evidencian diferencias estadísti-
camente significativas en el caudado izquierdo (p = 
0,002), el globo pálido izquierdo (p = 0,056), el hi-
pocampo izquierdo (p = 0,002), la amígdala izquier-
da (p = 0,001), el caudado derecho (p = 0,002), el 
área accumbens izquierda (p = 0,001) y el área ac-
cumbens derecha (p = 0,002). En las diferencias en-
contradas, para las estructuras subcorticales se evi-
dencia una media en mm3 menor en el grupo de 
pacientes con EMJ farmacorresistente en compara-
ción con los controles sanos; la diferencia mayor 
fue la observada en el caudado derecho, con 
–1040.89 mm3, y la menor, la observada en el globo 
pálido izquierdo, con –213,99 mm3 (Tabla II). 

Las diferencias encontradas son en su mayoría 
de un mayor grosor cortical en los pacientes con 
EMJ farmacorresistente comparados con los con-
troles sanos; sin embargo, se identifica un menor 
grosor cortical en la región frontal medial caudal 
izquierda, la frontal rostral medial izquierda, la 
frontal superior izquierda, la frontal rostral medial 
derecha, la frontal superior derecha y la parietal su-
perior derecha. Al corregir por múltiples compara-
ciones para evitar posibles falsos positivos, se de-
muestra un mayor grosor cortical en los pacientes 
con EMJ farmacorresistente comparados con los 
controles sanos, con un único hallazgo que de-
muestra una disminución del grosor cortical locali-
zado en el giro precentral izquierdo (Tabla III). Se 
realizó la visualización gráfica mediante cerebro 
inflado de los hallazgos significativos. Se evidenció 
cómo algunas regiones continúan presentando di-
ferencias tanto en el hemisferio izquierdo como en 
el derecho (Figs. 1 y 2), aunque predominantemen-
te en el hemisferio izquierdo. 

Tabla I. Criterios de selección.

Criterios de inclusión Criterios de exclusión

Sexo masculino y femenino mayores de 18 años  
de edad

Embarazo

Diagnóstico clínico de epilepsia mioclónica juvenil 
confirmado por un neurólogo especialista en 
epilepsia

Antecedente personal de trauma encefalocraneano 
moderado o grave documentado en la historia 
clínica

Documentación de farmacorresistencia definida 
como: ‘Fracaso en los ensayos adecuados de 
dos esquemas anticonvulsivantes tolerados y 
apropiadamente elegidos y utilizados (ya sea 
como monoterapia o en combinación) para 
lograr una libertad de crisis sostenida’ (Epilepsia 
farmacorresistente) [9]

Antecedente personal de enfermedad neurológica 
central o periférica

Dar su consentimiento para realizar imagen de 
resonancia magnética cerebral

Antecedente personal de enfermedad sistémica 
que afecta al sistema nervioso central en cualquier 
momento de la vida 

Antecedente de cirugía de sistema nervioso central 
en cualquier momento de la vida
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Discusión 

Las anormalidades cerebrales estructurales no se 
encuentran mediante resonancia magnética con-
vencional en la EMJ, por lo que los hallazgos de la 
presente investigación demuestran que el desarro-
llo de la neuroimagen y su procesamiento pueden 
evidenciar cambios microestructurales que pasan 
desapercibidos normalmente [13]. Exponemos cam-
bios estructurales corticales y subcorticales, latera-
lizados especialmente al hemisferio izquierdo, que 
involucran regiones corticales localizadas tanto en 
el lóbulo frontal como en el temporal y áreas sub-
corticales, especialmente en los núcleos de la base. 
Esto respalda hipótesis previas en las que se consi-
dera que las interacciones entre las estructuras cor-
ticales y subcorticales son importantes para la ge-
neración de una epilepsia generalizada [13], y cómo 
el procesamiento de imágenes ha demostrado que 
los cambios en la morfología cortical local apuntan 
a áreas donde se presentan anomalías en el plega-
miento cortical [14]. 

En la actualidad, en la mayoría de los estudios 
estructurales de pacientes con EMJ se ha analizado 
mediante morfometría basada en vóxeles (MBV) y 
se han centrado en los cambios en el lóbulo frontal 
y el tálamo [13]. Sin embargo, este tipo de estudios 
ha evidenciado hallazgos contradictorios, pues al-
gunos de ellos muestran un aumento de la concen-
tración de materia gris en la corteza mesiofrontal y 
otros no logran confirmar ningún hallazgo. Por eso 
se ha considerado que un aumento de la concentra-

ción de materia gris en estas áreas, aún sigue siendo 
controvertido [15]. Por otro lado, se considera que 
los hallazgos basados en MBV son limitados y no 
pueden atribuirse a un solo proceso biológicamente 
significativo [14]. Teniendo en cuenta las limita-
ciones del análisis de MBV, realizamos un análisis 
del grosor cortical. Este método ofrece la ventaja de 
proporcionar un índice cuantitativo directo de la 
morfología cortical [16], al medir el grosor de la sus-
tancia gris cortical, a diferencia de la MBV, que mide 
las concentraciones o diferencias de volumen de la 
sustancia gris [15]. El análisis del área de la superfi-
cie cortical y el grosor es superior al análisis volu-
métrico de la sustancia gris cuando se evalúan las 
características de la corteza cerebral [17], ya que 
cada uno de los rasgos de la corteza contribuye de 
forma independiente al volumen de la sustancia 
gris y, por tanto, podría reflejar los distintos meca-
nismos neurobiológicos [18]. 

La patogenia de la mayoría de las epilepsias idio-
páticas generalizadas se conoce poco, pero varios 
estudios sugieren que los circuitos talamocorticales 
desempeñan un papel crítico y sus alteraciones po-
drían estar asociadas con la generación de descar-
gas de punta onda [19]. La presente investigación 
evidencia múltiples cambios estructurales en pa-
cientes con EMJ farmacorresistente, un fenotipo 
poco estudiado del síndrome y que podría tener 
cambios estructurales más prominentes. Aunque el 
mecanismo patológico subyacente de este tipo de 
epilepsia sigue siendo desconocido, las contribu-
ciones genéticas en la EMJ se han establecido; algu-

Tabla II. Estructuras subcorticales con diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con epilepsia mioclónica juvenil farmacorresistente 
y controles sanos.

EMJ Farmacorresistentea Controlesa 
Diferencias 

medias 
DE diferencia p IC 95% 

Caudado izquierdo 2.979 629 3.974 444 –995,22 268,4 0,002 –3,95 –0,125

Globo pálido izquierdo 1.885 146 2.099 195 –213,99 104,9 0,056 –2,49 0,307

Hipocampo izquierdo 3.599 417 4.317 334 –718,24 195,1 0,002 –3,93 –0,119

Amígdala izquierda 1.497 301 1.995 212 –497,36 128,1 0,001 –4,11 –0,165

Caudado derecho 3.196 657 4.237 484 –1.040,89 288,8 0,002 –3,86 –0,101

Área accumbens derecha 558 270 834 84 –275,68 75 0,002 –3,92 –0,118

Área accumbens izquierda 485 262 782 101 –296,67 79,2 0,001 –3,99 –0,134

DE: desviación estándar; EMJ: epilepsia mioclónica juvenil; IC 95%: intervalo de confianza al 95%. a Media-desviación estándar en mm3;
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nas mutaciones encontradas se han asociado con 
inhibición de la apoptosis y con interferencia en 
múltiples pasos del desarrollo cortical [20], lo que 
sugiere que las alteraciones en la arquitectura corti-
cal, definidas como malformaciones del desarrollo 
cortical, podrían ser una posible base neurobiológi-
ca [14]. Aunque no podríamos atribuir una inter-
pretación exacta a los cambios estructurales corti-
cales observados en nuestro estudio, los resultados 
indican un grosor cortical anormal y, por lo tanto, 
se podría sugerir la posibilidad de una anomalía del 
desarrollo cortical. 

Encontramos diferencias significativas en el gro-
sor cortical de la corteza precentral, el giro tempo-
ral superior, la cuña, el giro temporal transverso, el 
polo temporal y el giro supramarginal. Esta diferen-
cia del grosor en los lóbulos frontal y temporal en 
pacientes con EMJ se ha encontrado en estudios 
previos [15,21]. Sin embargo, todavía no está claro 
si estos hallazgos son una patología primaria o son 
consecuencia de las crisis recurrentes. 

Varios estudios cuantitativos de neuroimagen 
han revelado múltiples alteraciones cerebrales es-
tructurales. Algunos de los hallazgos descritos han 

revelado pérdida del volumen talámico bilateral y 
un aumento de la concentración de materia gris 
frontal mesial y frontobasal [14], alteraciones simi-
lares a las encontradas en nuestros pacientes, en 
quienes encontramos un mayor grosor cortical en 
el giro precentral, el giro temporal superior, el giro 
temporal transverso, el giro temporal medial, el 
giro supramarginal y la cuña. Estudios en los que se 
suma su correlato eléctrico también han descrito 
actividad epileptiforme originada en las cortezas 
orbitofrontal y frontopolar medial [18], lo que su-
giere que la EMJ podría ser un trastorno predomi-
nantemente frontal de redes talamocorticales, en 
lugar de un síndrome de epilepsia generalizada [14]. 

La alteración en el giro precentral evidencia la 
afectación de áreas motoras en la EMJ farmacorre-
sistente, puesto que en esta localización se encuen-
tra tanto la corteza motora primaria como la corte-
za motora secundaria, la primera de ellas encarga-
da de la generación de los impulsos neuronales que 
controlan la ejecución del movimiento y la segunda 
encargada de la planificación y coordinación de 
movimientos complejos [22], lo que podría estar 
relacionado con el predominio motor en la semio-

Tabla III. Regiones estructurales estadísticamente significativas tras la corrección por clúster sin hipótesis en pacientes con epilepsia mioclónica 
juvenil farmacorresistente y controles sanos.

Hemisferio a
Tamaño vóxel 

(mm2)
MNIX MNIY MNIZ p IC 90%

Signo de  
la diferencia b

Anotación

Izquierdo 71,06 –39,1 –14,4 37,3 0,0002 0 0,0004 Positivo Giro precentral

Izquierdo 24,92 –61,9 –25,1 3,8 0,0034 0,0024 0,0044 Positivo Giro temporal superior

Izquierdo 23,88 –50,3 2,2 –14,2 0,0044 0,0032 0,00559 Positivo Giro temporal superior 

Izquierdo 22,79 –20,2 –66,8 13,8 0,00679 0,00539 0,00838 Positivo Cuña

Izquierdo 22,74 –45,6 –21 6,2 0,00679 0,00539 0,00838 Positivo Giro temporal transverso

Izquierdo 21,8 –34,9 –10,9 57,1 0,00838 0,00679 0,00997 Negativo Giro precentral

Izquierdo 21,23 –45,0 –49,4 9,2 0,01017 0,00838 0,01196 Positivo
Banco del surco temporal 

superior

Izquierdo 19,7 –47,9 –28,8 –9,3 0,01772 0,01534 0,0201 Positivo Giro temporal medial 

Izquierdo 18,28 –39,9 –26,8 22,5 0,02721 0,02425 0,03017 Positivo Giro supramarginal

Izquierdo 17,89 –60,4 –50,2 17,9 0,03135 0,0282 0,0345 Positivo Giro temporal superior

Derecho 34,3 64,4 –12,9 0,1 0,0002 0 0,0004 Positivo Giro temporal superior 

Derecho 32,08 33,1 –22 59,3 0,0002 0 0,0004 Positivo Giro precentral

IC 90%: Intervalo de confianza al 90%. a Grosor; b Contraste: control - epilepsia. 
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logía de las crisis y respaldar el mayor grosor corti-
cal en los pacientes con EMJ farmacorresistente, 
comparados con controles sanos, en el giro precen-
tral del hemisferio izquierdo y derecho, y una re-
gión de menor grosor cortical en el giro precentral 
del hemisferio izquierdo. 

Estudios de espectroscopia de resonancia mag-
nética de protones han demostrado que los pacien-
tes con EMJ presentan reducción en las concentra-
ciones prefrontales de los niveles de N-acetil aspar-
tato, en comparación con los controles sanos [23, 
24]. Este hallazgo parece ser específico de la EMJ en 
comparación con otras formas de epilepsias idiopá-
ticas generalizadas [25] y podría respaldar nuestro 
resultado de un menor grosor cortical de las regio-
nes frontal medial izquierda, frontal superior iz-
quierda y frontal superior derecha de los pacientes 
con EMJ farmacorresistente comparados con con-
troles sanos.

La función del lóbulo frontal se manifiesta prin-
cipalmente como memoria de trabajo [26], funcio-
nes ejecutivas [27] y memoria prospectiva; la alte-
ración en el lóbulo frontal en la EMJ podría impli-
car la declinación de la actividad cognitiva [13]. 
También se encuentran frecuentemente trastornos 
de la personalidad y de ansiedad. Los pacientes con 
trastornos de la personalidad mostraron mayor ni-
vel de deterioro ejecutivo, lo que confirma que este 
comportamiento está relacionado con la disfunción 
ejecutiva. Estos trastornos se caracterizan por ines-
tabilidad emocional, inmadurez, falta de disciplina 
y cambios rápidos en el estado de ánimo, y se aso-
cian con anomalías corticales prefrontales en los 
estudios de resonancia [28]. 

Las anomalías fuera de los circuitos frontales con 
participación de regiones temporoparietales [29] 
respaldan los resultados de afectación, en forma de 
aumento del grosor cortical, de la circunvolución 
temporal superior, los giros temporales transver-
sos, el polo anterior del lóbulo temporal, el giro su-
pramarginal y la cuña. Sin embargo, algunos auto-
res han descrito un volumen de sustancia gris redu-
cido en el lóbulo temporal izquierdo [13], e igual-
mente se ha comunicado un volumen de sustancia 
gris reducido en el lóbulo prefrontal [21], el tálamo 
bilateral [30], el área motora suplementaria, el giro 
del cíngulo posterior [31], la ínsula y los hemisfe-
rios cerebelosos bilaterales, los ganglios basales y 
partes de la corteza cerebral, incluida el área fron-
tal, el lóbulo parietooccipital, el lóbulo temporal iz-
quierdo, el hipocampo y el cerebelo [13]; por otro 
lado, se han encontrado regiones aumentadas de 
tamaño, como el parahipocampo, el hipocampo, la 
corteza orbital frontal, la ínsula, el tálamo, el giro 

Figura 1. Clústeres con significancia estadística representados en el hemisferio izquierdo inflado corregi-
do por múltiples comparaciones. Patrones de alteraciones del grosor cortical de pacientes con epilepsia 
mioclónica juvenil farmacorresistente (EMJ) farmacorresistente en comparación con controles sanos. La 
barra de color representa la significación estadística: –log10(P): pacientes con EMJ > controles (0,05 > p 
> 0,0001, rojo/amarillo), controles > pacientes con EMJ (0,05> p > 0,0001, azul/azul claro); lo que se 
expresa de forma absoluta es que las estructuras con menor grosor en los pacientes con EMJ farmaco-
rresistente comparados con los controles sanos se pueden observar en colores en azules, mientras que 
las estructuras que tienen un mayor grosor cortical en pacientes con EMJ farmacorresistente comparados 
con controles sanos se pueden observar en colores amarillos-rojos. 

Figura 2. Clústeres con significancia estadística representados en el hemisferio derecho inflado corregi-
do por múltiples comparaciones. Patrones de alteraciones del grosor cortical de pacientes con epilepsia 
mioclónica juvenil farmacorresistente (EMJ) en comparación con controles sanos. La barra de color re-
presenta la significación estadística: –log10(P): pacientes con EMJ > controles (0,05 > p > 0,0001, 
rojo/amarillo), controles > pacientes con EMJ (0,05 > p > 0,0001, azul/azul claro); lo que se expresa 
de forma absoluta en que las estructuras con menor grosor en los pacientes con EMJ farmacorresistente 
comparados con los controles sanos se pueden observar en colores en azules, mientras que las estructu-
ras que tienen un mayor grosor cortical en pacientes con EMJ farmacorresistente comparados con con-
troles sanos se pueden observar en colores amarillos-rojos.
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precentral y el giro poscentral [32], lo que podría 
estar más relacionado con nuestros hallazgos de 
aumento del grosor cortical. 

Hasta el 47% de los pacientes con EMJ puede 
presentar crisis mioclónicas precipitadas por tareas 
motoras complejas [33]. Estos hallazgos describen 
cómo se presenta una conectividad funcional incre-
mentada entre el sistema motor y las redes cogniti-
vas frontoparientales, hallazgos que podrían estar 
relacionados con lo encontrado en el giro precen-
tral tanto del hemisferio izquierdo como derecho. 
Además, se presenta una desactivación deficiente 
de la red de modo predeterminado y esto podría 
proporcionar una explicación a las mioclonías se-
cundarias a esfuerzos cognitivos [34]. Por otro lado, 
el giro supramarginal, junto con el giro angular, son 
los que permiten la lectoescritura, e igualmente tie-
nen conexiones con la corteza prefrontal, que es un 
área relevante para la memoria de trabajo. Nuestros 
resultados muestran diferencias en el grosor corti-
cal del giro supramarginal, con un mayor grosor 
cortical de los pacientes con EMJ farmacorresisten-
te comparados con los controles sanos, lo cual po-
dría estar asociado igualmente con otros rasgos re-
flejos, en los cuales se producen reflejos orofaciales 
en los músculos periorales, la lengua, la garganta y 
la mandíbula, que se precipitan por actividades re-
lacionadas con el lenguaje, como leer o hablar, y 
ocurren entre el 25 y el 30% de los pacientes [35]. 

Se han documentado alteraciones de las estruc-
turas subcorticales, usando espectroscopia de reso-
nancia magnética de protones, con niveles de N-
acetil aspartato del tálamo menores en pacientes 
con EMJ, lo que indica la disfunción del tálamo 
como parte de su epileptogenia [36]. No encontra-
mos diferencias significativas en el tálamo izquier-
do ni en el tálamo derecho. Esto podría plantear 
nuevas hipótesis de trabajo en pacientes con fenoti-
po farmacorresistente o atribuirse al pequeño ta-
maño de nuestra muestra, ya que se requiere una 
magnitud de diferencias más amplia para encontrar 
hallazgos significativos. Teniendo en cuenta las co-
rrelaciones observadas entre el grosor cortical orbi-
tofrontal y el volumen talámico, han destacado las 
interacciones frontotalámicas anormales en este 
síndrome [18]. 

Los resultados en las estructuras subcorticales 
están localizados en el caudado izquierdo y dere-
cho, el hipocampo izquierdo, el globo pálido iz-
quierdo, la amígdala izquierda y el área accumbens 
izquierda y derecha. Estos hallazgos están alinea-
dos con evidencia descrita de alteración de la red 
de ganglios basales en la epilepsia generalizada 
idiopática [13]. Los ganglios basales relacionados 

con el sistema motor han mostrado disminución, 
específicamente en el putamen izquierdo y el cau-
dado bilateral. Se considera, por tanto, que los gan-
glios basales desempeñan un papel en la regulación 
de las crisis, e incluso se ha relacionado al caudado 
como involucrado en las descargas interictales de 
punta-onda [13]. 

Las alteraciones estructurales en áreas subcorti-
cales, de la misma manera que las áreas corticales, 
podrían relacionarse con alteraciones genéticas. El 
gen GABRA1, relacionado con la EMJ, que codifica 
para la subunidad 1 del receptor ácido gamma ami-
nobutírico del tipo A, es la subunidad más abun-
dante en el cerebro adulto, y su localización se en-
cuentra en la corteza cerebral, el tálamo, los gan-
glios basales y el hipocampo [37]. Adicionalmente, 
el gen EFHC1, relacionado con la EMJ, también 
tiene su expresión en el hipocampo y el cuerpo es-
triado [38]. Estos hallazgos son consistentes con la 
localización de los resultados. Por lo tanto, la hipó-
tesis de microdisgenesia y aumento del grosor de la 
materia gris cortical en la EMJ podría resultar de 
defectos en la migración neuronal por la ruptura de 
proteínas que regulan estructuras como los micro-
túbulos [38]. Se requieren estudios de otro tipo 
para comprobar estas hipótesis, ya que las altera-
ciones en el grosor cortical en el presente estudio 
pueden atribuirse tanto a una patología primaria 
como a un daño cortical secundario a crisis recu-
rrentes a causa de la farmacorresistencia. 

Se reconocen las importantes limitaciones del 
estudio, puesto que la muestra de pacientes fue re-
lativamente pequeña y los hallazgos pueden ser es-
pecíficos de la cohorte investigada. Además, no se 
puede determinar si los cambios detectados en la 
morfología cortical en diferentes regiones del cere-
bro son independientes entre sí o se deben a un 
proceso común. Es posible que la investigación de 
la patogenia subyacente de EMJ farmacorresistente 
mejore al combinar las mediciones basadas en imá-
genes y pruebas genéticas. Los avances constantes 
en la tecnología de imágenes por resonancia mag-
nética conducen a mejoras en la capacidad de obte-
ner información detallada de alta calidad sobre el 
cerebro. Con los enfoques computacionales y nue-
vas técnicas cuantitativas de adquisición y pospro-
cesamiento, se puede estudiar la neuroanatomía e 
identificar marcadores de la integridad microes-
tructural de la corteza. 

La resonancia magnética ha permitido identifi-
car lesiones, que antes pasaban desapercibidas, 
cambiando el campo de las correlaciones electroclí-
nicas predominantes a un enfoque multidisciplina-
rio. En particular, esto se ha vuelto fundamental en 
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el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente 
[39], donde las mediciones in vivo de la función y la 
estructura del cerebro, y los métodos computacio-
nales de posprocesamiento hacen posible evaluar 
los patrones de conexión neuronal alterados [40]. 
Sin embargo, factores como recursos económicos, 
la falta de protocolos estandarizados de adquisición 
de imágenes y el desconocimiento de los métodos 
de posprocesamiento podrían impedir la validación 
oportuna de los marcadores de imagen y su posible 
generalización [39]. 

Conclusiones

Evidenciamos cambios estructurales cerebrales en 
pacientes con EMJ farmacorresistente, un subtipo 
dentro del síndrome que ha sido poco estudiado 
hasta ahora, mostrando cambios que pueden pasar 
desapercibidos y que, por tanto, se benefician del 
posprocesamiento de las imágenes para lograr iden-
tificar esos cambios morfológicos de forma más 
precisa. El avance en este enfoque permitirá cono-
cer fisiopatológicamente un síndrome en el que las 
alteraciones del grosor cortical pueden ser una pa-
tología primaria o un daño cortical secundario a 
crisis recurrentes a causa de la farmacorresistencia.
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Structural changes to the brain in drug-resistant juvenile myoclonic epilepsy

Introduction. The aim of this research is to determine the changes in brain structures, both cortical and subcortical, in 
patients with drug-resistant juvenile myoclonic epilepsy (JME), in order to contribute to the understanding of the 
characteristics of the drug-resistant syndrome and to offer possible answers and hypotheses for further studies and more 
adequate treatments. 

Subjects and methods. Observational case-control study. A convenience sample size of four cases and 16 healthy controls 
was defined to ensure the feasibility of the project (ratio of 4:1). The data collected for patients with drug-resistant JME 
came from 1.5T MRI equipment. FreeSurfer software was used to determine cortical and subcortical areas in both drug-
resistant JME patients and healthy controls. 

Results. A total of 20 participants were included in the study, of whom four (20%) were drug-resistant JME patients and 
16% (80%) were healthy controls. The clusters with statistically significant differences in cortical thickness are located in 
the precentral gyrus, superior temporal gyrus, transverse temporal gyrus, medial temporal gyrus and supramarginal 
gyrus, predominantly in the left hemisphere. 

Conclusions. Structural brain changes are observed in patients with drug-resistant JME that may go undetected by the 
conventional processing techniques used in magnetic resonance imaging.

Key words. Epidemiological studies. Epilepsy. Generalised epilepsy. Juvenile myoclonic epilepsy. Magnetic resonance 
imaging. Refractory epilepsy.


