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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la sensibilidad de las pruebas neuropsicoldgicas para diferenciar
patrones entre pacientes con epilepsia del I6bulo frontal (ELF) y pacientes con

epilepsia del I6bulo temporal con esclerosis mesial (ELTM).

Metodologia: 60 pacientes epilépticos lesionales (30 con ELF y 30 con ELTM) fueron
valorados mediante una completa bateria neuropsicoldgica incluyendo pruebas
habitualmente relacionadas con la memoria (subtest de la Escala de Memoria
Wechsler- Revisada, Test de denominacién de Boston) y las funciones ejecutivas (Trail
Making Test, Fluidez verbal, Test de colores y palabras Stroop, Test de Clasificacion de
cartas de Wisconsin, Test de la Torre de Hanoi, subtest Mapa del Zoo del Test de
Evaluacién Conductual del Sindrome Disejecutivo). En analisis posteriores fueron
comparados respecto a un grupo control formado por 20 participantes sanos,

incluyendo ademas la lateralizacion de la lesién.

Resultados: De todas las pruebas administradas, son algunas relacionadas con las
funciones ejecutivas, las que mejor discriminan entre los grupos ELF y ELTM. Estas son
las que hacen referencia a la velocidad de procesamiento de la informacién, a la
capacidad de inhibicidon de respuestas automaticas y a los tiempos invertidos en la
consecucion de tareas de planificacidén asi como a su eficacia final. En todas ellas, los
pacientes con ELF muestran rendimientos inferiores al grupo con ELTM.

Al incluir en los analisis al grupo control, sélo dos pruebas muestran su capacidad para
discriminar entre los grupos clinicos; de nuevo los pacientes con ELF muestran mas
dificultades para el control de impulsos a la vez que invierten mas tiempo en tareas de
planificacion. Las demas diferencias encontradas se dan entre los grupos de ELF vy
ELTM en comparacion con el grupo control. Asi, los pacientes frontales muestran
velocidades de procesamiento de la informacidon enlentecidas, mayores dificultades
para alternar la atencién y un mayor numero de respuestas perseverativas. Los
pacientes con ELTM izquierda presentan mayores dificultades para la recuperacion de
informacién episddica verbal y de denominacion, utilizando ademas en mayor medida
claves fonéticas para acceder a las palabras. Por otra parte ambos grupos ejecutan por
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igual tareas de codificacién de memoria episddica verbal asi como tareas de fluidez
verbal. Otras variables como un bajo nivel educativo y el encontrarse en tratamiento

farmacoldgico en politerapia se asocian con rendimientos inferiores.

Conclusiones: Existen pruebas neuropsicoldgicas relacionadas con el funcionamiento
ejecutivo que facilitan la diferenciacion entre ambos grupos clinicos, mostrando
rendimientos inferiores para el grupo de pacientes con ELF. Variables
sociodemograficas y relativas a la enfermedad permiten predecir la ejecucion en este
tipo de pacientes. El resto de las diferencias observadas se manifiesta en relacién al
grupo control, pero no entre los grupos clinicos. Si bien algunos resultados muestran
tendencias no significativas estadisticamente en procesos concretos como en relacion
a la capacidad de codificacion de memoria episddica verbal y la capacidad de fluidez
semdntica, es muy probable que incluso aumentando el tamafio de la muestra, ambos
grupos compartan alteraciones, aunque no exactamente en el mismo grado ni por el
mismo motivo. Esto se explica por la naturaleza multifactorial de las pruebas
neuropsicoldgicas, algunas caracteristicas intrinsecas de la enfermedad (propagacién
de las crisis) y al hecho de que ambas localizaciones formen parte de redes neurales
comunes. Todo ello obliga a dejar de pensar en términos de relaciéon univoca entre
procesos cognitivos y localizaciones cerebrales especificas, haciendo hincapié en la

existencia de redes funcionales.



ABSTRACT

Objective: To assess the sensitivity of neuropsychological tests to differentiate
patterns between patients with frontal lobe epilepsy (ELF) and patients with temporal

lobe epilepsy with mesial sclerosis (ELTM).

Methods: 60 lesional epilepsy patients (30 with ELF and 30 with ELTM) were evaluated
using a comprehensive neuropsychological battery including tests usually related to
memory (subtest of the Wechsler Memory Scale Revised, Boston Naming Test) and
executive functions (Trail Making Test, verbal fluency , Test Stroop color-word,
Wisconsin Card Sorting Test, Test Tower of Hanoi, subtest Zoo map from the
Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome Test). Further analyzes were
compared with respect to a control group of 20 healthy participants, also including the

lateralization of the lesion.

Results: Some tests related to executive functions were the ones that best
discriminate between ELF and ELTM groups. These are referring to the speed of
information processing, the ability to inhibit automatic responses and the time spent
on achieving planning tasks as well as to their ultimate effectiveness. In all of them,
patients with ELF show performance below ELTM group.

When a control group was included in the analysis, only two tests show their ability to
discriminate between clinical groups; again ELF patients show more difficulty
controlling impulses while spending more time planning tasks. Other differences found
are between the ELF and ELTM groups compared with the control group. Thus, the FLE
patients show speed slowed in processing information, more difficult to switch
attention and a higher number of perseverative responses. Patients with left ELTM
show more difficulties to recover verbal episodic information and naming, also using
more phonetic cues to access to words. On the other hand both groups performed
equally at encoding verbal episodic memory tasks and verbal fluency tasks. Other
variables such as low educational level and pharmacological treatment in politherapy

are associated with lower performance.



Conclusions: There are neuropsychological tests related to executive functioning that
facilitate differentiation between the two clinical groups, showing lower performance
for patients with ELF. Demographic and disease related variables allow predictions in
the performance in these patients. The other observed differences are evident in
relation to the control group, but not between the clinical groups. Although some
results show trends not statistically significant in specific processes as in relation to the
decoding ability of verbal episodic memory and semantic fluency capacity, it is likely
that even increasing the sample size, both groups share alterations, although not
exactly in the same extent and for the same reasons. This is explained by the
multifactorial nature of the neuropsychological tests, some intrinsic features of the
disease (spread of seizures) and the fact that both locations are part of common neural
networks. This requires changes to stop thinking in terms of one relationship between
cognitive processes and specific brain locations, emphasizing the existence of

functional networks.



INTRODUCCION

EPILEPSIA

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes que afectan a
una proporcion importante de la poblacién, con una prevalencia de 8 casos por cada
1.000 habitantes, afectando aproximadamente a 300.000 personas en Espafia (1).

De ellos, unos 160.000 pacientes no estan controlados con medicacién (2). Aunque
puede aparecer en cualquier momento de la vida, es en menores de 1 afio y en

mayores de 65 afios, cuando se da el mayor nimero de casos (3).

En 2005 un equipo de trabajo de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE —
International League Against Epilepsy), formulé nuevas definiciones de epilepsia y

crisis epiléptica (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion conceptual de crisis epiléptica y epilepsia en el informe de 2005 de la ILAE

Una crisis epiléptica supone la ocurrencia transitoria de una serie de signos y/o sintomas
debidos a una anormalidad en la actividad neuronal, siendo ésta excesiva o sincrdnica en el
cerebro.

La epilepsia es un trastorno del cerebro caracterizado por la predisposicidon crdnica para
generar crisis epilépticas, asi como por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas y sociales derivadas de esta condicién. La definicién de epilepsia requiere la

ocurrencia de al menos una crisis epiléptica.

Estas definiciones se han considerado sin embargo demasiado tedricas, siendo
criticadas por no permitir especificar de forma detallada en algunos casos individuales,

si una persona padece o no epilepsia.

Con el objetivo de proporcionar definiciones mas practicas y operativas Fisher et al,

(2014) establecen que la epilepsia supone una enfermedad del cerebro que puede ser

definida por cualquiera de las siguientes condiciones (Tabla 2), (4).
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Tabla 2. Definicion clinica de crisis epiléptica

1. Al menos dos crisis epilépticas no provocadas o reflejas que aparecen distanciadas entre si
durante un periodo superior a 24 horas.

2. Una crisis no provocada o refleja junto a una probabilidad de crisis futuras similar al riesgo
de recurrencia general (al menos el 60 %) después de dos crisis no provocadas, que se
producen a lo largo de los 10 afios siguientes. Esta matizacion permite a los epileptdlogos
considerar la existencia de epilepsia en una persona que a pesar de haber sufrido sélo una
crisis epiléptica, muestra un alto riesgo de padecer mas; tal seria el caso de pacientes que han
sufrido un solo episodio epiléptico al mes de haber padecido un accidente cerebrovascular.

3. El diagndstico de un sindrome epiléptico.

La nueva definicion considera ademds la epilepsia como resuelta para aquellas
personas que padecieron un sindrome epiléptico dependiente de la edad que ya no es
aplicable a su edad actual o para aquellos que se encuentran libres de crisis desde hace
10 afios, sin tratamiento antiepiléptico durante los ultimos 5 afos.

Desde la ILAE son conscientes de que estas nuevas definiciones alteraran los datos
acerca de la prevalencia de la epilepsia, ya que puede haber pacientes antes recogidos

como epilépticos que ya no figuren en este grupo y a la inversa.

Del mismo modo que los conceptos mas basicos han ido sufriendo modificaciones en
un intento de clarificar esta enfermedad, se han creado nuevas clasificaciones que
intentan recoger lo que les sucede a los pacientes de forma mads descriptiva,

abandonando la clasificacion de 1989, tal y como se refleja en la Tabla 3 (5).

Tabla 3. Comparacidon de los principales cambios entre las clasificacion y terminologia de

1989 y la nueva clasificacion y conceptos propuestos en 2010

Antigua Terminologia y conceptos Nueva Terminologia y conceptos propuestos

Focal y generalizado

En cuanto a las crisis:
Focales (antes “parciales”): el primer | Las crisis focales se originan en un punto de
cambio clinico y electroencefalografico | una red limitada a un hemisferio.
indica activacion de un sistema de

neuronas limitadas a un hemisferio
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cerebral.

Generalizadas: el primer cambio clinico

indica la participacion de ambos
hemisferios.

En cuanto a los tipos de epilepsia:

Relativo a la localizacién (focal, parcial):

Las crisis generalizadas se originan en un
punto y rdpidamente se propagan por redes

neuronales distribuidas bilateralmente.

Se abandonan estos términos ya que

muchos sindromes incluyen ambos tipos de

epilepsias con crisis focales. crisis.
Generalizadas: epilepsias con crisis
generalizadas.

Etiologia

Idiopdtica: cuando no existe ninguna causa
subyacente salvo la predisposicion hereditaria.
Sintomdtica: la epilepsia es causada por una
alteracion en el sistema nervioso central
conocida.

Criptogénica: hace referencia a una alteracién

Cuya causa esta oculta; se asume que son

sintomaticas.

Genética: la epilepsia es causa directa de un

defecto genético conocido en el que las

crisis son la alteracion principal del
trastorno.
Estructural/  metabdlica: existe una

condicién estructural o metabdlica o una
alteracion que ha demostrado aumentar el
riesgo de padecer epilepsia. Estos trastornos
pueden ser adquiridos o de origen genético;
en este Ultimo caso existe una alteracidn
diferente que se interpone entre el defecto
genético y la epilepsia.

Desconocida: se desconoce la naturaleza de
la causa subyacente; puede tener una base

genética o ser la consecuencia de una causa

estructural o  metabdlica aun no
identificada.
Tipos de crisis focales
Parcial compleja: con alteracion de la | No se recomienda una clasificacion
conciencia. especifica. Las crisis deben ser descritas

Parcial simple: sin afectacion de la conciencia y

secundariamente generalizada.

adecuadamente en base a sus

caracteristicas semioldgicas sin intentar

ajustarlas a categorias artificiales.

Estructura organizativa de las epilepsias
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Organizaciéon jerarquica en base a su | No se propone una organizacién especifica.
localizacién, generalizadas e indeterminadas. | Se aboga por un planteamiento flexible
Dentro de estos grupos, por su etiologia | seglin las necesidades.

(idiopatica, sintomatica, criptogénica).

En este sentido la nueva terminologia implica realizar un mayor esfuerzo y precision a
la hora de describir las crisis. No obstante, dentro de este nuevo planteamiento se
pretende proporcionar mayor flexibilidad, permitiendo el uso de unas clasificaciones u

otras en funcién del propdsito que se persiga, ya sea clinico, investigador, etc.

Como se refleja en la tabla precedente, una crisis focal se origina dentro de circuitos
neuronales limitados a un hemisferio. Puede estar muy localizada o ampliamente
distribuida. Las crisis focales pueden originarse en estructuras subcorticales. Para cada
tipo de crisis el inicio ictal es consistente de una crisis a otra, con patrones de
propagacion que pueden implicar al hemisferio ipsilateral y/o contralateral. Las crisis
focales pueden ser descritas por su semiologia; estas caracteristicas pueden reflejar los
circuitos implicados en el origen de la crisis o su propagacion, permitiendo con
frecuencia identificar esas areas del cerebro. Algunas de estas caracteristicas permiten
identificar el hemisferio implicado o incluso dreas mas especificas del cerebro como un

I6bulo en concreto.

En el apartado “EpilepsyDiagnosis.org” de la ILAE, han organizado las crisis focales
atendiendo a estas caracteristicas semioldgicas (auras, aspectos motores, respuestas
autondmicas, alteraciones de la conciencia), a la lateralizacion hemisférica (algunas de
estas caracteristicas son mas comunes en uno de los hemisferios en particular) y a su
localizacion por Iébulos. En esta ultima seccidn figuran las epilepsias de los Iébulos
temporal, frontal, parietal y occipital. Serdn las dos primeras, las que por su mayor

prevalencia, sean objeto de este estudio.
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Epilepsia del I6bulo temporal (ELT).

Dentro de las epilepsias focales, la ELT es la mas frecuente. En centros de cirugia de la
epilepsia aparece en torno al 60-80% de los pacientes con epilepsias focales (6).

Las crisis de |6bulo temporal se caracterizan por el detenimiento de la actividad con
pérdida de la conciencia. Son comunes los automatismos orofaciales. Suelen comenzar
con un aura como sensacion de miedo, déja vu, sensacidn epigastrica ascendente o
auras auditivas. Algunas caracteristicas autonémicas comunes pueden ser palidez o

palpitaciones. Es habitual que tras el episodio, la persona presente confusion postictal.

Algunas caracteristicas sugieren si el inicio de la crisis se produce en el hemisferio
dominante o en el no dominante. Asi por ejemplo, escupir, vomitar, tener urgencia por
orinar realizando automatismos y todo ello con preservaciéon de la conciencia, es
sugestivo de un inicio de la crisis en el l6bulo temporal no dominante. Mientras que
alteraciones en el lenguaje tras la crisis indican hacia un inicio de la crisis en el |6bulo
temporal dominante. Una caracteristica que posee mayor valor lateralizador, es la
distonia de las extremidades superiores, sugiriendo que el inicio de la crisis se produce
en el hemisferio contralateral al miembro disténico. Al contrario sucede con los

automatismos manuales, que sefialan hacia el hemisferio ipsilateral.

Un aspecto a tener en cuenta es que las crisis temporales con alteracidén de conciencia
pueden mostrar caracteristicas similares a las crisis frontales, teniendo las primeras un
inicio y progresion de la pérdida de conciencia mas lento y con una confusién postictal

mas pronunciada que en el caso de las segundas.

En cuanto a su localizacién, la ELT se distingue en dos subgrupos: lateral o neocortical y

mesial incluyendo al hipocampo o epilepsia del I6bulo temporal mesial (ELTM).

Caracteristicas.
Las crisis del I6bulo temporal lateral pueden mostrar un aura inicial consistente en la
audicién de un sonido mds sencillo del que supone el habla (p.e. zumbidos, pitidos). Si

se escucha solo desde un oido, es sugestivo de que la crisis se inicia en el hemisferio
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contralateral. También pueden producirse auras visuales. Al contrario de lo que sucede
con las crisis temporales mesiales, son de duracion mas corta y la alteracién de la
conciencia se instaura antes, no siendo tan prolongadas las auras. Puede propagarse y
exhibir caracteristicas motoras como la distonia de los miembros superiores, espasmos
faciales o muecas asi como versién ocular y cefalica. La generalizacion de la crisis es

mas comun que en la ELTM.

Las crisis de la ELTM se caracterizan por auras como la sensacidon epigastrica
ascendente o molestias abdominales y caracteristicas experienciales como déja vu,
jamais vu y miedo. Pueden aparecer auras consistentes en una percepcioén olfativa o
gustativa desagradable. Las auras de la ELTM pueden aparecer de forma aislada o
pueden ir seguidas de una parada del comportamiento con progresiva alteracién del
estado de conciencia y automatismos oroalimentarios (masticar, tragar, movimientos
de la lengua y los labios) y manuales. La palidez, enrojecimiento y taquicardia, son
fenédmenos frecuentes. Los automatismos de los miembros superiores son unilaterales
y permiten lateralizar la crisis hacia el hemisferio ipsilateral. Lo mismo sucede con la
dilatacion pupilar unilateral. Puede evolucionar hacia una distonia del miembro
superior contralateral y a la versidn ocular y cefdlica hacia el lado contralateral. La
duracion de la crisis tiende a ser mas larga que en el caso de las crisis temporales

laterales y es poco comun que se generalicen a una convulsién bilateral.

Registros electroencefalograficos (EEG).

Del mismo modo que estos subgrupos muestran caracteristicas diferenciales, también
los EEG permiten distinguir entre un tipo de crisis y otro. Como regla general, la
anormalidad en el EEG puede ser potenciada por la deprivacion del suefio o durante el

suefo.

Los EEG ictales de las crisis con alteraciones estructurales en el I6bulo temporal lateral,
muestran actividad ritmica en la parte media y posterior del |I6bulo temporal de forma
mas amplia, menos estable en frecuencia y amplitud, con frecuente propagacion

bitemporal y mas rapida.

15



En cuanto a los registros ictales, las crisis de la ELTM se caracterizan por actividad
ritmica theta en la parte anterior del I6bulo temporal, pasando a actividad lenta en el
periodo postictal en el 70% de los casos, lo que es consistente con el lado de inicio de
la crisis en el 90% de los casos.

Los registros interictales muestran anormalidades en el EEG (punta-onda u onda lenta)
en la zona anterior del I6bulo temporal en casos de dafios estructurales en la ELTM y
en aproximadamente la mitad de estos casos puede observarse una actividad lenta
focal y/o temporal intermitente y ritmica delta. Cuando existen alteraciones
estructurales en el I6bulo temporal anterior, las anormalidades en el EEG se observan

en el |[6bulo temporal medio y posterior.

Esclerosis temporal mesial (ETM).

La esclerosis en el hipocampo es la alteracidn estructural en el cerebro mas comun que
es tratada mediante cirugia de la epilepsia en adultos. Ademas de las caracteristicas
semioldgicas y en el EEG mencionadas arriba, las imagenes de neuroimagen muestran
atrofia en el hipocampo con seiales hiperintensas en T2. Histolégicamente, en
aproximadamente la mitad de los pacientes con ELT, se ha observado la presencia de

ETM o atrofia del hipocampo (7).

Acorde a la nueva clasificacién de la ILAE comentada anteriormente y en base a su
etiologia, la ETM pertenece al grupo de las epilepsias estructurales y supone una
pérdida neuronal selectiva con proliferacion astroglial secundaria que afecta

principalmente a algunos sectores del hipocampo (CA4, CA3 y CAl).

La reseccidn quirdrgica de estas zonas hace que el 60-80% de los pacientes con ELTM
farmacorresistente quede libre de crisis pasados 2 afios de la intervencién (8). Sin
embargo estudios que han realizado seguimientos mads a largo plazo, no encuentran
resultados tan positivos (9). Esto parece ser debido a que la ELT supone una condicién
muy heterogénea en cuanto a las propiedades de sus circuitos y al prondstico de sus
caracteristicas (10), asi como el tipo de anomalia estructural detectada mediante
resonancia magnética (RM) en el l6bulo temporal ipsilateral (11) o fuera del I6bulo

temporal (12).
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Algunos factores que influyen sobre la severidad de la ELTM estan relacionados con la
duracién de la epilepsia (13), la edad de inicio de la enfermedad y la presencia de

antecedentes tempranos como la existencia de crisis febriles prolongadas.

Dada la importancia de esta estructura, se ha propuesto una clasificacion
neuropatoldgica que permita diferenciar subgrupos histopatolégicamente, mejorando
las predicciones acerca de la respuesta individual al tratamiento, aspectos relacionados
con problemas de memoria, alteraciones en el animo vy los resultados postquirurgicos

(Tabla 4). (14).

Tabla 4. Subtipos histopatolégicos de ETM en pacientes con ELTM.

Tipo 1: Es el mas comun afectando al 60-80% de todas las ETM en ELT. La mayor pérdida
celular se produce en CA1 (mas del 80%), afectando también de forma significativa sobre CA2
(30-50%), CA3 (30-90%), CA4 (40-90%) y giro dentado (50-60%).

Tipo 2: Aparece en 5-10% de los casos de ELT quirdrgicos. El segmento mas afectado es CAl
con una pérdida de células piramidales del 80%. En CA2 y CA3 es menor al 20% y en CA4
menos al 25%.

Tipo 3: Se da en el 4-7% de todos los casos de ELT quirurgicos, con una pérdida celular
predominante en CA4 (50%) y en el giro dentado (35%) y en menor medida sobre CA1 (<20%),
CA2(<25%) y CA3 (<30%).

La ETM se asocia con crisis cuyo inicio se da desde la primera década de la vida a la
entrada en la edad adulta, afecta a ambos géneros por igual y la historia de nacimiento
suele ser normal. Habitualmente las crisis comienzan tras un periodo que sigue a algun
antecedente como crisis febriles (25% de los casos) o traumatismos craneoencefalicos.
Sin embargo en mas de la mitad de los casos, no existe un antecedente conocido. La
exploracién neuroldgica y el tamafio de la cabeza son normales. Desde la seccién de
diagndstico de la ILAE, advierten que estos pacientes muestran con frecuencia déficit
neuropsicoldgicos relacionados con el lado en que se encuentra la esclerosis del

hipocampo, sin especificar mas en este aspecto.

17




Si bien se ha tendido a asociar las crisis febriles de la infancia con la aparicién de ETM,
esta relacion no es del todo clara (15), ya que al parecer una predisposicion genética o
antecedentes de hipoxia perinatal, producen lesiones en el hipocampo que favorecen
la aparicion de crisis febriles en la infancia como marcador de ETM en el adulto (16).
Por otra parte existen pruebas de que una malformacion del desarrollo hipocampal
ligado a una lesién (traumatismo, infeccion), produce también ETM (17). Del mismo

modo puede verse afectada por la severidad de las crisis y su frecuencia.

Epilepsia del I6bulo frontal (ELF).

El 16bulo frontal es el I6bulo de mayor tamafio y da lugar a crisis con caracteristicas
distintivas dependiendo del drea implicada. Son tipicas las caracteristicas motoras que
van desde ataques hipermotores con empuje pélvico y automatismos en ambos pies,
hasta posturas tdnicas asimétricas. Las crisis del I6bulo frontal pueden comenzar con
un aura breve incluso cuando las crisis se producen durante el suefio. Suelen ser
breves, con verbalizaciones, comportamientos bizarros, incontinencia urinaria vy
desviacidn ocular y cefalica. Las crisis de la ELF pueden ser exclusivamente nocturnas y
con frecuencia agrupadas. El EEG puede no mostrar un patrén ictal o ser interferido

por el artefacto de los movimientos.

Dentro de las crisis de la ELF se distinguen varios subtipos:

1. Cortex sensoriomotor primario — lLas crisis se caracterizan por la presencia de
actividad convulsiva ténica o miocldnica localizada. Los movimientos comienzan en un
grupo muscular y se propagan a grupos adyacentes acorde al homunculo (marcha
Jacksoniana). Pueden producirse caracteristicas sensoriales de forma aislada (p.e.
hormigueo) o en combinacion con otras motoras. Pueden aparecer también

caracteristicas atonicas.

2. Cortex sensoriomotor secundario — Las crisis se caracterizan por el inicio y retirada
brusca de posturas tdnicas y asimétricas que duran en torno a 10-40 segundos, sin

apenas confusion postictal. Las posturas asimétricas de los miembros superiores se
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producen con la extensidon del brazo contralateral al hemisferio desde el que se
produce el inicio de la crisis y con la flexion del miembro superior ipsilateral. Al inicio
puede darse una articulacién repetitiva en voz alta o la interrupcién del lenguaje. La
cabeza y los ojos a menudo giran hacia el lado contralateral al del inicio de la crisis.

Dado que esta zona se encuentra altamente conectada con otras regiones cerebrales,
es posible encontrar posturas asimétricas en crisis de otras regiones debido a la rapida

propagacion hacia el area motora suplementaria.

3. Cortex orbitofrontal — Puede producirse una disminucién del nivel de conciencia,
automatismos gestuales repetitivos al inicio, alucinaciones olfativas, ilusiones y signos

autondmicos.

4. Cortex frontopolar — Las crisis se caracterizan por pensamientos forzados (ideas
parasitas), alteraciones de la conciencia, versidn cefdlica y ocular ipsilateral al inicio
con posible progresidon de la version hacia el hemisferio contralateral, caracteristicas

autonémicas y movimientos convulsivos axiales que pueden dar lugar a caidas.

5. Cortex frontal dorsolateral — En el hemisferio dominante, una crisis que suceda cerca
del drea de Broca puede provocar afasia a pesar de que la persona esté consciente. Los
signos motores mds comunes son ténicos y acompafiados por la versién cefalica y

ocular contralateral. Han sido descritos pensamientos y actos forzados.

6. Cortex cingulado — Las crisis se caracterizan por automatismos gestuales al inicio,
con pérdida de conciencia, auras afectivas (extremo placer o malestar) y caracteristicas

autondmicas.

7. Opérculo frontoparietal o crisis roldndicas — Las crisis se caracterizan por
movimientos unilaterales cldonicos faciales (boca y lengua), sintomas laringeos,
dificultades de articulacidn, movimientos masticatorios o deglutorios e hipersalivacién.
Son habituales las auras sensoriales (epigastrica), experienciales (miedo) vy
autondmicas (urogenitales, gastrointestinales, cardiovasculares o respiratorias). Las

alucinaciones gustativas con especialmente frecuentes.
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Registros EEG.

Los EEG interictales son frecuentemente normales si la etiologia de la epilepsia se debe
a una anormalidad estructural en estas dreas. Sélo se han encontrado descargas
epilépticas en el 70% de estos pacientes, siendo habitual que se registren en la linea

media o que sean bifrontales.

En lo que respecta a los EEG ictales en la ELF, son dificiles de interpretar. Como se
apuntaba mas arriba, estas crisis suelen conllevar actividad motora, por lo que los
registros se ven artefactados. El EEG ictal puede demostrar un ritmo localizado en crisis
frontales laterales con descargas repetitivas localizadas. En crisis frontales mesiales
puede a menudo aparecer un cambio generalizado en el EEG. Estas descargas
bilaterales suelen tener una amplitud asimétrica, representando una sincronia bilateral
secundaria mds que una verdadera crisis generalizada de inicio y pueden ir precedidas
de una supresion del registro. Ademas estos registros se caracterizan por ritmos

rapidos de bajo voltaje.

Es necesario advertir a la hora de interpretar los registros, que pueden producirse
falsas localizaciones especialmente hacia el I6bulo temporal ipsilateral, por lo que para
su interpretacion es importante aunar los resultados del EEG ictal junto a las

caracteristicas de las crisis.

Farmacos antiepilépticos.

El objetivo del tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAE), se centra en la
supresiodn de las crisis epilépticas. Para ello los FAE disminuiran la hiperexcitabilidad de
determinados circuitos neuronales, mientras que aumentaran el nivel de
neurotransmision inhibitoria (1). La mayor parte de los farmacos antiepilépticos tienen
poco efecto sobre el foco epiléptico; mas bien impiden la propagacién de la descarga a

estructuras vecinas normales (18).
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Sobre la base del diagnéstico establecido por el neurdlogo acerca del tipo de crisis que
presenta un paciente concreto, asi determinara la idoneidad del tratamiento con FAES
en monoterapia, politerapia, el tipo de FAE en si, asi como su dosis. Los FAE pueden
clasificarse en:
- Antiepilépticos cldsicos de primera generacion: Todos ellos han sido
comercializados antes de 1970. En este grupo se encuentran fenobarbital,
fenitoina, etosuximida y primidona. Estos fueron posteriormente sustituidos
por el grupo de carbamazepina, valproato y benzodiacepinas, ya que a igual
eficacia, mostraban mayor tolerabilidad.
- Antiepilépticos de segunda generacion: A partir de 1990, se comercializd
felbamato, gabapentina, lamotrigina, vigabatrina, oxcarbazepina, tiagabina,
topiramato, levetiracetam, oxcarbacepina, pregabalina y zonisamida. Muestran
una buena tolerabilidad, con menos interacciones entre si y con otros farmacos
gue los de primera generacién y algunos se muestran mas eficaces frente a
epilepsias farmacorresistentes. Suelen utilizarse como farmacos coadyuvantes
en casos resistentes.
- Antiepilépticos de tercera generacion: Son los que surgen en la década del
2000. Algunos surgen de moléculas nuevas como lacosamida, retigabina,
rufinamida, talampanel y perampanel, mientras que otros son andlogos o
derivados de los FAE ya comercializados como el acetato de eslicarbacepina y

brivaracetam (19).

El 70 % de los pacientes responde bien al tratamiento con un solo farmaco, realizando
una vida normal sin crisis y sin efectos secundarios (20). Cuando un FAE no resulta
eficaz para un paciente, se recomienda probar con otros farmacos en monoterapia
antes de pasar a probar la eficacia en politerapia. Se sabe que la probabilidad de que
un FAE sea eficaz después de haber probado con tres, es muy pequefia. Sélo 10-15%
de los pacientes logra beneficiarse de la politerapia. En este punto resulta de gran
importancia eliminar los farmacos ineficaces para reducir la toxicidad cuando no se

esta experimentando un beneficio.
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Otro aspecto a tener en cuenta y sobre el que han estudiado diversos autores, es el
descenso que sobre la cognicidon y la calidad de vida de los pacientes, provocan
distintos los FAEs, aspecto que se comentard con mayor detalle en el apartado

siguiente (21).

Cirugia de la epilepsia y papel de la neuropsicologia.

Como comentdbamos, el tratamiento farmacoldgico, ya sea en monoterapia o en
politerapia, es capaz de liberar de sus crisis al 60-80% de los pacientes epilépticos (22,
23) para mas de la mitad de los restantes, aquellos en los que no se ha logrado un
adecuado control de sus crisis tras haber estado en tratamiento con dos o tres
farmacos antiepilépticos (24) la eliminacién del foco epileptéogeno mediante

neurocirugia se convierte en la Unica alternativa terapéutica efectiva (25).

Dentro de las epilepsias focales, la ELT es la mas frecuentemente abordada mediante
cirugia; la lobectomia temporal anterior junto con la amigdalohipocampectomia

selectiva agrupa en torno al 70% de todas las intervenciones quirurgicas en epilepsia.

Dos son los factores mds importantes a la hora de seleccionar un buen candidato a
cirugia del I6bulo temporal (26):
- El grado de precision con el que se ha logrado localizar el foco epiléptico. Asi, la
existencia de un unico foco y su perfecta delimitacién, da lugar a mejores
resultados postquirudrgicos en cuanto al control de la epilepsia.

- Elriesgo de deterioro cognitivo postquirurgico.

La neuropsicologia forma parte del protocolo de valoracién de los candidatos a cirugia;
se ha utilizado como ayuda complementaria para conocer la localizaciéon y
lateralizacidon del foco, permite predecir el riesgo de deterioro cognitivo tras la
intervenciéon y aporta programas de rehabilitaciéon individualizados en los casos

necesarios. Intervienen también pruebas como el test de Wada, asi como diferentes
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técnicas de neuroimagen funcional como la tomografia por emisién de positrones

(PET), la magnetoencefalografia (MEG) y la resonancia magnética funcional (RMf).

Durante anos, se ha utilizado el test de Wada o Test de amital intracarotideo (TAIl)
como parte fundamental de la evaluacidn neuropsicolégica de los pacientes con
epilepsia parcial temporal farmacorresistente que iban a ser sometidos a la reseccién
de la region temporal medial. Entre sus objetivos estan el conocer la lateralidad del
lenguaje, en caso de pacientes zurdos o con sospechas de zurdera (27, 28), asi como
prevenir posibles alteraciones que sobre el lenguaje y la memoria puedan producirse

como consecuencia de la reseccion cortical (29).

La prueba consiste en la inyeccion via femoral de amobarbital, que inactiva la funcién
cognitiva durante unos minutos y provoca una hemiparesia y una hemianopsia
contralateral al hemisferio inoculado. Durante este tiempo el neuropsicélogo explora
al paciente mediante pruebas lingtliisticas y mnésicas. Pasado el efecto del farmaco, se
repite la misma operaciéon con el otro hemisferio, para posteriormente comparar las
ejecuciones. Tras la valoracién del lenguaje, en la que se explora la capacidad de
reproducir secuencias linglisticas automaticas, de comprensién, denominacion vy
repeticion, se aplica una formula que permite obtener un indice de lateralizacién (30).

Con la valoracién de la memoria, que sigue el mismo protocolo de administraciéon del
farmaco y se suele realizar de forma conjunta con la del lenguaje, lo que se pretende
es comprobar el modo en que la persona rendiria a nivel mnésico en el supuesto de
gue le interviniesen sobre ese hemisferio; se simulan los efectos de la operacién y se
observa cédmo el hemisferio opuesto es capaz de realizar tareas de recuerdo libre y
reconocimiento con distintos tipos de material. Se espera que tras la inyeccién en el
hemisferio contralateral a la lesidn, la persona muestre graves dificultades mnésicas y
que por el contrario al inyectar sobre el hemisferio lesionado, el contralateral soporte
la funcion. Cuando este patrdon no se produce, existe riesgo de que tras la operacién el

paciente muestre amnesia anterégrada (1).

En la actualidad raramente se realiza en todos los pacientes preoperatorios (31) ya que

el riesgo de la cirugia puede predecirse con técnicas menos invasivas resultantes de la
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combinacidn de las exploraciones neuropsicolégicas y los estudios con RMf que utilizan
paradigmas para la lateralizaciéon del lenguaje (32).

De esto se desprende que serd necesaria una completa evaluacién preoperatoria
desde diferentes disciplinas (33). La ILAE sefiala que toda Unidad de Cirugia de la
Epilepsia debe estar integrada por un equipo multidisciplinar que contribuya de forma
conjunta a la localizacién y lateralizacién del foco lesivo epileptégeno. Este equipo
debe estar constituido por neurocirujanos, neurofisiélogos, neurorradiélogos,
neuropsicologos y psicélogos, medicina nuclear, radidlogos vasculares, neurélogos y

psiquiatras.

Muy recientemente, Sierra et al (2015), en un estudio internacional realizado con
ratones transgénicos han podido demostrar su hipdtesis acerca de que la
hiperexcitacién neuronal en el hipocampo, a pesar de no conllevar convulsiones,
induce la activaciéon masiva de células madre y con ello su agotamiento prematuro, por
lo que la neurogénesis o desarrollo de nuevas neuronas queda reducida de forma
cronica (34). Las células madre dejan de producir nuevas neuronas y se transforman en
astrocitos reactivos, promoviendo la inflamacién y alterando la comunicacion entre las
neuronas. Estos resultados, aun encontrandose en fases iniciales de experimentacién,
conllevan importantes implicaciones en la practica clinica, por el esfuerzo que debe
realizarse desde los distintos tratamientos, ya sean farmacoldgicos o quirurgicos, por

controlar las crisis epilépticas.

De todo lo expuesto hasta el momento cabe resaltar la gran cantidad de informacién
que debe recabarse (caracteristicas de la crisis, EEG, técnicas de neuroimagen,
exploraciones neuropsicoldgicas, etc.), asi como la gran variedad de disciplinas que

intervienen en el estudio, diagndstico y tratamiento de esta compleja enfermedad.

NEUROPSICOLOGIA Y NEUROPSICOLOGIA DE LA EPILEPSIA

La neuropsicologia (NP) es una disciplina psicoldégica enmarcada en el ambito de las

neurociencias, que estudia las relaciones entre el cerebro, los procesos cognitivos
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superiores y la conducta humana. En clinica, aplica los resultados de la investigacién al
diagndstico y tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso central que tienen

repercusién sobre la conducta.

Histéricamente y en un inicio, la NP en relacidon al diagndstico, se centraba en la
prediccion de la localizacion de las lesiones cerebrales, determinando la organicidad de
algunos cuadros clinicos. Con el paso del tiempo y debido al avance y precisién de las
técnicas de neuroimagen, este objetivo localizacionista ha ido perdiendo sentido (35).
Asi, el diagndstico en cuanto localizacién pura de la funcidn, deja de ser el objetivo
primordial de la NP, para centrarse en el estudio del proceso cognitivo, en el
conocimiento de cdmo una persona puede adaptarse a su ambiente en base a sus

capacidades; se pasa a describir como una lesiéon cerebral afecta al comportamiento.

A partir de estas descripciones se perfilan patrones diferenciales de ejecucion en las
distintas pruebas neuropsicolégicas, que permiten predecir el curso de las

enfermedades, crear programas de intervencion especificos y sistemas de clasificacion.

Las técnicas de neuroimagen contribuyen al diagndstico y a la investigacidén, pero no
revelan al clinico las competencias o discapacidades del paciente, ni aportan
informacién sobre su funcionamiento en la vida cotidiana (36); sin embargo la NP si
puede describir cémo en ocasiones pequeinos dafios producen alteraciones
importantes en la vida de las personas, a la vez que grandes lesiones cerebrales les
permiten sorprendentemente ejecutar tareas y actividades cotidianas con eficacia,
teniendo siempre presente cudan demandante o exigente sea su ambiente. En este
punto, la valoracion neuropsicologica manifiesta su relevancia, siendo sus principales
objetivos los siguientes (37):

- Descripcién detallada de las consecuencias de la lesidn o disfuncion cerebral en
términos de funcionamiento cognitivo, posibles trastornos de conducta vy
alteraciones emocionales.

- Definicion de los perfiles clinicos que caracterizan a diferentes tipos de

patologias que cursan con deterioro neuropsicolégico.
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- Contribucion al establecimiento de un diagndstico mas preciso en
determinadas enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas, en especial en
aquellos casos en los que existan alteraciones funcionales no detectadas con
las técnicas de neuroimagen habituales y en los que se encuentran en las
primeras etapas de procesos patoldgicos degenerativos.

- Establecimiento de un programa de rehabilitacién individualizado a partir del
conocimiento mds adecuado de las limitaciones, pero también de las
habilidades conservadas, que permita optimizar el funcionamiento
independiente y la calidad de vida del paciente.

- Determinaciéon de forma objetiva de los progresos de cada paciente vy
valoracion de la eficacia de los diferentes tratamientos (quirlrgicos,
farmacoldgicos, cognitivos y conductuales).

- Identificacion de los factores prondstico tanto de la evolucién que
experimentan las personas afectadas por alteraciones neuropsicolégicas como
del nivel de recuperacién que se puede alcanzar a largo plazo.

- Verificacion de hipotesis sobre las relaciones entre el cerebro y la conducta,
gue permita mejorar nuestra comprensién del modo en que el cerebro procesa

la informacion.

En este proceso de evaluacién, lo habitual es realizar una valoracién completa de todos
los aspectos cognitivos, conductuales y emocionales de los pacientes para asi evitar
interpretaciones sesgadas de los resultados obtenidos. Para ello deben utilizarse de
forma conjunta medidas cuantitativas procedentes en su mayor parte de test
estandarizados, asi como medidas cualitativas; estas ultimas provienen de Ia
observacion por parte del neuropsicologo de la forma en que la persona ejecuta dichas

pruebas, es decir, del proceso y no exclusivamente del resultado.

Dado que la mayoria de la pruebas neuropsicoldgicas son multifactoriales, esto es,
implican diversos procesos cognitivos, centrarse de forma exclusiva en la puntacion
final en un determinado test, obviando el modo en que la persona lo resuelve, restaria
poder interpretativo a las exploraciones neuropsicoldgicas. La funciones cognitivas se

interrelacionan entre si; al prestar atencidén sobre el proceso, podemos determinar en
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gué medida una funcion puede estar interfiriendo en la ejecucién de una determinada
tarea que en principio esté destinada a medir otra funcion diferente. Asi por ejemplo,
una persona puede fallar en tareas de memoria episddica verbal si presenta tantas
dificultades para evitar distractores (atencién selectiva) que no llega a codificar la
informacién que se le proporciona, por lo que fallard igualmente en su
almacenamiento y recuperacién posterior. En este caso, sélo si podemos eliminar el
artefacto que supone la distraccion, podremos hablar de la capacidad de memoria
episddica de ese paciente Esto mismo sucede habitualmente en aquellas pruebas en
las que la correccion se realiza en base a su resolucién en un tiempo prefijado; si
permitimos que la persona emplee el tiempo necesario, podremos discriminar entre la
afectaciéon de la funcién para completar dicha tarea y la presencia de una escasa

velocidad de procesamiento y ejecucién.

Por otra parte conviene recoger informacién acerca del impacto que las alteraciones
neuropsicoldgicas producen sobre la independencia funcional y adaptacién psicosocial
de la persona (38); estas evaluaciones funcionales, habitualmente consistentes en
cuestionarios con formas paralelas para el paciente y la familia, permiten evaluar el
rendimiento en una tarea y situacion concreta, lo que facilita la inferencia sobre la
capacidad real de la persona en actividades cotidianas, dotandolas de mayor validez

ecoldgica (39).

La combinacidon de todas estas medidas es lo que permite a la NP obtener una vision
global del funcionamiento de las personas valoradas.

El desarrollo de la NP clinica como disciplina ha ido especialmente ligado a la historia
de la cirugia de la epilepsia, creando material especifico para detectar las lesiones
mostradas por los pacientes y depositando una confianza absoluta y excesiva en la
relacion memoria verbal con hemisferio dominante, habitualmente el I6bulo temporal

mesial izquierdo y memoria visual con el I6bulo temporal derecho.

Resulta curioso cémo al echar la vista atras, algunas ideas no han cambiado mucho con
el paso de los afios. Asi, ya en 1955 Victor Meyer y Aubrey Yates, psicélogos del

Hospital Universitario de Londres Guy’s Maudsley, en sus valoraciones a pacientes
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epilépticos quirdrgicos comentaron cdmo en contra de sus expectativas, el grupo de
pacientes intervenidos en el I6bulo temporal no dominante para el lenguaje, no
mostraba puntuaciones inferiores en los test no verbales, mientras que las
intervenciones sobre la zona dominante provocaba severos problemas de aprendizaje
verbal (40). No obstante y a pesar tanto de los afios transcurridos como de la llamada
de atencion por parte de varios investigadores y tedricos, seguimos manteniendo

como establecida la mencionada dicotomia sobre la especificidad del material.

Como comentdbamos mas arriba el desarrollo de las técnicas de neuroimagen hace
gue también en el ambito de la epilepsia, la neuropsicologia tenga un complemento en
la evaluacion de la funcién cognitiva. Como apuntan Baxendale, et al (2010) mds que
centrarse exclusivamente en lateralizar o localizar el foco epileptégeno en una persona
con epilepsia, un perfil neuropsicoldgico refleja muchos factores, algunos mas
estaticos, como la patologia subyacente y otros mas transitorios, como el estado de
animo o los efectos secundarios del tratamiento farmacoldgico. En este sentido las
nuevas técnicas de neuroimagen, no representan una amenaza hacia los test
tradicionales, sino que ofrecen la oportunidad de aumentar el valor y el significado de
las valoraciones neuropsicoldgicas al aumentar la visidn de la naturaleza multifactorial

gue supone la disfuncion cognitiva (41).

Los objetivos de la NP clinica en el campo de la epilepsia se centran pues en el
diagndstico del deterioro cognitivo determinando qué funciones cognitivas se
encuentran alteradas frente a aquellas preservadas, atendiendo a los aspectos
cognitivos, conductuales, emocionales y sociales de los pacientes. Esto permite
identificar factores prondstico de evolucion y el impacto de los déficits. Se encarga
ademas de la valoracion de aquellos pacientes candidatos a cirugia y su seguimiento
posterior, del impacto de los déficits sobre la vida cotidiana y la calidad de vida tanto
del paciente como de su familia, asi como del disefio de programas de rehabilitacién

individualizados (42, 43).

El gran avance de las nuevas tecnologias, lejos de eliminar el rol tradicional de las

evaluaciones neuropsicoldgicas, potencia su valor, permitiendo predicciones del modo
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en que la patologia subyacente, las crisis epilépticas y la cirugia propuesta conforman
un perfil de las habilidades cognitivas de los pacientes. Unos resultados
neuropsicoldgicos detallados permiten al paciente tomar una decision consciente
acerca de su situacién, ofreciéndole ademds un programa de rehabilitacion previo a la

cirugia (44) y minimizando los déficits derivados de ésta (45).

El funcionamiento cognitivo de los pacientes epilépticos puede verse comprometido
por diversos factores. A este nivel surgen dificultades metodoldgicas que entorpecen
el estudio de estas variables con el fin de conocer el impacto real de cada una de ellas.
Hacen referencia a la existencia de una patologia subyacente, al tipo de crisis, la edad
de inicio, la frecuencia de las crisis, la duracion, el origen de la descarga, el tratamiento

farmacoldgico vy sus posibles efectos secundarios, etc. (1).

Las alteraciones cognitivas descritas en los pacientes epilépticos, se relacionan con
problemas de atencidén, concentracion, enlentecimiento en la velocidad de
procesamiento, dificultades linglisticas, déficit en funciones ejecutivas y problemas de
memoria (46). A todo esto hay que anadir la percepcidn subjetiva de los pacientes. De
nuevo sus quejas suelen estar en relacién con problemas de enlentecimiento
psicomotor, alteraciones de la atencién o dificultades linglisticas (denominacion,
fluidez verbal). No obstante la principal queja se refiere a pérdida de memoria, lo que
parece ser independiente del tipo de epilepsia o de su buen o mal control tanto

farmacoldgico como quirurgico (47).

La prevalencia de los problemas de memoria en casos de epilepsia refractaria se ha
estimado en un 20-50% y mas de la mitad de los pacientes derivados a realizarse una

exploracién neuropsicoldgica refieren dificultades de memoria en la vida diaria (48).

Varios estudios (49, 50, 51) han confirmado sin embargo que no existe una correlacién
entre las quejas subjetivas de los pacientes y su rendimiento objetivo en pruebas
estandarizadas de memoria. Si han encontrado por el contrario correlaciones entre el
estado afectivo-emocional (ansiedad y depresion) y determinados rasgos de

personalidad (neuroticismo) con el nivel de queja subjetiva, de modo que es mas
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probable que los pacientes que refieren quejas subjetivas de memoria muestren
depresion o ansiedad en comparacién con los que no refieren dificultades de memoria.
Asi la percepcidn subjetiva de los efectos que sobre la cognicion producen los FAE se
encuentra mas relacionada con el estado de animo que con el rendimiento
neuropsicologico objetivo. En los pacientes que manifestaban un estado de animo
negativo, su estado depresivo no afectaba a su ejecucidn real en las pruebas, pero si a

su percepcion sobre su funcionamiento diario (52).

No parece existir tampoco relacion entre la queja de los pacientes acerca de su
rendimiento mnésico y factores relacionados con la epilepsia como la edad de inicio,
etiologia, localizacién de las crisis, tipo de crisis o tratamiento antiepiléptico. Si parece
gue una mayor frecuencia de crisis altera la fase de codificacion de la informacién, al
igual que pacientes con una larga duracién de ELT farmacorresistente muestran un

lento deterioro de su funcionamiento intelectual general (53).

De cualquier modo, una posible explicacién a la falta de correlacién entra las quejas de
los pacientes y su ejecucién en las pruebas, puede derivarse también del modo en que
se recogen dichas quejas. Habitualmente esta informacién procede de cuestionarios o
entrevistas semi-estructuradas en las que se da por supuesto que el clinico, ya sea
neurdlogo o neuropsicélogo, se esta refiriendo a lo mismo que el paciente cuando se
alude a ciertos términos. Sin embargo con frecuencia los pacientes engloban bajo el
concepto “memoria” a otros procesos cognitivos como pueden ser la atencidn, fluidez
verbal, fendmeno de la palabra en la punta de la lengua, etc. y no exclusivamente a la

memoria episddica.

En un estudio en el que previamente a la valoracién neuropsicoldgica se pregunté a los
pacientes de forma abierta por posibles dificultades cognitivas, se encontré una
coincidencia del 53% entre los resultados y sus quejas, la mayoria de las cuales aludian
a dificultades mnésicas (lugar en que se dejé un objeto, qué se hizo en las ultimas
vacaciones), de acceso al |éxico (sensacion de “punta de la lengua”) y de concentracion

al leer, estudiar o hacer calculos). Por otro lado, el 80% de ellos era capaz de
f , p
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mantener una vida laboral normalizada, a pesar de que los test detectaron algun tipo

de alteracién en el 91% de ellos (54).

Tal y como se comentaba mas arriba otro factor que influye sobre el deterioro
cognitivo de los pacientes epilépticos, es el uso de FAE. Lo habitual es que este efecto
negativo sobre la cognicion aparezca de forma mas prominente cuando la persona se
encuentra en politerapia (tratamiento con varios FAE), cuando los niveles de
concentracion en sangre son muy elevados o el ritmo de incremento de la dosis es muy
rapido. Dicho deterioro se produciria sobre los niveles de vigilia y atencion, la

velocidad de procesamiento, la memoria a corto plazo y la toma de decisiones (1).

A pesar de que algunos autores consideran moderada la gravedad de estas
alteraciones, su impacto sobre el funcionamiento en la vida diaria de los pacientes
puede ser muy relevante en actividades concretas como la conduccién, o cuando las
funciones afectadas ya eran vulnerables, como la memoria (21). Ademas pueden
aparecer alteraciones conductuales que van desde la irritabilidad e hiperactividad

hasta las mencionadas sobre el estado de animo (55).

En lo que respecta al tipo de crisis epilépticas, existen relaciones evidentes entre las
crisis generalizadas y el declive mental (56). Este tipo de crisis se ha asociado a
alteraciones en la velocidad de procesamiento de la informacién y en la velocidad
psicomotora, con los niveles de atencién (57, 58), asi como con alteraciones
relacionadas con las funciones ejecutivas (inhibicion conductual, planificacion y

memoria de trabajo) (59).

Cuando se trata de determinar la afectacidn cognitiva relativa a las crisis focales, éstas

son diferenciadas por sus localizaciones, dentro de las cuales nos centraremos en las

gue constituyen el objeto de estudio del presente trabajo, esto es la ELF y la ELTM.

31



EPILEPSIAS MEDIALES TEMPORALES Y FRONTALES: ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS

Gran parte de la investigacion neuropsicoldgica de la epilepsia se ha centrado en
estudiar las dificultades que presentan los pacientes con ELT (60) siendo mucho menor
la cantidad de estudios referidos a las dificultades cognitivas que presentan los
pacientes con ELF (61). Esto se debe en gran medida a la ya comentada mayor
incidencia de la ELT, junto a la existencia de una serie de dificultades que hacen que la
ELF sea menos estudiada. Por una parte los déficit causados por lesiones focales en los
I6bulos frontales resultan menos obvios a nivel sensorial, cognitivo y de actuacidn
motora (62). Ademas debido a su extensién y a las conexiones que mantiene con otras
zonas corticales, limbicas y subcorticales se caracteriza por una gran variedad de
semiologias (63, 64) y una rapida propagacion de la actividad epileptégena que
dificulta su estudio (65). Otros factores que contribuyen a dificultar el estudio de la ELF
son la multitud de funciones asociadas al I6bulo frontal (66) y a las pobres propiedades
psicométricas de algunas medidas neuropsicoldgicas (67). Pueden distinguirse ademas
diferentes formas de funcionamiento disejecutivo teniendo en cuenta las variadas
conexiones que existen entre el cértex prefrontal y otras regiones corticales vy
subcorticales. Asi el cértex prefrontal conecta con zonas posteriores como los Iébulos
temporal y parietal y estructuras limbicas como la amigdala y el hipocampo entre otras

regiones (68).

Sin embargo el hecho de que la ELF suponga el mayor subgrupo dentro de las
epilepsias parciales extratemporales, represente un 20-30% de todas las epilepsias
parciales y el 30% de los procesos quirurgicos (69) ha despertado en los ultimos afios el

interés por las consecuencias que a nivel cognitivo se derivan de ella (70).

Algunas investigaciones se han limitado a estudiar el rendimiento de este tipo de
pacientes a través de un solo test (71), mientras que otros han descrito determinadas
caracteristicas de los pacientes con ELF a través de estudios de caso unico (72). Pocos
son los estudios que han intentado discriminar entre diferentes localizaciones dentro
del lI6bulo frontal, de modo que lo habitual es que se hable de esta localizacion desde

un punto de vista mas general. Upton y Thompson (1996) analizaron los valores
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localizador (dorsolateral, mesial, drbitofrontal, motor/premotor y afectacion frontal
extensa) y lateralizador (izquierdo frente a derecho) de 26 medidas frontales, de las
cuales sélo 2 de ellas fueron discriminantes entre los grupos. En la variable
“movimientos bimanuales”, en la que se pedia al sujeto la alternancia entre palmay
puio tan rapido como le fuese posible, los autores obtuvieron un efecto de la
interaccion entre localizacién frontal y lateralizacion, de modo que mientras no habia
diferencias entre los grupos en el hemisferio izquierdo, si aparecian en los pacientes
con alteracion en el hemisferio derecho (el grupo “motor/premotor” ejecutaba peor
esta tarea que los grupos “lesidon extensa” y “dorsolateral”). En la variable “adivinanza”
de la Tarea de las Veinte preguntas, observaron un efecto generalizado para la
lateralizacion, siendo el grupo frontal del hemisferio derecho el mas afectado,
mientras que en cuanto a la localizacién, era el grupo érbitofrontal el que peor

ejecutaba dicha tarea.

Con todo ello y con el estudio de la ELF de forma mas global, los déficits cognitivos
suelen relacionarse con problemas de funciones ejecutivas y alteraciones en el control
emocional similares a los hallados en pacientes con lesiones frontales a pesar de
padecer otras patologias. Sin embargo, como se comentd anteriormente, debido a que
la propagacidn de las crisis frontales suele producirse con gran rapidez hacia el I6bulo
contralateral e incluso ipsilateral, especialmente hacia el |6bulo temporal, no parece
posible hablar de un perfil de déficit ejecutivo uniforme y estable en todos los

pacientes con ELF.

Mientras que las alteraciones mnésicas han sido muy estudiadas en pacientes con
ELTM, el funcionamiento de los pacientes con ELF en este proceso no muestra la
misma proporcion de estudios, siendo ademas limitados y con frecuencia opuestos.
Algunos estudios de neuroimagen sugieren que distintas partes del I6bulo frontal
contribuyen al funcionamiento de la memoria a largo plazo. La variabilidad de los
resultados encontrados se ha sugerido de nuevo como dependiente de las areas

involucradas en el inicio de la crisis epiléptica asi como de su propagacion (73).
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De este modo, a pesar de no haberse encontrado un patrén cognitivo estable en los
pacientes con ELF, si se acepta que muestran déficit en algunos dominios, entre ellos
dificultad en coordinacion motora y planificacidon, reducido span atencional y
dificultades en el control inhibitorio en la ejecucién de tareas complejas (74). De
nuevo, dada la gran interconectividad entre el |6bulo frontal con otras zonas
cerebrales, no es de extrafiar que aparezcan alteraciones funcionales asociadas al
I6bulo frontal en pacientes epilépticos con inicios ictales en otras regiones del cerebro,

lo que por su proximidad parece suceder con mayor frecuencia en casos de ELT (75).

Exner et al (2002) comprobaron que existian diferencias en la ejecucién de tareas de
memoria a corto plazo verbal (digitos directos) entre pacientes con ELF frente a
pacientes con ELT y sujetos sanos (76). Por otra parte, otros autores y en relacidén con
la memoria episédica anterdgrada, no han encontrado diferencias entre pacientes con
ELF y controles sanos (77). En otros estudios y utilizando técnicas de neuroimagen se
ha observado activacién en el I6bulo frontal izquierdo durante la fase de codificacién
de informacién episédica y semantica; sin embargo en la fase de recuperacién
encontraron una disociacién en cuanto a tipos de memorias, ya que la informacién
episédica activaba la corteza prefrontal derecha mientras que la informacién
semantica producia actividad también en la corteza prefrontal izquierda (78, 79). De
cualquier modo, parece demostrada la participacién del Iébulo frontal sobre esta

funcion siempre vinculada al I6bulo temporal.

En lo que respecta a la ELT, suele caracterizarse desde el punto de vista
neuropsicoldgico, por alteraciones de memoria. Mientras que la memoria a corto plazo
se encuentra preservada, la memoria a largo plazo, especificamente la memoria
episddica en casos de afectacién temporal medial, es deficitaria (80). La capacidad de
memoria semantica se atribuye por el contrario a dreas corticales extrahipocdmpicas
del Iébulo temporal izquierdo (81), mientras que se mantiene preservada en estos

pacientes la capacidad de memoria no declarativa o implicita (82).

A pesar de que desde la ultimas décadas del siglo XX se ha ido asentando la idea de

gue las tareas de memoria episddica verbal poseen un gran valor lateralizador,
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asociandose al l6bulo temporal mesial izquierdo y que las tareas de memoria visual se
relacionan con el Iébulo temporal derecho (81, 83, 41) esta ultima asociacién ha sido
replicada de forma menos consistente (84). En este sentido se ha hipotetizado que el
procesamiento no verbal podria encontrarse menos lateralizado que el procesamiento
verbal. Igualmente se ha aludido al hecho de que las pruebas visuales no sean lo
suficientemente especificas, que no midan lo que pretenden, al poder ser procesadas a

través de un cdédigo verbal (85).

Con el objetivo de salvar esta problematica, Frisch C et al (2014) han propuesto utilizar
un material que impida la codificacion verbal de los estimulos presentados
visualmente (86); mediante el uso de una tarea localizacion de ocho objetos no
verbalizables, observaron cémo existian diferencias entre el grupo con ELTM derecha y
el grupo extratemporal, en relacién con el grupo con ELTM izquierda, mejorando con

ello las predicciones preoperatorias.

En los dltimos anos, Saling (2009), ha propuesto un cambio de paradigma en el
entendimiento acerca de cémo funciona la memoria, apartandose del modelo de
especificidad del material que ha imperado en los uUltimos 30 afos. Tras una revisién
de la literatura, él propone la desafiante idea de que la memoria verbal y la memoria
no verbal son constructos unitarios e internamente homogéneos (87). Desde la
literatura, la experiencia clinica y mas recientemente a través de estudios con RMf
existen evidencias que no avalan roles independientes y lateralizadores para el
procesamiento de material verbal y no verbal. Asi, se sugiere la existencia de una
interaccidon bilateral dindamica entre estructuras temporales, modulada por las

demandas de la tarea (88, 89, 90, 91).

Otro factor a tener en cuenta en relaciéon a la capacidad de recuperaciéon de la
informacién en pacientes con ELTM hace referencia a la gravedad de la enfermedad en
si. Autores como Maestu et al (2000) encontraron en su estudio que los pacientes
farmacosensibles, aguellos que se beneficiaban del tratamiento farmacolégico para el

control de las crisis, obtenian rendimientos superiores en pruebas de memoria que los
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pacientes farmacorresistentes, aquellos en los que los farmacos no lograban evitar la

aparicién de nuevas crisis (92).

Si bien es la memoria la funciéon cognitiva mas estudiada en relacién con la ELT,
también se han encontrado en este tipo de pacientes alteraciones linglisticas como la

denominacion o la fluidez verbal (93, 94, 95, 70).

Por otra parte y como ya se ha mencionado mds arriba en relacion con la ELF, las
intimas conexiones entre regiones temporales y frontales hacen que se objetiven
también en pacientes con ELT alteraciones supuestamente mas relacionadas con las
funciones ejecutivas atribuidas al I6bulo frontal (96, 97). Asi por ejemplo algunos
autores han evidenciado cémo los pacientes con ELT mostraban mas dificultades de
categorizacion, subproceso de las funciones ejecutivas habitualmente relacionado con

los I6bulos frontales (98).

Con todo esto, podemos confirmar que la capacidad predictiva de la NP reside en
poder determinar los procesos o funciones que se veran afectadas y la repercusién que
supondran sobre la conducta. En este sentido la prediccidn se realiza a nivel funcional
y no tanto de localizaciones anatdmicas especificas. Probablemente el planteamiento
haya sido erréneo al intentar establecer una relacién univoca entre una funcién
cognitiva y una localizacién cerebral concreta. El poder de la neuropsicologia radica en
la posibilidad de determinar los procesos cognitivos alterados y preservados, para lo
gue sera siempre necesario valorar en conjunto la gran cantidad de variables que

intervienen en la individualidad de cada caso.
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PLANTEAMIENTO

LOCALIZACIONISMO

Desde un punto de vista histdrico, los estudios neuropsicoldgicos han ido encaminados
hacia la busqueda de una relacién entre las distintas dreas del cerebro y los procesos
cognitivos que subyacen al comportamiento humano. Esta idea, que se conoce por
localizacionismo cerebral (localizacion de una funcién cognitiva en un area cerebral
especifica), tuvo su impulso empirico en el siglo XIX, siendo Franz Josef Gall (1758-
1828), quien potencio esta linea de trabajo a través de su famoso método frenoldgico,
consistente en el establecimiento de correlaciones entre capacidades cognitivas y las

variaciones en forma y tamafio que presentan los craneos humanos.

Con el paso de los afos y el esfuerzo de numerosos investigadores, estas ideas fueron
evolucionando para mostrarnos cédmo las funciones cognitivas suponen procesos
complejos que se entrelazan entre si, implicando diferentes zonas cerebrales. Asi,
autores notables como Luria, Lashley o Goldstein ya avanzaron esta idea. Alexander
Romanovich Luria (1902-1977) alegé la necesidad de que varias estructuras cerebrales
se encargasen de dichos procesos, no siendo posible atribuirlos a una Unica darea
cerebral (99). Igualmente, Karl S. Lashley (1890-1958) a través de varios afios de
estudios acerca de la localizacién cerebral de la memoria concluyé que no existia un
lugar especifico. Por su parte Kurt Goldstein (1878-1965), representante del
movimiento holistico, apuntaba como necesaria la cooperacion entre las distintas
regiones cerebrales, para el correcto funcionamiento de los complicados procesos

cognitivos (35).

Si bien los estudios a partir de lesiones cerebrales y los mds recientes derivados de las
técnicas de neuroimagen nos han proporcionado gran parte del conocimiento actual
acerca del funcionamiento del cerebro, probablemente también nos hayan desviado
del camino en el sentido de centrarnos en exceso sobre la localizacion de la funcion,
perdiendo de vista que ésta se encuentra distribuida en el cerebro. Asi, el método

lesional por ejemplo nos informa acerca de la participacion de una zona concreta del
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cerebro sobre una funcién a través de la ejecucidon de las personas en diferentes
tareas, pero no nos dice la implicacién de otras regiones en esa misma funcioén. Asi por
ejemplo en estudios con registros que a través de microelectrodos recogen la
frecuencia de la actividad neuronal (100), se han centrado en estudiar zonas concretas,
en este caso el Iébulo temporal, ligadas exclusivamente a un proceso, la memoria, sin
poder conocer la implicacién de otras areas en la memoria, ni de otras funciones
cognitivas en esa misma regiéon. Esto resulta también muy evidente en las
intervenciones intraoperatorias en las que con el uso de un neuronavegador se explora
la zona circundante al tumor a resecar. En ellas se le pide al paciente que realice una
serie de tareas como denominar imdagenes, tareas de decisién léxica, cdlculo, etc.,
cuando de forma simultdnea se provoca una estimulacién intraoperatoria que simula
el efecto de la lesion (101, 102). Lo que se podra deducir de este método es que esa
zona es necesaria para la realizacién de esa tarea si el paciente no puede responder o
lo hace de forma incorrecta, siendo ésta una informacidon notablemente relevante a la
hora de decidir si resecar o no; por el contrario, revelard que dicha regién no esta
involucrada cuando la persona responde adecuadamente. No obstante seguiremos sin
saber si existen otras zonas, que no estan siendo objeto de dicha estimulacién y que

también participan de esos procesos.

En este sentido, a pesar de la familiaridad con la que se menciona la existencia de las
redes y conexiones neurales, en cierto modo seguimos erroneamente intentando
encontrar una localizacion especifica ligada a un Unico proceso cognitivo; e igualmente
. 7 . . “" ”
pretendemos que las pruebas neuropsicologicas nos midan de forma “pura” una
funcién, como si en una tarea neuropsicolégica no se implicaran diversos procesos
cognitivos para su correcta ejecucidon. Asi y a pesar de la amplia aceptacion de estas
nociones, hasta hace pocos afios se ha obviado la relacién entre las regiones

cerebrales, regresando de este modo a la antigua frenologia.

Tal y como se comentaba con anterioridad, esto mismo ha sucedido en el campo de la
NP ligada a la epilepsia y especificamente a la cirugia de la ELTM, donde el mayor
grueso de la investigacion se ha centrado sobre los problemas de memoria y en

ocasiones en alteraciones linglisticas de estos pacientes. Ademas se han evaluado las
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repercusiones que dichas intervenciones quirdrgicas provocan a nivel cognitivo. Menos
atencion han recibido tradicionalmente las alteraciones cognitivas derivadas de la ELF.
Asi, en esta busqueda del foco epileptégeno, un aspecto primordial consistia en la
localizacion de las areas elocuentes, como si el resto del cerebro pudiese ser
susceptible de intervenciones quirurgicas sin el temor de provocar otras alteraciones

funcionales sobre los pacientes.

Probablemente influida por la mencionada corriente tendente a buscar localizaciones
Unicas para los distintos procesos cognitivos, la mayor parte de los estudios centrados
en discriminar los tipos de epilepsia han ido encaminados a atribuir alteraciones
cognitivas especificas y diferenciables entre ellos, obteniendo éxitos dispares. Asi, bajo
un paradigma puramente localizacionista las epilepsias temporales deberian mostrar
problemas de memoria episddica diferenciables de las epilepsias frontales y estas
ultimas dificultades ejecutivas que no se apreciaran en las temporales generandose de
este modo una doble disociacidon entre memoria y funciones ejecutivas. Esta tesis
pretende evaluar esta idea localizacionista. Los resultados de estudios previos, tal y

como hemos comentado anteriormente son claramente dispares.

REDES FUNCIONALES

En los ultimos afios cada vez vuelve a ser mas evidente que el funcionamiento del
cerebro se rige por la conexidn de diferentes sistemas ubicados en distintas regiones, a
veces sorprendentemente distantes, que de forma conjunta posibilitan que los
procesos cognitivos tengan lugar; esto es, se rige por redes o circuitos funcionales. Ello
explica que el dafio en una determinada zona cerebral que en principio no se pensaba
implicada en esa funcion directamente, provoque alteraciones similares aunque quiza
no tan severas, sobre un comportamiento en concreto. Asi por ejemplo, cuando
estudiamos la heminegligencia, trastorno atencional descrito por Mesulam en 1981
(103) que hace que el paciente se comporte como si la parte contraria al hemicampo
de su lesidn dejase de existir, vemos que existe tal cantidad de procesos cognitivos

subyacentes, que hace que lesiones en alguno de los componentes de la red (parietal
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en cuanto a representacion sensorial, frontal por su implicacién motora y cértex
cingulado por su mapa motivacional) produzcan un tipo particular de alteracién,
mientras que lesiones en las que se ven afectados los tres componentes, dan lugar a
una expresion del déficit mas prominente. Igualmente Geschwind (1965), alude a esta
idea cuando al hablar de las agnosias visuales comenta que cuanto mas completas
sean las desconexiones, en su caso entre las areas del lenguaje y las visuales, mas
aleatorios seran los errores, es decir, menos probabilidad tendran los pacientes de
acercarse a la respuesta correcta; mientras que cuando las desconexiones son menos
completas, las respuestas que den los pacientes podran estar mds relacionadas con la

respuesta apropiada (104).

En relacién al entendimiento de la memoria y en este mismo sentido, Fuster alude a la
idea de que esta funcion cognitiva supone una propiedad inherente a los sistemas
corticales, que no es disociable de otros procesos como puedan ser la atencion o la
percepcion y que lejos de situarse en una ubicacidon especifica del cerebro, se
encuentra distribuida por toda la red; propone la existencia de grandes redes de
memoria distribuidas por toda la corteza. Llega asi a unificar los conceptos de memoria

a corto y a largo plazo (105).

No obstante, esto no significa que exista una sola memoria. Ruiz-Vargas (2010), define
la memoria como “la capacidad para adquirir, almacenar y recuperar diferentes tipos
de conocimiento y habilidades” (p.22), por lo que supone la existencia de diferentes
memorias o sistemas de memoria, cada uno de los cuales se encargara de procesar
diferentes tipos de informacién, a la vez que ocuparan distintos lugares en el cerebro

dentro de la red neural de memoria (106).

A este conocimiento llegamos desde la neurociencia cognitiva, disciplina reciente que
estudia de forma conjunta el cerebro y la cognicién, a través de la combinacion que
realiza de los conocimientos proporcionados por la psicologia cognitiva, la
neuropsicologia, la neurologia, la neuroanatomia, la neurofisiologia, la genética, la
psicofarmacologia y el modelo computacional. En cuanto a la memoria se refiere, su

objetivo es el de comprender la organizacidon cognitiva y neural de la memoria
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humana, entendiéndola como un conjunto de sistemas que se sustentan en circuitos

cerebrales distribuidos por amplias regiones del cértex y subcortex.

Las funciones ejecutivas por su parte, hacen referencia a una gran cantidad de
mecanismos implicados en la optimizacion del resto de procesos cognitivos
orientdndolos hacia la resolucién de situaciones complejas; entre dichos mecanismos
nos encontramos con la atencién, memoria de trabajo, inhibicion de respuestas
automaticas y monitorizacién de la conducta (107). Anatdmicamente se encontraran
probablemente distribuidos en circuitos funcionales que impliquen los ldbulos
frontales pero también otras estructuras del cerebro. Los l6bulos frontales, son areas
de asociacion heteromodal interconectadas con una red distribuida de regiones

corticales y subcorticales (108).

En lo que respecta a la epilepsia, las propias caracteristicas de la enfermedad, con la
rapida propagacién de las descargas hacia diversas zonas, hace que los procesos
cognitivos que se puedan ver dafiados sean variados y no sélo exclusivamente los que
se suponen dependientes de las areas de inicio ictal. Esto explicaria por qué podemos
encontrarnos con alteraciones supuestamente temporales en pacientes con ELF y con
dificultades normalmente atribuidas al Iébulo frontal en pacientes con ELTM. De
hecho, se sabe que con frecuencia los diagndsticos neuropsicolégicos al valorar a
pacientes epilépticos partiendo de un diagndstico genérico de ELTM, sugieren
disfunciones frontotemporales (62). Incluso la semiologia de las crisis epilépticas o los
resultados de los EEG, siendo de gran utilidad en el diagndstico de la enfermedad,
pueden llevar a confusién entre crisis frontales y temporales. Asi por ejemplo, se sabe
gue la sensacion epigastrica ascendente y las auras olfatorias pueden tener un origen
tanto en el I6bulo temporal medial como en el I6bulo frontal, de modo que hay varios
signos que pueden indicar una u otra localizacién por igual; incluso existen regiones
extratemporales como el I6bulo frontal que pueden mostrar las mismas caracteristicas
electroclinicas (109). De aqui que probablemente ambos tipos de epilepsia estén
compartiendo redes neurales, lo que explicaria que igualmente compartan la

alteracion sobre procesos cognitivos variados.

41



Por otra parte, dado que las crisis generalizadas, por la propagacion que suponen por
todo el cerebro, se asocian a dafos en diferentes Iébulos, es esperable, que
independientemente de la zona de inicio de la descarga, si aunamos ademas una larga
evolucién de la epilepsia, crisis que se suceden con frecuencia, una alteracién
estructural o el tratamiento prolongado con FAES, aparezcan mas déficits

neuropsicoldgicos de los meramente asociados a la zona de inicio epileptégeno.
Todo ello nos lleva desde el punto de vista neuropsicoldgico a pensar en términos de

redes funcionales, en qué zonas cerebrales y qué distintos procesos cognitivos se

encuentran vinculados para el correcto funcionamiento de la conducta humana.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal mesial y los pacientes con epilepsia del

I6bulo frontal comparten déficit neuropsicolégicos, lo que significa que participan, al

menos en parte, de las mismas redes funcionales que sustentan similares procesos

cognitivos. De esta manera se podrian concretar las siguientes hipdtesis especificas:

1. Los pacientes con ELTM mostrardan puntuaciones semejantes a los pacientes
con ELF en tareas de memoria declarativa.

2. Los pacientes con ELF mostrardn puntuaciones semejantes a los pacientes con
ELTM en tareas de funciones ejecutivas, con independencia del proceso
ejecutivo evaluado.

3. Ambos grupos mostrardn similares diferencias respecto a un grupo control.

OBIJETIVOS

Determinar si existen diferencias en el patrén cognitivo entre los grupos en
base a su localizacidn (frontal/ temporal mesial).

Determinar si existen diferencias en el patrén cognitivo entre los grupos en
base a la lateralidad de su lesién (izquierda/ derecha).

Comprobar si alguno de los test neuropsicolégicos administrados permite

discriminar entre ambos grupos.
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METODOS

PARTICIPANTES

La poblacién estudiada estd compuesta por 60 pacientes epilépticos: 30 pacientes con
epilepsia del l6bulo frontal (ELF) (grupo ELF: 18 frontales derechos y 12 frontales
izquierdos) y 30 pacientes con epilepsia del I6bulo temporal mesial (ELTM) (grupo
ELTM: 9 temporales derechos y 21 temporales izquierdos), todos ellos procedentes de
la Unidad de Epilepsia del Hospital Universitario Clinico San Carlos de Madrid, que
fueron valorados a través de una bateria neuropsicologica entre 2002 y 2008. Ver
tablas 6 y 7 para una descripcidn mas especifica en cuanto a edad, sexo, dominancia,

etc. de los sujetos de la muestra.

La inclusién de los sujetos a cada uno de los dos grupos (frontal o temporal) se ha
realizado en base a los resultados obtenidos por: 1) la localizaciéon de la actividad
epileptogénica mediante EEG; 2) la aparicion de una lesion en la resonancia magnética
(RM), siendo todos los pacientes incluidos en la muestra lesionales. La tabla 5 muestra

las lesiones presentadas por los pacientes con lesiones frontales.

Tabla 5. Listado de las lesiones frontales presentadas por los pacientes recogidas de los

informes de RM

Lesiones frontales derechas.

Sujeto N2 Lesion

1 - Encefalomalacia y gliosis en el I6bulo frontal derecho tras intervencion por

macroadenoma en hipdfisis con infiltracion quiasmatica.

- Cavernomatosis frontal derecha.

- Imagenes en sustancia blanca subcortical frontal derecha.

- Area de encefalomalacia y gliosis frontal derecha.

2
3
4 - Intervencion de meningioma en lo I6bulo frontal derecho.
5
6

- Lesiones postraumaticas en el I6bulo frontal derecho; depdsito de
hemosiderina asociado en relacion con lesiones traumaticas; alteracion en

la morfologia del techo orbitario derecho.
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7 Septacidn en asta frontal del ventriculo lateral derecho con asimetria y
pequefia dilatacidon con respecto al contralateral.

8 Lesion frontal derecha ventral anterior.

9 Lesion frontal derecha.

10 Heterotopia dorsolateral frontal derecha.

11 Lesion frontal derecha ventromedial.

12 Lesidn frontal derecha; intervencion de macroadenoma en hipdfisis.

13 Lesidn cortical frontal derecha en el surco precentral.

14 Gliosis frontal derecha.

15 Lesion frontal derecha dorsomedial llegando al polo anterior; intervencién
de tumor.

16 Lesidn frontal derecha; intervencion de hamartoma suprasilviano derecho.

17 Reseccién fronto-orbitaria frontal derecha.

18 Lesidon frontal derecha precentral; podria estar en r con tumoracion
primaria cerebral de lento crecimiento tipo ganglioglioma.

Lesiones frontales izquierdas.
Sujeto N2 Lesidn

1 Lesidn frontal izquierda ventromedial (atrio ventricular; parte mas
anterior)

2 Alteracion focal en corteza del I6bulo frontal izquierdo compatible con
displasia (corteza rolandica).

3 Displasia frontal izquierda; intervencidn hasta region precentral.

4 Atrofia frontal izquierda.

5 Lesidn frontal dorsolateral izquierda.

6 Lesidn quistica frontal izquierda en el cingulo anterior izquierdo.

7 Lesidn quistica subependimaria adyacente al asta frontal del ventriculo
lateral izquierdo.

8 Encefalomalacia y gliosis en el polo anterior del I6bulo frontal izquierdo.

9 Meningioma frontal izquierdo.

10 Lesidn frontal izquierda; intervencién por astrocitoma.

11 Lesidn frontal izquierda; intervencién por cavernoma.

12 Lesidn frontal izquierda parasagital.
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En el caso de los pacientes con lesiones temporales, todos los informes reportan

lesiones compatibles con esclerosis temporal mesial, ya sea derecha o izquierda.

Los criterios de inclusidn de los pacientes en el estudio son los siguientes:
- Hombres y mujeres de entre 18 y 50 afos.
- Diagnosticados de epilepsia, evidenciada por EEG interictal o ictal.
- Con resonancia magnética (RM) que indique lesién en los pacientes con ELF y
esclerosis mesial en los pacientes con ELT (a partir de aqui seran denominados

ELTM).

Por otra parte los criterios de exclusion son:

- Personas menores de 18 afos.

- Personas mayores de 50 afios.

- Pacientes con ELT con lesiones temporales diferentes a ETM.

- Pacientes con ETM bilateral.

- Pacientes diagnosticados de trastornos psiquidtricos, VIH, alcohdlicos o
consumidores de cocaina u otras sustancias téxicas. Pacientes con distimia o
leves trastornos de ansiedad si fueron incluidos en la muestra.

- Pacientes que presentaran otro trastorno neurolédgico adicional a la epilepsia

(trastorno vascular, etc.).

Se ha incluido un tercer grupo formado por controles sanos a los que se administré la

misma bateria neuropsicoldgica (grupo C).

Existe aproximadamente el mismo porcentaje de pacientes con lesiones en el
hemisferio izquierdo que en el derecho, si bien en el grupo con ELTM son mas
frecuentes las lesiones izquierdas, produciéndose este patrén a la inversa en los

pacientes con ELF.

El porcentaje de mujeres es mayor en los grupos clinicos (frontal, temporal) que en el
grupo control. La mayor parte de los participantes, pacientes y controles sanos, poseen

estudios universitarios y son diestros.
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Tabla 6: Caracteristicas descriptivas de la muestra (variables categoéricas)

Localizacion
Temporal Frontal Control Total
N % n % n % n %
Lateralidad Derecho 9 30,0% 18 60,0% 0 0,0% 27 45,0%
epilepsia Izquierdo 21 70,0% 12 40,0% 0 0,0% 33 55,0%
s Hombre 13 43,3% 13 43,3% 20 64,5% 46 50,5%
exo
Mujer 17 56,7% 17 56,7% 11 35,5% 45 49,5%
Bdsicos (hasta los 14 afios) 6 20,0% 4 13,8% 0 0,0% 10 11,1%
Nivel educativo Entre 14 y 18 afios de edad 14 46,7% 11 37,9% 6,5% 27 30,0%
Universitarios 10 33,3% 14 48,3% 29 93,5% 53 58,9%
Ambidiestro 1 3,3% 1 3,3% 0 0,0% 2 2,6%
Z‘;ﬁ"l’:’;"c’” Diestro 26 86,7% 29 967% 15 882% 70  90,9%
Zurdo 3 10,0% 0 0,0% 2 11,8% 6,5%
Sin tratamiento 1 3,3% 3 10,3% 0 0,0% 4 6,8%
Zﬁ';”:c’:;:;"’m Monoterapia 9  300% 11 379% 0  00% 20  33,9%
Politerapia 20 66,7% 15 51,7% 0 0,0% 35 59,3%

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, el 52 % de los pacientes se encuentra en

politerapia con 2 antiepilépticos; 1 paciente con 3 farmacos y 1 paciente con 4

farmacos.

Entre

los farmacos

utilizados

nos encontramos con:

lamotrigina,

levetiravetam, acido valproico, carbamacepina, topiramato, pregabalina, clonacepam,

oxcarbacepina, fenitoina, brivaracetam, clobazam y fenobarbital.

Tabla 7: Caracteristicas descriptivas de la muestra (variables continuas)

Localizacion
Temporal Frontal Control Total
n X Sy N X Sy n X Sy N X Sy
Edad 30 37,5 6,3 30 30,7 85 31 31,5 74 91 332 8,0
Edad inicio 30 12,3 8,4 29 20,2 10,0 0 n.a. n.a. 59 16,2 10,0
Tiempo evolucién 30 24,1 10,2 28 10,3 11,3 0 n.a. na. 58 17,4 12,7

n. a.: no aplicable

En la tabla 7 se observa que la media de edad de los participantes en el estudio se situa

en torno a los 33 afios, siendo similar tanto en los grupos clinicos como en los

controles. La edad de inicio de la enfermedad es mds prematura en el grupo de los

pacientes temporales con una media de 12 afos, mientras que los pacientes frontales
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muestran un inicio en torno a los 20 afios. El tiempo de evolucién de la epilepsia es
mas prolongado para los pacientes temporales, con una media de 24 afios, frente a los

10 anos de enfermedad para los pacientes frontales.

En el Grafico 1 pueden observarse las variables Edad, Edad de inicio y Tiempo de
evolucion en funcion de la localizacion de la lesién y su lateralidad. Asi, se aprecia
como los pacientes temporales son mas mayores que los frontales, encontrandose el

grupo control entre medias de ambos.

La edad de inicio de la enfermedad es mas temprana en los pacientes con ELTM

derecha, siguiéndoles los pacientes con ELTM izquierda, ELF izquierda y ELF derecha.

Consecuentemente el tiempo de evolucién de la enfermedad es mayor para los
pacientes temporales, siendo el orden de mayor a menor duracién ELTM derecha,

ELTM izquierda, ELF derecha y ELF izquierda.

Grafico 1: Diagrama de cajas para las variables Edad, Edad de inicio y Tiempo de evolucion
en funcion de la Localizacion y de la Lateralidad
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PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Los pacientes fueron sometidos a una completa evaluacién neuropsicolédgica de la
memoria y las funciones ejecutivas que se realizé a lo largo de una Unica sesion de
evaluacién de dos horas (Tabla 8). La bateria neuropsicolégica esta formada por
pruebas de memoria en las que se evalla el recuerdo inmediato, la capacidad para
manejar mentalmente la informacidn o memoria operativa y la codificacion vy
recuperacién de informacién episddica, todo ello tanto con material verbal como
visoespacial (110). Por otra parte se han incluido pruebas de funciones ejecutivas, que
miden inhibiciéon de respuestas automaticas, categorizacién, flexibilidad cognitiva y
planificacion, utilizadas algunas de ellas en otros estudios (62, 111). Estas pruebas han
sido elegidas entre las que aparecen con mas frecuencia en las publicaciones sobre
neuropsicologia de la epilepsia o las mas utilizadas en el ambito clinico. Si bien como
comentabamos con anterioridad lo deseable es que toda valoracion neuropsicolégica
recoja informacion acerca de todos los procesos cognitivos, en este estudio nos hemos
limitado a valorar la memoria y las funciones ejecutivas, por ser los procesos mas

relacionados habitualmente con las localizaciones propuestas.
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Tabla 8. Bateria de test neuropsicolégicos

Prueba Referencia
Escala de Memoria Revisada Wechsler (WMS-R) Wechsler (1987)
Test de Denominacion de Boston (BNT) Goodglass y Kaplan (1986)
Test de Fluidez Verbal Fonética (FAS) Benton y Hamsher (1976)
Test de Fluidez Verbal Semantica Wechsler (1955)
Trail Making Test (TMT) Davies (1968)
Test de palabras y colores Stroop Golden (1975)
Test de Clasificacidon de las Cartas de Wisconsin (WCST) Heaton (1993)
Test de la Torre de Hanoi Lezak MD (1995)
Subtest del Mapa del Zoo del Test de Evaluacidon Conductual del | Wilson y cols (1996)
Sindrome Disejecutivo (BADS)

A continuacidn se pasa a describir cada una de estas pruebas:

Escala de Memoria Wechsler Revisada (WMS-R) (112). Permite evaluar la capacidad de

aprendizaje y de memoria en modalidad verbal y visoespacial. Si bien este test consta

de varias pruebas, sélo se hara referencia aqui a los subtest incluidos en el estudio:

Memoria Légica (ML): mide la capacidad de la memoria episddica verbal en su
fase de codificacion (ML 1) y de recuperacién a largo plazo (ML Il). A la persona
se le leen dos historias que debe reproducir con la mayor exactitud posible tras
la lectura de cada una de ellas y aproximadamente 20 minutos después. La
puntuacion directa en estas pruebas consiste en la cantidad total de ideas
recordadas correctamente.

Reproduccion visual (RV): mide la capacidad de la memoria episddica
visoespacial en la fase de codificacidon (RV 1) y en su recuerdo a largo plazo (RV
I1). A la persona se le muestran cuatro dibujos lineales que debe reproducir tras
la presentacién de cada uno de ellos y pasados 20 minutos. La puntuacién
directa en esta tarea supone el sumatorio de cada componente presente en los
dibujos del paciente en base a unos criterios establecidos.

Digitos. Consta de dos subpruebas que miden la capacidad de memoria de
trabajo u operativa de la persona en modalidad verbal. En la primera, llamada

“Digitos directos” se le dicen a la persona una serie de secuencias de niumeros
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gue debe repetir en el mismo orden. En la segunda prueba, “Digitos inversos”,
la persona debe reproducir la secuencia numérica en el orden inverso al
mostrado. Se obtiene una puntuacion directa para cada subprueba asi como
una conjunta derivada de la suma de ambas. Con frecuencia, se utiliza también
como medida el span o nimero maximo alcanzado en cada subprueba.

Memoria visual de secuencias. Al igual que la prueba anterior, mide la
capacidad de la memoria de trabajo, esta vez con material visoespacial. El
paciente debe observar como el examinador realiza una secuencia de
movimientos sobre una ldmina con cuadrados de colores, bien para
reproducirlos él después en el mismo orden (“Memoria visual de secuencias
directas”) o en orden inverso (“Memoria visual de secuencias inversas”). Al
igual que en la prueba de Digitos, se obtiene una puntuacién directa por
separado de cada subtest asi como una puntuacién directa conjunta, resultante
de la suma de ambas. Del mismo modo es habitual utilizar como medida el

numero maximo alcanzado en cada secuencia.

Las puntuaciones directas obtenidas en cada subtest pueden convertirse en

percentiles segun la edad de la persona que completa la prueba.

Test de Denominacion de Boston (BNT) (113). El objetivo de este test consiste en

valorar la capacidad para nombrar dibujos presentados visualmente. Incluye 60 dibujos

relacionados con palabras de uso mas o menos frecuente (p.e. “arbol” frente “dbaco”).

Cuando la persona no es capaz de acceder a la palabra de forma espontanea, se le

ofrece una clave semadntica; si tras ésta no es capaz de nombrar el dibujo, se le

proporciona una clave fonética. El examinador recoge el nimero de respuestas

correctas espontaneas, el nimero de respuestas correctas tras cada una de las claves,

asi como el nimero de claves proporcionadas.

Test de Fluidez Verbal (114). Permite valorar la fluidez, iniciativa, uso de estrategias,

velocidad, flexibilidad y generacién de soluciones (36).

Fonética (FAS). Este test valora la produccién oral espontanea de palabras por
parte del paciente durante un minuto, que empiecen por una letra

determinada (F, A, S). La puntuacion directa resulta de la suma de todas las
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palabras correctas dichas; no se contabilizan aquellas palabras que el paciente
dice mas de una vez, siendo éstas indicadores de respuestas perseverativas.

- Semdntica. Evalla la produccion oral espontdnea de palabras pertenecientes a
una categoria semantica dada durante un minuto (animales, frutas, nombres
propios). Al igual que en la prueba anterior, la puntuacién directa se obtiene
del sumatorio de todas las palabras correctas y no repetidas, referidas por el

paciente.

Trail Making Test (TMT) (115). Es un test muy conocido, que suele formar parte de las

baterias neuropsicoldgicas (116) y que se encuentra incluido en la Halstead-Reitan
Neuropsychology Battery (117). Se emplea habitualmente como medida del
funcionamiento de la funciéon ejecutiva, proporcionando informacién acerca de la
velocidad de procesamiento, secuenciacion, flexibilidad cognitiva, rastreo visual y
funcion motora de los pacientes (118).

Esta formado por dos subtest. Mientras que el primero se utiliza mas como una
medida de la velocidad de procesamiento, la segunda parte del test es especialmente
util para valorar la atencién alternante, es decir, la capacidad para alternar entre
distintos tipos de estimulos (119).

En la primera parte del test (TMT-A) el sujeto debe conectar mediante lineas realizadas
con un lapiz, 25 nameros insertados en circulos, dispuestos de forma aleatoria sobre
un folio en vertical; los nUmeros van del 1 al 25. La instruccién consiste en que una los
numeros en orden creciente con la mayor rapidez de la que sea capaz. Se registra el
tiempo invertido asi como el nimero de errores.

El segundo subtest (TMT-B), ademas de nimeros del 1 al 13 cuenta con letras que van
de la A a la L, de forma que la persona debe alternar ambos tipos de categorias
(numeros y letras) siguiendo siempre el orden creciente para los numeros y el del
abecedario para las letras. De nuevo se registra tanto el tiempo como la cantidad de
respuestas fallidas.

Las puntuaciones derivadas de los tiempos, pueden convertirse en percentiles de

acuerdo a la edad de cada persona.
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Test de colores y palabras Stroop (120). Valora la capacidad de la persona para inhibir

respuestas automaticas. Consta de tres partes, con una duracion de 45 segundos cada
una y 100 estimulos colocados en 5 columnas de 20 items. En la primera parte,
“Palabra”, la persona debe leer en voz alta, en columnas, sin guias y todo lo deprisa
gue sea capaz, una serie de palabras dispuestas aleatoriamente e impresas en tinta
negra que aluden a colores (rojo, verde, azul). En la segunda parte, “Color”, se le pide
gue siguiendo las mismas pautas, nombre los colores impresos sobre las letras “XXX”,
de forma que algunas seran rojas, otras verdes y otras azules. En la tercera y ultima
parte, “Palabra-Color”, aparecen nombres de colores impresos sobre una tinta
diferente al color al que aluden; esto es, por ejemplo, se encontraran que la palabra
“rojo” se encuentra escrita con tinta de color verde; aqui se le pide a la persona que de
nuevo y siguiendo las pautas del inicio, nombre el color de la tinta en el que se
encuentra escrita la palabra, independientemente de lo que la palabra diga, por lo que
siguiendo el ejemplo anterior, “verde” seria la respuesta correcta. Dado que lo que lo
mas automatico es leer la palabra, la persona debe inhibir esta interferencia, para
decir lo que no surge de forma tan espontanea, es decir, el color.

En cada parte se recoge el numero de items alcanzados por la persona, aplicdndose
después una férmula indicativa de la capacidad de interferencia. Las puntuaciones

directas de cada parte del test se transforman en puntuaciones tipicas.

Test de Clasificacién de las Cartas de Wisconsin (WCST) (121). Se considera una tarea

neuropsicoldgica cldsica que se emplea para detectar lesiones frontales (68).

Este test permite valorar la capacidad de categorizacién y de flexibilidad cognitiva, la
capacidad que la persona muestra para crear alternativas ante distintas situaciones
inesperadas.

Se disponen sobre la muestra cuatro cartas que se consideran maestras, que
permaneceran visibles durante la aplicacion de toda la prueba; muestran un triangulo
rojo, dos cruces verdes, tres estrellas amarillas y cuatro circulos azules. Hay dos mazos
de 64 cartas cada uno, que contienen combinaciones de los tres criterios existentes
(color, forma y numero). Se le explica a la persona que se le irdn dando esas cartas de
una en una para que las empareje con las cartas maestras, en base al criterio que

considere. Cada vez que la persona completa una pareja, el examinador le responde si
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su eleccién es o no correcta; esta respuesta o feed-back debe servirle como una clave
para decidir en qué lugar colocar la siguiente carta. Tras diez ensayos correctos, el
examinador cambia sin previo aviso de criterio, siendo deseable que la persona sea
capaz de adaptarse a la nueva situacion y descubrir un nuevo criterio de
emparejamiento.
La tarea finaliza cuando la persona logra completar seis categorias o cuando se han
administrado las 128 cartas.
Esta prueba permite obtener varias puntuaciones, siendo las mas relevantes para este
estudio las relativas a:
- “Nivel conceptual”: series de tres o mas respuestas correctas consecutivas;
reflejan la comprensién de la estrategia necesaria para realizar una clasificacion
correcta.
- “Perseveraciones”: numero de respuestas, ya sean correctas o erréneas, que
derivan de una respuesta negativa por parte del evaluador o que siguen a un
criterio anterior una vez informado del cambio.
- “Fallos para mantener la actitud”: nimero de ocasiones en que la persona,
habiendo obtenido al menos cinco respuestas correctas, ha cometido un error,
perdiendo por ello la categoria, lo que obliga a comenzar la contabilizacién de

nuevo.

Test de la Torre de Hanoi (122). Esta prueba se utiliza como medida de la capacidad de

planificacidon. Supone una gran carga de memoria de trabajo dado que la persona
deberd mantener en mente las instrucciones asi como los pasos a dar para su
resolucién. Implica también la capacidad de crear alternativas de respuesta.

Consiste en una plataforma horizontal sobre la que se encuentran insertados tres palos
verticales; en uno de ellos se disponen varias piezas en orden decreciente desde la
base, de modo que se forma una pirdmide, siendo mayor la pieza de abajo, hasta dejar
la mas pequena arriba. Se le pide a la persona que pase las piezas desde el palo del
inicio hasta otro determinado, de modo que las piezas queden colocadas de la misma
manera que al principio. Para ello debe respetar dos normas: las piezas se mueven de

una en una, no permitiéndose sacar mas de una a la vez y nunca puede haber una
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pieza pequefia debajo de otra de mayor tamafio. Se le pide ademds que intente
resolverlo en el menor nimero de movimientos.

Las puntuaciones que se recogen son las relacionadas con el nimero de movimientos
realizados, el tiempo invertido y el nUmero de ocasiones en que se rompieron las

normas dadas.

Subtest del Mapa del Zoo del Test de Evaluaciéon Conductual del Sindrome Disejecutivo

(BADS) (123). Esta prueba valora también la capacidad de planificacién, siendo la
principal diferencia respecto de la anterior, que la persona dispone de las instrucciones
escritas durante la ejecucién y que se le anima a que se organice sobre un papel.
Consta de dos partes. En la primera, se le muestra a la persona el mapa de un zoo con
unas instrucciones que le indican ciertos lugares a visitar, no todos y no
necesariamente en el orden en que se listan. Ademads se le indica por donde comenzar,
dénde terminar y ciertos caminos por los que se puede pasar mds de una vez, aparte
de otros que sélo deben recorrerse en una ocasién. Una vez aclaradas las instrucciones
con la persona, se le insta a que se organice como mejor convenga respetando las
normas que en todo momento tiene presentes. En la segunda parte del test, si bien el
mapa es el mismo y las normas en cuanto a por dénde empezar, terminar y lo que esta
permitido o no son iguales que en la versién del mapa del zoo anterior, las
instrucciones son diferentes; ahora se le dice el orden en que debe visitar los distintos
lugares. Igualmente se le pide a la persona que lea detenidamente todas las

instrucciones y que comience cuando haya comprendido lo que debe hacer.

En ambas partes del test se recogen las rutas realizadas por la persona, los tiempos
invertidos tanto para la planificacién de la tarea como los totales, derivados de la suma
del tiempo anterior mas el tiempo de ejecucién y el nimero de errores cometidos.
Todo ello da lugar a unas puntuaciones directas para cada parte del test, que sumadas
se convierten en una Unica puntuacion perfil.

Las variables dependientes utilizadas en este estudio consisten en algunas de las
puntuaciones de los pacientes recogidas mediante las pruebas neuropsicoldgicas

referidas. En la tabla siguiente se muestra cada una de estas variables (Tabla 9):
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Tabla 9. Variables de estudio

Test Variables

T™MT TMT A — Tiempo en segundos
TMT B — Tiempo en segundos

WMS-R Digitos directos: nimero maximo alcanzado
Digitos inversos: nimero maximo alcanzado
Secuencia visual directa: nimero maximo alcanzado
Secuencia visual inversa: nimero maximo alcanzado
Memoria Logica | (ML 1): puntuacion directa
Memoria Logica Il (ML I1): puntuacién directa
Reproduccion Visual | (RV 1): puntuacion directa
Reproduccion Visual Il (RV 1l): puntuacion directa

BNT Correctas
Correctas con Claves Fonolégicas

FAS Total fonoldgico
Total semantico

STROOP Interferencia: puntuacién directa

WCST Nivel Conceptual: porcentaje

Perseveraciones: porcentaje

Torre de Hanoi

Numero de movimientos

Tiempo en segundos

Subtest Mapa del Zoo del BADS

Mapa del Zoo — Versién 1 (tiempo de planificacion)
Mapa del Zoo — Versién 1 (tiempo de ejecucion)
Mapa del Zoo — Versiéon 1 (puntuacion directa)
Mapa del Zoo — Versién 2 (tiempo de planificacion)
Mapa del Zoo — Versién 2 (tiempo de ejecucion)

Mapa del Zoo — Versién 2 (puntuacion directa)

ANALISIS DE DATOS

El analisis de los datos realizado se fundamenta en el Modelo Lineal General (MLG),

mas concretamente, en un modelo ANOVA de dos factores de efectos fijos

completamente aleatorizados (ANOVA-AB-EF-CA). Los factores de efectos fijos son las
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variables independientes Localizacion (Temporal — Frontal) y Lateralidad (Derecho —
Izquierdo) y se analiza su posible efecto estadistico sobre las puntuaciones obtenidas
en los distintos subtest neuropsicolégicos evaluados. El andlisis realizado es un modelo
factorial completo 2x2, posibilitando el estudio estadistico del efecto de la interaccién
entre Localizacion y Lateralidad. El modelo ANOVA-AB-EF-CA se define mediante la

siguiente expresion (124):

Yiik = W+ oyt Bik+ Vi + € [1]

El subindice i se refiere a los sujetos o participantes: i = 1, 2, ..., n, el subindice j a los
grupos o niveles del factor Localizacion (Temporal - Frontal) y el subindice k a los
grupos o niveles del factor Lateralidad (Derecho — lIzquierdo). El término p hace
referencia a los efectos debidos a factores comunes a todos los sujetos, sin diferenciar
entre niveles del factor (es decir, a la media total de las puntuaciones), el término a;
hace referencia a los efectos propios del nivel j del factor Localizacion, el término B,

hace referencia a los efectos propios del nivel k del factor Lateralidad, el término 7

hace referencia al efecto combinado del nivel j y del nivel k de ambos factores (el
efecto de la interaccion) y el término g a los efectos debidos a factores no tenidos en

cuenta o no controlados (término error).

Por tanto y siguiendo el MLG, definimos el valor observado en cada variable
dependiente (Yj;) como una combinacion lineal de los efectos comunes o constantes,
los efectos debidos a los factores tenidos en cuenta (variables Localizacion y
Lateralidad y su combinacion) y los efectos no tenidos en cuenta o no controlados (o

variabilidad error).

Ademads, se ha tenido en cuenta el posible efecto de distintas covariables registradas
en este estudio: la edad, el sexo, el nivel educativo de los participantes, la edad de
inicio de la epilepsia, el tiempo de evolucidon de la enfermedad, la dominancia manual
y el tipo de tratamiento farmacolégico (monoterapia, politerapia). La inclusion de estas

covariables dentro del modelo ANOVA-AB-EF-CA se ha realizado con el fin de controlar
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estadisticamente su influencia en la relacién estudiada entre Localizacion y Lateralidad
sobre las VVDD objeto de estudio. Este tipo de control estadistico se ha realizado
combinando el analisis de varianza expuesto y el analisis de regresion y se denomina
analisis de covarianza (ANCOVA). Para incluir en el modelo expuesto en [1] el efecto de
una covariable, hay que afiadir un término que represente la relaciéon entre dicha
covariable y las VVDD. Mas concretamente:

Yiik = W+ oyt B, + Vi + Ai(edad) + A\, (edad inicio) + A;(tiempo evolucion)

[2]

+ A\y(sexo) + As(nivel educativo) + Ag(dominancia) + \;(tto. farmacoldgico) + €

Si la covariable introducida no guarda relacién con la VD, el parametro A (coeficiente
de regresion en el modelo ANCOVA) valdria cero y el modelo propuesto en [2] seria
idéntico al propuesto en [1]. Si la covariable introducida se relaciona con la VD, el
parametro A seria estadisticamente distinto de cero, lo que en términos de regresion

implicaria relacion lineal significativa con la VD.

Mediante andlisis ANCOVA se consigue eliminar de la variabilidad error (g;) la parte
atribuible al efecto de la covariable introducida, en caso de ser éste significativo (A #
0). El control estadistico de fuentes extraifias de variacién se consigue, por tanto,
mediante esta disminucidn de la variabilidad error: al disminuir el efecto de factores
no tenidos en cuenta aumenta la precisién de la estimacién de la verdadera relacion

entre los factores definidos y las VVDD objeto de estudio.

En cuanto a los factores y su posible interaccidn, las hipoétesis estadisticas que se han

contrastado para cada VD son las siguientes:

Localizacion (Factor A)

Ho:py =My = . = ;=

Hy: p; # u;, para algun valordejyj’ (j#j’) [3]
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Lateralidad (Factor B)
Hoflll =H2= =#k=“

Hi: py # p,. para algun valor de ky k’ (k # k’) [4]

Interaccion (Localizacion x Lateralidad)

Hol )/jk =0
(5]
H1: yjk #0

Una vez puestas a prueba estas hipdtesis estadisticas y realizada su correspondiente
interpretacion, se volvid a realizar un andlisis ANOVA para comparar las diferencias
entre los dos niveles del factor Localizacion (Temporal — Frontal) y el grupo de control
(grupo C). Para realizar estas comparaciones estadisticas se ha propuesto un modelo
de un factor (Temporal — Frontal — grupo C) y se ha controlado el efecto de dos
covariables (edad y sexo de los participantes), que son las Unicas aplicables al caso del
grupo de control. El modelo analizado se recoge en la siguiente expresion, bajo las
mismas hipdtesis estadisticas propuestas en [3] y en donde los j niveles del factor se

refieren a los tres grupos a comparar:

¥y =+ ay+ Ay (edad) + Ay(sexo)+ e ]

El modelo propuesto en [6] se ha extendido también al caso de 5 grupos o niveles de
comparacion: Temporal — Derecho, Temporal — Izquierdo, Frontal — Derecho, Frontal —
Izquierdo, grupo C). Se ha optado por analizar las diferencias entre los grupos
combinados de Localizacion y de Lateralidad respecto al grupo C mediante un solo
factor para evitar estimar un modelo factorial de ANOVA incompleto, ya que a los
controles no se les aplica la condicién referida al trastorno (Temporal — Frontal) ni, por
ende, el tipo de lateralidad (Derecho — Izquierdo). Por tanto, la expresion propuesta en

[6] es la misma para la comparacidn entre los 5 grupos, a partir de las mismas hipotesis
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estadisticas planteadas en [3]. El subindice j se refiere en este caso a cada uno de los 5
grupos comparados. Para unificar denominaciones nos referiremos a todos los
modelos propuestos como ANOVA (en lugar de ANCOVA), en donde se han controlado
estadisticamente los posibles efectos de varias covariables: el modelo propuesto en [2]
es un ANOVA de 2 factores (o factorial 2x2) y los modelos propuestos en [6] son

ANOVA de 1 factor con 3 niveles en el primer caso y con 5 niveles en el segundo caso.

Por ultimo, cuando el valor del estadistico de contraste F resulta significativo en los
modelos propuestos para una determinada VD, rechazando la correspondiente
hipdtesis nula (Hp), las distintas tablas de resultados recogen el analisis de
comparaciones multiples entre grupos (o analisis post hoc). Estas pruebas se utilizan
para identificar qué niveles de los factores analizados son los que efectivamente
difieren estadisticamente, una vez rechazada la hipdtesis nula que plantea que no
existen diferencias estadisticas entre los grupos. Estos analisis solamente se aplican al
caso en el que se comparan 3 o 5 grupos ya que sirven para identificar diferencias de
medias cuando hay mas de dos grupos a comparar (en el caso del modelo propuesto
en [2], las comparaciones de medias se pueden realizar de forma directa al existir dos
grupos de comparacién por factor). Ademas, cuando se rechaza Hy se ha tenido en
cuenta el tamano del efecto de los contrastes realizados. Eta cuadrado parcial (77
szRCIAL) es una medida del tamafno del efecto que se aplica a cada factor o covariable
dentro del modelo con efecto estadisticamente significativo, mientras que Eta
cuadrado total (7 2 oral) sirve para estimar la proporcion de varianza que el conjunto

global de efectos introducidos en el modelo explica de la VD.

Conviene sefalar que las diferencias estadisticamente significativas resultado de las
comparaciones multiples realizadas, no coinciden siempre con los valores promedio
gue aparecen en las tablas de resultados. Asi por ejemplo, en los resultados de la VD
WCST - nivel conceptual que aparecen en la Tabla 13, se observa diferencia significativa
entre el grupo C (78,1) y el F (64,5), si bien es el grupo T el que tiene un promedio
inferior (64,2) al grupo F. Lo que ocurre es que el modelo propuesto para analizar los
datos [6], al controlar estadisticamente el posible efecto de las covariables incluidas,

estima cuales serian las medias muestrales una vez eliminado el efecto de Edad y Sexo.
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Estas medias muestrales estimadas (o marginales) no coinciden exactamente con los
datos descriptivos reales y son las que se utilizan para realizar las comparaciones a
posteriori, por lo que en ocasiones pueden darse situaciones como la descrita. Por
simplicidad, no se han incluido las medias marginales en las tablas resumen de los

analisis realizados.

Limitaciones:

El andlisis estadistico de los datos presenta una serie de limitaciones que deben
tenerse en cuenta con el fin de valorar el verdadero alcance de los resultados
obtenidos. En primer lugar, el cumplimiento de los supuestos estadisticos que
sustentan los modelos de ANOVA realizados es de caracter parcial, ya que no resulta
posible asumir normalidad y homocedasticidad (asuncién de varianzas poblacionales
iguales entre los grupos comparados) en todas las distribuciones de datos analizadas.

La Tabla 10 muestra el resultado de aplicar la prueba Kolmogorov-Smirnov para cada
VD (esta prueba contrasta si se puede asumir la normalidad de las puntuaciones en
cada distribucion). La Tabla 11 muestra el resultado de aplicar la prueba de Levene

(esta prueba contrasta la homocedasticidad).

Tabla 10: Prueba Kolmogorov-Smirnov sobre una muestra (K-S).
Contraste distribucion tedrica de los datos para cada VD (distribucion asumida: normal)

VVDD N Zde K-S p

TMT-A 90 1,8 ,003
TMT-B 90 1,7 ,004
Memoria Légica | 90 ,8 ,487
Memoria Légica Il 90 7 ,686
Reproduccion Visual | 90 2,3 ,000
Reproduccion Visual Il 90 2,3 ,000
Digitos Directos 90 1,6 ,016
Digitos Inversos 90 1,8 ,002
Secuencias Directas 88 2,1 ,000
Secuencias Inversas 88 1,9 ,002
FAS 89 ,6 ,917
Fluidez semadntica 88 ,6 ,829
Denominacion 86 1,7 ,005
Denominacion con claves fonéticas 72 1,6 ,009
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Stroop - interferencia

Torre de Hanoi - movimientos
Torre de Hanoi - perseveraciones
WCST - nivel conceptual
WCST - perseveraciones

Zoo 1 - planificacion

Zoo 1 - ejecucion

Zoo 1 - puntuacion directa
Zoo 2 - planificacion

Zoo 2 - ejecucion

Zoo 2 - puntuacion directa

90
80
80
87
87
85
85
83
84
84
74

1,4
1,8
1,5
2,1
2,2
2,2
1,9
1,7
1,4
3,8

,615
,038
,003
,020
,000
,000
,000
,002
,007
,036
,000

Tabla 11: Prueba de Levene. Contraste supuesto de igualdad de varianzas

vvDD

Temporal, Frontal, Control (3 grupos)

TD, Tl, FD, FI, Control (5 grupos)

Estadistico de Estadistico
Levene gh g de Levene gh gh p
TMT-A 5,0 2 87 ,009 3,0 4 85 ,023
TMT-B 8,2 2 87 ,001 4,3 4 85 ,003
Memoria Légica | 2,5 2 87 ,085 1,4 4 85 ,251
Memoria Légica Il ,8 2 87 ,442 7 4 85 ,596
Reprod. Visual | 11,0 2 87 ,000 6,5 4 85 ,000
Reprod. Visual Il 6,2 2 87 ,003 3,1 4 85 ,019
Digitos Directos ,5 2 87 ,593 ,4 4 85 ,820
Digitos Inversos 2,4 2 87 ,101 1,6 4 85 ,185
Secuencias Directas 3,4 2 85 ,039 1,2 4 83 ,319
Secuencias Inversas 4,0 2 85 ,022 3,4 4 83 ,013
FAS 1,5 2 86 ,235 1,3 4 84 ,283
Fluidez semdntica 1,0 2 85 ,388 4 4 83 ,787
Denominacion 10,5 2 83 ,000 6,0 4 81 ,000
ZZ’; Zg"f’g:; j’c’; SCO” 7,7 2 69  ,001 5,2 4 67 001
Stroop - interf. 1,8 2 87 ,169 1,0 4 85 ,406
,T:; : fn‘:; r’;'t Z’; of- 1,0 2 77,356 1,3 4 75,282
;Z: :z:’eer :’C ‘:g:;s 26 2 77,077 2,3 4 75 ,067
zzi:pt'; ':Ie' 24 2 84  ,097 1,0 4 82  ,390
WCST — persev. 57 2 84 ,005 2,8 4 82 ,033
Zoo 1 - planificacion 4,3 2 82 ,017 4,0 4 80 ,005
Zoo 1 - ejecucion 1,0 2 82 ,378 3,8 4 80 ,007
Zoo 1-PD ,6 2 80 ,530 ,3 4 78 ,856
,z);’:n;;wcién 1,9 2 81,161 ,9 4 79 443
Zoo 2 - ejecucion 1,3 2 81 ,275 1,0 4 79 ,419
Zoo 2 - PD 6,1 2 71 ,004 6,0 4 69 ,000

62



Se han marcado aquellas VD en las que se pueden asumir los supuestos estadisticos
contrastados (en negrita y cursiva). A diferencia de los modelos ANOVA (ver apartado
Resultados), en donde se han marcado aquellos valores del nivel critico (p) que se
encuentran por debajo del nivel de significacion (), en el contraste de supuestos
estadisticos se han marcado aquellos resultados en los que se mantiene la hipdtesis
nula contrastada (p > «), esto es, la que permite asumir bien la normalidad, bien la

homocedasticidad de las distribuciones.

Los resultados recogidos en las Tablas 10 y 11 reflejan que se puede asumir la
homocedasticidad de los contrastes estadisticos realizados mediante ANOVA en algo
mas de la mitad de las VVDD, mientras que la normalidad solamente se puede asumir

en un numero escaso de VVDD.

En segundo lugar y en relacién con lo anterior, el tamafio muestral utilizado presenta
limitaciones estadisticas de potencia (capacidad para rechazar hipétesis nulas que son
falsas: 1 - f). Desde el punto de vista estadistico, existe la recomendacidn generalizada
de utilizar muestras grandes para obtener contrastes estadisticos mas eficaces, si bien
dicha recomendacion suele chocar frecuentemente con la capacidad real de obtener
muestras compuestas por un numero elevado de pacientes en el contexto de
aplicacion en el que nos encontramos. Con tamanos muestrales mas elevados, la
tendencia es encontrar observaciones que se distribuyen normalmente, asi como

grupos con una mayor homogeneidad de varianzas.

En tercer lugar, otro aspecto relacionado con las limitaciones del tamafio muestral es
que en algunas de las comparaciones realizadas (cuando se utilizan 5 grupos de
comparacion: Temporal derecho-TD, Temporal izquierdo-Tl, Frontal derecho-FD,
Frontal izquierdo-Fl y Control), los grupos estdn compuestos por tamafos muestrales
distintos. Asi, en la comparaciéon entre 3 grupos, los tamafios muestrales son
practicamente equivalentes (Temporal: n = 30; Frontal: n = 30; Control: n = 31),
mientras que en la comparacién entre 5 grupos no resulta posible controlar su

equivalencia (TD: n=9; Tl: n=21; FD: n=18; Fl: n=12; Control: n = 31).
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Todas estas cuestiones (cumplimiento de supuestos estadisticos, limitaciones en
cuanto al tamafio muestral y falta de equivalencia en los 5 grupos comparados),
plantean que la distribucién muestral utilizada no sigue exactamente los modelos
propuestos, por lo que es recomendable el uso de algun estadistico robusto como
alternativa al estadistico F de los modelos de ANOVA utilizados o, incluso, la utilizacidon
de algun tipo de prueba no paramétrica. El problema es que no se ha dispuesto de
alternativas robustas al estadistico F ni de alternativa no paramétrica a los modelos

ANOVA utilizados.

Los analisis estadisticos propuestos se han realizado mediante PASW Statistics 18.0, en
donde se pueden encontrar alternativas robustas al estadistico F en los modelos
ANOVA de un factor (estadistico Brown-Forsythe y estadistico Welch). Cuando se
analizan modelos ANOVA que incluyen efecto de interaccidon y/o efecto de covariables,
el programa estadistico no dispone de alternativa robusta al estadistico F. Tampoco
dispone de alternativa no paramétrica para el tipo de modelos analizados, en los que

existen multiples fuentes de variacion.

Ante esta situacion, se ha optado por realizar todos los modelos asumiendo los
supuestos estadisticos que los sustentan, aunque valorando también que el alcance de
los resultados presenta ciertas limitaciones que deben corregirse a medida que se
avance en esta linea de investigacion, con nuevas y mas extensas muestras de

pacientes.
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RESULTADOS

FACTOR LOCALIZACION Y FACTOR LATERALIDAD

Como se comentd en el apartado sobre Analisis de datos, el objetivo de los contrastes
de hipdtesis que se muestran a continuacién es profundizar en las posibles diferencias
de localizacidn registradas a partir de los subtest neuropsicologicos mediante un
modelo factorial completo 2x2, posibilitando el estudio estadistico del efecto de la
interaccion entre el primer factor (Localizacion) y (Lateralidad). Al realizar los
contrastes con las submuestras compuestas por los participantes con trastorno, resulta
posible el estudio del mayor nimero de covariables. Recordemos que el modelo

propuesto es el siguiente:

Yiik = U+ o+ B, + Vi * A1 (edad) + \,(edad inicio) + A;(tiempo evolucion)
[2 bis]
+ Ny(sexo) + As(nivel educativo) + Ag(dominancia) + A;(tto. farmacoldgico) + €

A continuacidén, en la Tabla 12 se muestra el valor del estadistico de contraste (F) y el
tamafio del efecto (Eta cuadrado parcial y total - n 2 D ARCIAL yn ZTOTAL). El estadistico de
contraste indica hasta qué punto, con un nivel de significacion determinado (a = 0,05,
o = 0,01), los promedios difieren estadisticamente entre si. Con el fin de simplificar la
exposiciéon de los resultados no se muestran los niveles criticos obtenidos (p),

marcando en su lugar aquellos valores de F que han resultado ser significativos.

Tal y como puede observarse en la Tabla 12, al atender al factor Localizacion, el grupo
ELF en comparacién con el grupo ELTM muestra una velocidad de procesamiento de la
informacién mas enlentecida (TMT-A: F = 5,5; p < 0,05), mas dificultades de inhibicién
de respuestas automaticas (Stroop - interferencia: F = 4,4, p < 0,05), realiza mas
movimientos en tareas de planificacion (Torre de Hanoi - movimientos: F = 8,4; p <
0,01) e invierte mas tiempo en la ejecucion de tareas de planificaciéon que dependen
mas de la memoria de trabajo (Torre de Hanoi - perseveraciones: F = 6,5; p < 0,05). En

este sentido parecen ser las pruebas supuestamente frontales las que mejor
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discriminan a ambos grupos en ausencia de la comparativa con el grupo de sujetos

Sanos.

Como se comentd en el apartado de Analisis de datos, los resultados indican en qué
subtest neuropsicoldgicos o VD existe relacidn lineal significativa respecto a cada una
de las covariables analizadas. Dado que el modelo propuesto en [2] es una técnica de
control estadistico, el resultado principal de aplicar esta técnica de andlisis son los
valores de F para el factor Localizacion y el factor Lateralidad una vez restado o
eliminado el efecto de las covariables en las VVDD analizadas. A nivel descriptivo estos

resultados se muestran en el Grafico 2.

El tamafio del efecto de la covariable Estudios es mayor en las variables Memoria
Légica | (17°parciar = 0,260), Memoria Logica Il (17 °parcia. = 0,207) y Reproduccion Visual
I (n ZPARC/A[_ = 0,218), indicando que en estos test de memoria episddica verbal y
visoespacial, es donde las diferencias estadisticas en el nivel educativo son mayores.
Mientras que para la covariable Edad, el tamafio del efecto es mayor en la variable Zoo
1 - planificacion (n 2paRCIAL = 0,200), siendo en el tiempo invertido en tareas de
planificacion que requieren de mayor organizacidn donde se encuentran las mayores
diferencias estadisticas en la edad de los pacientes.

Por ultimo y de forma global, se observa una mayor cantidad de varianza explicada o
tamafio del efecto total (7 ZTOTAL), en las VVDD relacionadas con la velocidad de
procesamiento (TMT-A; n 2 omAL = 0,282), codificacién (Memoria Ldgica I: n 2omaL =
0,261; Reproduccion Visual I: n ZTOTAL = 0,265) y recuperacion (Memoria Légica II: n
2 oTAL = 0,201; Reproduccion Visual II: 2 omAL = 0,298) de informacién episédica verbal
y visoespacial, memoria de trabajo verbal (Digitos Inversos: n 2 orar = 0,266), nimero
de movimientos en tareas de planificacion mas dependientes de la memoria de trabajo
(Torre de Hanoi - movimientos: n 2 oTAL = 0,234), capacidad de categorizacién (WCST -
nivel conceptual: n ZTOTAL = 0,203) y tiempo de ejecucion invertido en tareas de
planificacion en las que de forma explicita se informa de su resolucion (Zoo 2 -
ejecucion: n 2 oAl = 0,221). En todas ellas las diferencias son estadisticamente

mayores.
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Tabla 12: Resumen de los resultados obtenidos al aplicar modelo ANOVA de 2 factores (Localizacion x Lateralidad) con las VVDD objeto de estudio

ANOVA 2 FACTORES y wbD
Efecto COVARIABLES TMT-A TMT-B Memoria Memoria  Reproduccion Reprod. Digitos Digitos  Secuencias Secuencias FAS Fluidez ~ Denomina
Légica | Légica Il Visual | Visual Il Directos Inversos directas inversas semdntica cion
Xrempora 392 86,4 25,8 22,4 35,7 33,1 6,0 4,6 5,8 5,4 32,6 52,8 50,3
Factor 1 Xerontat 47,2 102,2 25,8 22,8 38,0 35,2 6,2 4,6 5,9 5,6 30,4 53,4 51,5
(Localizacion) F (5,5) 3,7 2,2 2,2 0,9 0,5 0,9 0,4 0,0 0,4 0,3 0,7 0,5
;72P ,117 ,082 ,051 ,049 ,020 ,012 ,020 ,010 ,000 ,010 ,008 ,018 ,013
Xoerecua 46,0 102,3 27,3 23,4 37,3 33,4 6,0 4,3 5,8 5,2 32,5 56,1 52,4
Factor 2 )_(,ZQU,ERDA 40,8 87,8 24,7 22,0 36,5 34,6 6,1 48 5,9 5,7 30,9 51,0 49,8
(Lateralidad) F 1,2 1,4 1,3 0,0 0,1 2,0 0,2 (4,5) 0,3 3,0 0,1 0,9 1,8
n ZP ,028 ,033 ,030 ,000 ,002 ,045 ,006 ,097 ,007 ,067 ,003 ,021 ,042
INTERACCION F 0,5 1,7 1,0 0,5 0,0 0,5 0,2 1,8 2,3 1,3 1,6 0,2 3,7
Factor 1* Factor 2 Ui ZP ,012 ,039 ,024 ,011 ,000 ,011 ,005 ,041 ,051 ,030 ,037 ,005 ,083
EDAD F 0,1 1,2 0,1 1,5 0,2 0,3 0,0 1,3 0,7 0,0 0,0 0,3 0,1
i 2P ,002 ,028 ,002 ,034 ,004 ,007 ,000 ,031 ,017 ,000 ,001 ,008 ,001
. F 0,1 2,1 0,0 0,8 0,0 0,2 0,0 0,6 2,3 0,1 0,0 0,0 0,2
EDAD Inicio 5
n°p ,002 ,047 ,000 ,018 ,000 ,005 ,001 ,014 ,053 ,001 ,000 ,000 ,005
. ., F 0,1 0,7 0,2 0,2 0,0 0,1 0,0 0,1 2,7 0,0 0,0 0,0 0,5
Tiempo evolucion 5
7% ,002 ,016 ,004 ,006 ,000 ,002 ,001 ,002 ,059 ,000 ,000 ,000 ,011
s F 0,0 0,3 0,4 2,9 1,1 0,0 1,9 0,7 0,0 0,2 0,3 0,4 (4,8)
exo
Ui zp ,000 ,008 ,010 ,065 ,026 ,000 ,043 ,016 ,000 ,004 ,006 ,010 ,104
Educacis F (5,5) (6,9) ((14,7)) ((11,0)) ((7,5) ((11,7)) (6,5) (6,1) 0,2 0,0 (6,7) 0,6 0,5
ucacion
n ZP ,115 ,141 ,260 ,207 ,152 ,218 ,134 ,126 ,004 ,000 ,140 ,015 ,011
. . F 1,9 0,0 0,5 1,2 2,7 1,8 (4,3) 0,8 0,8 0,1 0,3 0,3 0,0
Dominancia 5
n°p ,044 ,001 ,011 ,028 ,061 ,041 ,092 ,018 ,019 ,002 ,006 ,007 ,000
Tratamiento F (6,5) (4,4) 1,2 0,4 2,5 (5,3) 1,0 0,3 0,4 (5,7) 0,0 1,0 0,1
farmacoldgico Ui 2p ,134 ,095 ,029 ,010 ,056 ,112 ,023 ,007 ,010 ,119 ,000 ,023 ,002
n ZTOTAL ,282 ,183 ,261 ,201 ,265 ,298 ,161 ,266 ,072 ,006 ,000 ,027 ,112

() Nivel critico (p) < 0,05; (( )) Nivel critico (p) < 0,01. 772p y 772r (eta cuadrado parcial y total): se han resaltado los tamafios de efecto > 0,2 (negrita y cursiva).
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Tabla 12 (cont.): Resumen de los resultados obtenidos al aplicar modelo ANOVA de 2 factores (Localizacion x Lateralidad) con las VVDD objeto de estudio

ANOVA 2 FACTORES y wbD

Efecto COVARIABLES ctoves foncticns imert mov poreen.  Comept, _porser. plonif. _eioeution 21D ST ean 2077PD

Xremporat 48 2,9 30,0 155,7 63,5 15,3 302,9 101,3 2,9 34,0 70,4 7,0

Factor 1 Xeronmat 4,0 -1,7 35,0 254,2 62,3 16,8 251,0 135,2 33 43,7 68,2 73

(Localizacion) F 0,0 (4,4) ((8,4) (6,5) 1,6 1,2 0,1 0,5 0,1 1,9 0,2 0,2

i 2P ,001 ,094 ,194 ,156 ,039 ,030 ,002 ,011 ,002 ,045 ,004 ,005

Xoerechn 3,5 0,5 37,0 258,7 58,0 16,5 310,4 103,4 2,9 40,4 79,0 7,0

Factor 2 X zquieaoa 5,1 0,9 29,3 170,4 66,7 15,6 253,7 128,2 33 37,4 62,2 7,3

(Lateralidad) F 2,3 0,1 1,9 3,2 2,8 0,0 2,9 0,3 1,4 0,0 2,6 0,6

n zP ,054 ,001 ,052 ,085 ,065 ,000 ,066 ,007 ,033 ,000 ,061 ,013

INTERACCION F 2,7 0,4 0,4 0,6 1,5 1,6 0,3 ((7,5)) 1,0 0,0 1,5 1,4

Factor 1* Factor 2 n ZP ,062 ,009 ,012 ,017 ,036 ,038 ,008 ,154 ,024 ,000 ,035 ,033

EDAD 0,0 0,3 2,5 0,9 0,5 0,5 ((10,3)) 0,5 3,3 0,9 0,0 1,1

i 2P ,000 ,008 ,066 ,026 ,011 ,012 ,200 ,012 ,075 ,021 ,000 ,026

EDAD Inicio 0,0 0,2 09 0,0 0,5 0,0 (6,7) 0,0 0,9 0,5 0,1 0,3

n ZP ,001 ,005 ,026 ,001 ,014 ,000 ,140 ,000 ,021 ,011 ,001 ,007

Tiempo evolucion 0.0 0,2 0,0 01 0,0 1,0 ((8,0) 0,0 1,0 0,3 0,1 0,8

i 2P ,000 ,005 ,001 ,003 ,001 ,023 ,164 ,001 ,024 ,008 ,001 ,019

Sexo 3,4 0,1 0,3 0,4 0,3 0,1 2,5 3,1 0,2 0,0 0,0 0,8

n zp ,077 ,002 ,007 ,011 ,008 ,002 ,057 ,070 ,005 ,000 ,000 ,019

Educacion 0,0 0,1 0,6 0,4 ((9,2)) 2,3 0,0 4,0 0,6 0,0 (5,6) 1,1

n ZP ,000 ,001 ,018 ,011 ,186 ,055 ,000 ,089 ,015 ,000 ,120 ,026

Dominancia 0,0 0,6 0,2 0,2 0,6 2,0 4,0 0,1 0,5 0,2 1,5 0,9

n 2p ,000 ,014 ,006 ,006 ,014 ,048 ,089 ,003 ,013 ,004 ,035 ,021

Tratamiento F 0,0 0,9 2,1 1,4 0,8 0,0 0,6 2,9 (6,0) 0,0 (6,0) 2,2

farmacoldgico Ui 2p ,001 ,021 ,057 ,038 ,020 ,000 ,014 ,066 ,127 ,001 ,127 ,052

7 %o ,010 ,059 ,234 ,195 ,203 ,078 1157 /131 ,154 ,165 ,221 ,058

() Nivel critico (p) < 0,05; (( )) Nivel critico (p) < 0,01. 772p y 772r (eta cuadrado parcial y total): se han resaltado los tamafios de efecto > 0,2 (negrita y cursiva).
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Grafico 2: Distribucion de las VVDD con diferencias significativas en funcion del factor
Localizacion
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Cuando la comparacion se realiza atendiendo exclusivamente a la Lateralidad, dos son
las VVDD las que parecen diferenciar a ambos grupos. En primer lugar, son los
pacientes con lesion en el hemisferio izquierdo, ya sean frontales o temporales, los
qgue muestran mas dificultades de memoria de trabajo con material verbal (Digitos

Inversos: F = 4,5; p < 0,05. Ver Grafico 3).
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Grafico 3: Distribucidn de la VD Digitos Inversos en funcidon del factor Lateralidad
(F ANOVA significativo)
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En segundo lugar, los pacientes con lesién en el hemisferio izquierdo necesitan invertir
mas tiempo en la resolucidon de tareas de planificacidon (Zoo 1 - ejecucion). En esta
ultima VD los resultados se derivan del efecto estadisticamente significativo de la
interacciodn Localizacion x Lateralidad (F = 7,5; p < 0,01), que se muestran en el Grafico
4. Las mayores diferencias entre lateralidad derecha e izquierda se observan en el
grupo F y dichas diferencias son estadisticamente significativas, si bien esta

diferenciacién en cuanto a Lateralidad no se observa en el grupo T.

Grafico 4: Representacion grafica del efecto de la interaccion

Localizacion x Lateralidad en la VD Zoo 1 - ejecucion
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Unicamente en una VD (Zoo 1 - planificacion) se ha encontrado efecto
estadisticamente significativo de las covariables Edad (F = 10,3; p < 0,01), Edad de
inicio (F = 6,7; p < 0,05) y Tiempo de evolucion (F = 8; p < 0,05). No obstante, si bien
estas covariables tienen un efecto significativo dentro del modelo ANOVA, el Grafico 5
indica una relacién lineal con la VD practicamente nula, lo que reduce la posibilidad de
interpretacion. En el modelo ANOVA existe efecto significativo al combinar la
distribucion de estas tres covariables con el resto de informacidn introducida en el

modelo.

Grafico 5: Graficos de dispersion de las co-v Edad, Edad inicio y Tiempo de evolucion respecto a
la VD Zoo 1 - planificacion (con proyeccion de funcion de regresion)
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Ademas, se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
efecto de la covariable Sexo y la VD Denominacion (F = 4,8; p < 0,05). El Grafico 6 indica

una puntuacién significativamente mayor en esta VD en el caso de los hombres.

Grafico 6: Distribucion de la VD Denominacion en funcién de la covariable Sexo (F ANOVA
significativo)
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En cuanto a la covariable Nivel educativo, el Grafico 7 muestra como los sujetos con
mayor nivel de estudios obtienen rendimientos superiores en tareas de velocidad de
procesamiento (TMT-A: F = 5,5; p < 0,05), atencion alternante (TMT-B: F = 6,9; p <
0,05), codificacién (Memoria Ldgica I: F = 14,7; p < 0,01) y recuperacion de informacion
episédica verbal (Memoria Logica Il: F = 11,0; p < 0,01) y visoespacial (Reproduccion
Visual I: F = 7,5; p < 0,01; Reproduccidn Visual Il: F = 11,7; p < 0,01), mayor capacidad
para el recuerdo inmediato de informacién verbal (Digitos Directos: F = 6,5; p < 0,05) y
para el manejo mental en esta misma modalidad (Digitos Inversos: F = 6,1; p < 0,05),
mayor fluidez fonoldgica (FAS: F = 6,7, p < 0,05), menor numero de respuestas
perseverativas (WCST - perseveraciones: F = 9,1; p < 0,01) y la necesidad de invertir
menos tiempo en la ejecucién de tareas de planificacién cuando disponen de

instrucciones organizadas a seguir (Zoo 2 - ejecucion: F = 5,6; p < 0,05).
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Grafico 7: Distribucion de las VVDD con diferencias significativas en funcion de la co-v Nivel Educativo
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Grafico 7 (cont.): Distribucion de las VVDD con diferencias significativas en funcion de la co-v N. Ed.
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En la covariable Dominancia se observa un promedio estadisticamente inferior para los
sujetos diestros en cuanto al recuerdo inmediato de la informacion verbal en la VD
Digitos Directos (F = 4,3; p < 0,05) frente al grupo formado zurdos y ambidiestros (ver

Grafico 8).

Grafico 8: Distribucidn de la VD Digitos Directos en funcion de la covariable Dominancia (F ANOVA
significativo)
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Por ultimo, en cuanto a la covariable Tratamiento farmacoldgico, el Grafico 9 muestra
que los pacientes en politerapia rinden menos en tareas de velocidad de
procesamiento (TMT-A: F = 6,5; p < 0,05), atencion alternante (TMT-B: F = 4,4; p <
0,05), recuperacion de informacion episddica visoespacial (Reproduccion Visual II: F =
5,3; p < 0,05), memoria de trabajo visoespacial (Secuencias inversas: F =5,7; p < 0,05),
tareas de planificacién (Zoo 1 - puntuacion directa: F = 6,0; p < 0,05), a la vez que
necesitan invertir mas tiempo en la resolucién de tareas de planificacién estructuradas

(Zoo 2 - ejecucion: F=6,0; p <0,05).

Grafico 9: Distribucion de las VVDD con diferencias significativas en funcién de la co-v Tto. Farm.

-]
< . 31
1 300
E 100 E 300 0.5
273
o
= =
801
200
601
40 T
100
T 1
g : ' ’ Monotsrapi Polterapi
Monoierap\a Politel'apia jonoterapla olterapia
Tto. farmacolégico Tto. farmacolégico
= n
K b
g 30| z
2 >
> £ oy
c 10 n
5 T 3
3 - 2
; . J_
H ]
& 3
0 o
B 8
2 2
101 4 °
o [
o T T o T T
Monoterapia Politerapia Monoterapia Paliterapia
Tto. farmacolégico Tto. farmacologico
2 c
.
] -
. 10 S 300 3
= S5 269
: T : :
c 2
0 5 [
5 ~
g o 200
2 1 8
c o N
>
o
© . 43
g = an
100
™ [
10 4 93
12
) L
-1 T ) L 0 T ;
Monoterapia Polterapia Monoterapia Palterapia
Tto. farmacolégico Tto. farmacolégico

75



DIFERENCIAS CON GRUPO DE CONTROL: FACTOR LOCALIZACION (3 GRUPOS)

La Tabla 13 muestra el valor del estadistico de contraste (F) y el tamafio del efecto (Eta
cuadrado parcial y total - n 2 pARCIAL yn ZTOTAL) para la comparacién del grupo T, el grupo

Fy el grupo C a partir del modelo propuesto en [6]:

Y=+ a; + A (edad) + A, (sexo)+ g [6 bis]

Nuevamente, el estadistico de contraste F indica hasta qué punto los promedios
difieren estadisticamente entre si, con un nivel de significacion determinado (o = 0,05,
o = 0,01). Con el fin de simplificar la exposicidon de los resultados no se muestran los
niveles criticos obtenidos (p), marcando en su lugar aquellos valores de F que han

resultado ser significativos.

Cuando el valor de F resulta significativo para una determinada VD, rechazando la
correspondiente Hg, la Tabla 13 recoge el resultado de las comparaciones multiples
realizadas para identificar qué niveles del factor son los que efectivamente difieren
estadisticamente. Se ha marcado sobre cada promedio identificado los resultados de

dichas comparaciones.

Las distintas columnas de la Tabla 13 también recogen el valor del estadistico de
contraste Fy el tamafio del efecto para las covariables introducidas en el modelo (Edad

y Sexo).

Los resultados obtenidos indican que existe efecto estadisticamente significativo
(eliminando el efecto de las covariables) del factor Localizacion en las siguientes VVDD:
TMT-A (F = 3,8; p < 0,05), TMT-B (F = 4,23 p < 0,05), Memoria Ldgica | (F = 8,6; p <
0,01), Memoria Légica Il (F=5,7; p < 0,01), FAS (F = 13,6; p < 0,01), Fluidez semdntica
(F = 12,6; p < 0,01), Denominacion (F = 6,1; p < 0,01), Denominacidon con claves
fonéticas (F = 4,0; p < 0,05), Stroop - interferencia (F = 3,5; p < 0,05), Torre de Hanoi -
perseveraciones (F = 5,2; p < 0,01), WCST - nivel conceptual (F = 3,8; p < 0,05), y WCST -
perseveraciones (F = 3,5; p < 0,05).
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El tamafio del efecto del factor Localizacion es mayor en las variables FAS y Fluidez
semdntica (n 2parciaL = 0,244 yn 2parciaL = 0,233, respectivamente), lo que indica que es
en estos subtest en donde las diferencias entre la poblacién clinica (Temporal-Frontal)

y la poblacidn normal son mayores estadisticamente.

Para las VVDD TMT-A, TMT-B y WCST - perseveraciones es el grupo F el que presenta
un promedio estadisticamente superior al del grupo C y en la VD Torre de Hanoi -
perseveraciones, respecto de los grupos Cy T. Mientras que en la VD wcstnc el grupo F

presenta un promedio estadisticamente inferior al del grupo C.

Para las VVDD Denominacidon con claves fonéticas y Stroop - interferencia, el grupo T

muestra promedios estadisticamente superiores a los grupos Cy F respectivamente.

En las VVDD Memoria Ldégica |, Memoria Ldgica 1l, FAS, Fluidez semdntica,
Denominacion los grupos F y T muestran medias inferiores a la mostrada por el grupo

C.

Todo ello indicaria que los pacientes con ELF necesitan invertir mas tiempo para la
resolucién de tareas relacionadas con la velocidad de procesamiento, atencidn
alternante y tareas de planificacién, a la vez que muestran un mayor nimero de
respuestas perseverativas en tareas de categorizacion y mayores dificultades en el

control de respuestas automaticas.

Por otra parte los pacientes con ELT se benefician en mayor medida de las claves

fonéticas para acceder a la denominacién de las imagenes presentadas.

Por ultimo, tanto los pacientes con ELF como los pacientes con ELT presentan un
rendimiento deficitario en relacidn al grupo de participantes sanos, en tareas de
memoria episédica verbal (en codificacidon y recuperacion a largo plazo), de fluidez
verbal fonolégica y semantica y de denominacion por confrontacion visual. En estas
VVDD evaluadas a partir de su significacion estadistica, existe una tendencia a obtener

puntuaciones inferiores en el grupo T respecto al F, a excepcidn de FAS, en la que esa
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relacion se invierte. A nuestro juicio, la falta de significacién estadistica podria deberse
en estos casos a las limitaciones comentadas en el apartado metodoldgico sobre el
tamafio de la muestra; asi, aunque no se pueda hablar de diferencias estadisticamente
significativas, puede ser de interés recoger estas tendencias para investigaciones

futuras y en relacidén con la investigacion previa.

A nivel global, los modelos que explican una mayor cantidad de varianza (UZTOTAL), son
los aplicados sobre las VVDD relacionadas con la codificacion de informacidn episédica
verbal (Memoria Ldgica I; i ZTOTAL=0,221), con la capacidad de fluidez fonoldgica (FAS;
n ZTOTAL - 0,229) y semantica (Fluidez semdntica; n zmTAL -0,261) y con la denominacion
por confrontacién visual (Denominacion; n 2r0TAL = 0,231). En estos modelos, las

diferencias encontradas son estadisticamente mayores.

A nivel descriptivo, los resultados obtenidos en aquellas VVDD con significacidon

estadistica pueden observarse en el Grafico 10.
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Tabla 13: Resumen de los resultados obtenidos al aplicar modelo ANOVA de 1 factor con tres niveles (T, F, C) a las VVDD objeto de estudio

. ) (@) FACTOR efectos fijos VI COVARIABLES (ANCOVA)
VDD Descriptivos (Niveles VI) (LOCALIZACION) EDAD SEXO . zmm
XremporaL Xeronta XconroL F n 2 oarciaL F n 2 parcinL F n oL
TMT-A 38,8 44,1 ¢ 30,4 (3,8) ,083 (5,0) ,056 1,5 ,018 ,106
TMT-B 85,3 98,7 ¢ 60,4 (4,3) ,091 3,8 ,043 0,4 ,005 ,093
Memoria Légica | 25,8 26,9 331" ((8,6)) ,169 (4,1) ,046 1,0 ,012 ,221
Memoria Légica Il 22,4 24,0 295"F ((5,7)) ,118 3,23 ,037 0,2 ,003 ,148
Reproduccion Visual | 35,8 37,9 39,1 2,0 ,044 ((8,1)) ,087 3,2 ,036 ,176
Reproduccion Visual Il 33,2 35,6 38,0 2,3 ,051 (4,0) ,045 1,5 ,017 ,112
Digitos Directos 6,0 6,2 6,4 0,2 ,005 0,4 ,004 (4,8) ,053 ,030
Digitos Inversos 4,6 4,8 5,2 0,8 ,018 ((7,3)) ,080 (4,9) ,054 ,122
Secuencias directas 5,8 6,0 6,0 0,0 ,000 2,4 ,028 0,2 ,003 ,010
Secuencias inversas 5,4 5,6 6,0 1,1 ,025 1,3 ,016 1,7 ,021 ,036
FAS 32,7 32,1 472" ((23,6)) ,244 0,1 ,001 0,2 ,002 ,229
Fluidez semdntica 53,3 55,3 704" ((12,6)) ,233 3,5 ,040 0,2 ,002 ,261
Denominacién 50,5 52,3 570" ((6,1)) ,132 2,3 ,028 (6,8) ,077 ,231
— C
jl;;néc:z;r;ac:on con claves 4,7 3,7 1,1 (4,0) 106 0,0 001 4,1) 058 144
Stroop - interferencia 2,7 F -0,7 2,6 (3,5) ,075 ((11,0)) ,115 1,3 ,015 ,111
Torre de Hanoi - movimientos 29,5 34,6 . 27,3 2,4 ,060 (5,2) ,064 0,0 ,001 ,058
; T,
;‘;: g z‘fr :;g:(’es 1504 2325 115,0 ((5.2) 121 ((7.3)) ,088 0,0 ,000 ,130
WCST - nivel conceptual 64,2 64,5 781" (3,8) ,086 (5,1) ,059 2,1 ,025 ,141
WCST - perseveraciones 15,2 15,8 ¢ 9,1 (3,5) ,078 1,4 ,016 1,7 ,020 ,087
Zoo 1 - planificacion 299,2 248,5 145,8 2,4 ,057 (4,0) ,048 0,8 ,009 ,081
Zoo 1 - ejecucion 98,9 130,0 139,6 0,4 ,009 0,0 ,000 0,8 ,010 ,028
Zoo 1 - puntuacion directa 3,0 3,5 5,7 2,4 ,058 ((13,0)) ,143 0,6 ,007 ,167
Zoo 2 - planificacion 33,0 41,1 29,3 1,1 ,027 1,9 ,023 0,4 ,005 ,003
Zoo 2 - ejecucion 69,3 65,8 50,0 0,8 ,019 1,6 ,019 0,6 ,008 ,011
Zoo 2 - puntuacion directa 7,1 7,3 8,0 1,0 ,027 1,6 ,023 1,0 ,015 ,025

(a)

Se han resaltado los promedios que han mostrado diferencias significativas en los contrastes a posteriori prueba Scheffé (negrita y cursiva). Tomando como referencia siempre el promedio
mas alto, los superindices indican el nivel del factor Localizacion con el que se producen las diferencias estadisticamente significativas (T — Temporal, F — Frontal, C — grupo control).

() Nivel critico (p) < 0,05; (( )) Nivel critico (p) < 0,01. UZPARC/AL y nzmm: se han resaltado los tamafios de efecto > 0,2 (negrita y cursiva).
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Grafico 10: Distribucion de las VVDD con diferencias significativas (3 niveles: T, F, C)
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Grafico 10 (cont.): Distribucion de las VVDD con diferencias significativas (3 niveles: T, F, C)
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En cuanto a las covariables Edad y Sexo, tal y como se comentaba mds arriba, han sido
incluidas como control estadistico de los presentes analisis. La covariable Edad
muestra una relacién estadisticamente significativa con algunas VVDD (ver Grafico 11),
indicando cdmo a mayor edad de los pacientes, existe menor velocidad de
procesamiento (TMT-A: F = 5,0; p < 0,05), un rendimiento inferior en tareas de
codificacion de informacion episddica tanto verbal (Memoria Légica I: F=4,1; p < 0,05)
como visoespacial (Reproduccion Visual I: F = 8,1; p < 0,01), asi como para la
recuperacién a largo plazo de material visoespacial (Reproduccion Visual Il: F = 4,0; p <
0,05), mayores dificultades para el manejo mental de informaciéon verbal o memoria de
trabajo (Digitos Inversos: F = 7,3; p < 0,01), menor control inhibitorio (Stroop -
interferencia: F = 11,0; p < 0,01), mayores problemas de planificacion puestos de
manifiesto por un aumento de los pasos para conseguir un fin (Torre de Hanoi -

movimientos: F = 5,2; p < 0,05), la necesidad de invertir mas tiempo en tareas de
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planificacion (Torre de Hanoi - perseveraciones: F =7,3; p < 0,01; Zoo 1 - planificacion: F

= 4,0; p < 0,05), obteniendo sin embargo resultados inferiores (Zoo 1 - puntuacion

directa: F = 13,0; p < 0,01) y menor flexibilidad cognitiva (WCST - nivel conceptual: F =

5,1; p < 0,05).

Grafico 11: Graficos de dispersion entre la covariables Edad y las VVDD con significacion
estadistica (con proyeccion de funcion de regresion)
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Grafico 11 (cont.): Graficos de dispersion entre la covariables Edad y las VVDD con significacion
estadistica (con proyeccion de funcion de regresion)
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Se han obtenido también algunos resultados estadisticamente significativos para la

covariable Sexo (ver Grafico 12): valores superiores para los varones en tareas de

recuerdo inmediato verbal (Digitos Directos: F = 4,8; p < 0,05), memoria de trabajo

verbal (Digitos Inversos: F = 4,9; p < 0,05) y denominacidn por confrontacién visual

(Denominacion: F = 6,8; p < 0,05). Las diferencias en Denominacion con claves fonéticas

indican una mayor necesidad de claves fonéticas en el caso de las mujeres (F=4,1; p <

0,05).




Grafico 12: Distribucion de las VVDD con diferencias significativas en funcion de la covariable
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DIFERENCIAS CON GRUPO DE CONTROL: FACTORES LOCALIZACION Y LATERALIDAD
(5 GRUPOS)

En la Tabla 14 se muestran los resultados del andlisis propuesto en [6], utilizando como
VI la combinacién entre Localizacion y Lateralidad y el grupo de control (5 grupos o
niveles: Temporal-Derecho, Temporal—Izquierdo, Frontal-Derecho, Frontal—Izquierdo y

grupo control).
Existe efecto estadisticamente significativo (eliminando el efecto de las covariables) en
las siguientes VVDD: Memoria Légica | (F=5,7; p < 0,01), Memoria Logica Il (F =3,2; p <

0,05), FAS (F=7,7; p < 0,01), Fluidez semdntica (F = 7,2; p < 0,01), Denominacion (F =
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5,5; p < 0,01), Denominacion con claves fonéticas (F = 3,7, p < 0,05), WCST - nivel

conceptual (F =2,7; p <0,05), y WCST - perseveraciones (F = 3,0; p < 0,05).

Para la VVDD Memoria Légica | son los grupos Tl y Fl quienes muestran promedios
estadisticamente inferiores al obtenido por el grupo C, lo que indicaria la importancia
sobre esta variable de la lateralidad en el hemisferio izquierdo y no tanto de la
localizacion (F, T). De este modo, son los pacientes con alteracion en el hemisferio
izquierdo quienes rinden menos en tareas de codificacidon de informacién episddica

verbal.

En cuanto a la siguiente VVDD, Memoria Ldgica I, es exclusivamente el grupo Tl quien
muestra un promedio estadisticamente inferior al grupo C. En comparacién con la
Tabla 13, al incluir en este andlisis la lateralidad, la significacion de los pacientes
frontales desaparece, mostrando cémo son los pacientes con ELT mesial y en concreto
aquellos con lesiones izquierdas, los que muestran un rendimiento deficitario en tareas

de recuperacién a largo plazo de informacion episddica verbal.

Para las VVDD FAS vy Fluidez semdntica, tal y como sucedia en la Tabla 13, de nuevo
todos los grupos (TD, Tl, FD, Fl) muestran promedios estadisticamente inferiores al
grupo C, lo que indicaria que tanto la capacidad de fluidez fonolégica como semantica
se encuentran alteradas en todos ellos sin llegar a mostrar diferencias entre si. No
obstante, de modo descriptivo, parece que existe una tendencia en el grupo Fl a
mostrar un rendimiento mas bajo en tareas de evocacion de palabras mediante claves
fonoldgicas, mientras que ante claves semanticas, serian los pacientes con alteraciones
en el hemisferio izquierdo, independientemente de la localizacién, quienes mostrarian
una ejecucidn inferior. Esto se encuentra en las mismas claves sobre la falta de

significacidn estadistica comentadas en relacion a la limitacion del tamaiio muestral.

En la VD Denominacion es el grupo Tl el que muestra un promedio estadisticamente
inferior tanto en relacion al grupo TD como al grupo C, lo que indica que son los
pacientes con ELT mesial izquierda quienes rinden menos en tareas de denominacién

por confrontacion visual; aqui se produce una diferenciacion respecto a los controles
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sanos y por otra parte de lateralidad, indicando afectacidn especifica en el hemisferio
izquierdo, mientras que desaparecen las diferencias en relacion a los pacientes

frontales que si se mostraban en la Tabla 13.

Para la VD Denominacion con claves fonéticas es el grupo Tl quien muestra un
promedio estadisticamente superior al grupo C, ya que son los que necesitan de claves
fonéticas de forma diferenciada para poder acceder a la denominacion de las

imagenes.

Para la VD WCST - nivel conceptual el grupo TD muestra un promedio estadisticamente
inferior al grupo C, lo que indicaria mayores dificultades de categorizacién y flexibilidad
cognitiva para este grupo de pacientes. Estos resultados no se corresponden con los

encontrados en la Tabla 13, en la que era el grupo F el que se diferenciaba del control.

En la VD WCST - perseveraciones es el grupo Fl quien muestra un promedio
estadisticamente superior al grupo C, lo que al compararlo con los resultados de la
Tabla 13, indicaria como al introducir la lateralidad en este analisis, hace mas
especifica aun la diferencia; de modo que son los pacientes con ELF y mas
concretamente aquellos con lesiones en el hemisferio izquierdo quienes cometen un

mayor numero de respuestas perseverativas.

En cuanto al tamafiio del efecto del factor Localizacion-Lateralidad, éste es mayor en
las variables Memoria Ldgica | (n 2 pARCIAL = 0,214), FAS (n 2 pARCIAL = 0,274), Fluidez
semdntica (n 2 D ARCIAL = 0,261) y Denominacion (n 2 pARCIAL = 0,217), indicando de nuevo
gue estos subtest relacionados con la capacidad de codificacion verbal, fluidez
fonolégica y semantica y denominacidn, son los que mejor discriminan de entre todas

las pruebas aplicadas, entre la poblacion clinica y la normal.

Todos estos resultados pueden observarse a nivel descriptivo en el Grafico 13.
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Tabla 14: Resumen de los resultados obtenidos al aplicar modelo ANOVA de 1 factor con cinco niveles (TD, Tl, FD, Fl, C) a las VVDD objeto de estudio

(@) FACTOR efectos fijos VI COVARIABLES (ANCOVA)
Descriptivos (Niveles VI (LOCALIZACION-
WD pevost ) LATERALIDAD) EDAD SEXO 1710t
Xrp X Xr.p Xr. XcontroL F n ZPARCIAL F n ZPARCIAL F n ZPARC!AL
TMT-A 43,4 36,9 42,3 46,7 30,4 2,1 ,092 (4,9) ,056 1,2 ,015 ,094
TMT-B 102,0 78,2 96,5 101,9 60,4 2,5 ,106 3,7 ,043 0,3 ,004 ,086
Memoria Légica | 28,8 24,5 28,1 25,1 331"™" ((5,7) ,214 (4,2) ,048 1,1 ,013 ,246
Memoria Légica Il 24,7 21,5 24,6 23,0 295" (3.2) ,134 3,2 ,037 0,2 ,003 ,144
Reproduccion Visual | 36,1 35,6 37,9 38,0 39,1 1,0 ,047 ((7,9)) ,087 3,3 ,039 ,159
Reproduccion Visual Il 31,4 33,9 35,4 35,8 38,0 1,4 ,063 (4,0) ,046 1,3 ,016 ,102
Digitos Directos 5,7 6,1 6,3 6,2 6,4 0,3 ,013 0,4 ,005 (4,4) ,050 ,015
Digitos Inversos 3,9 5,0 4,9 4,6 5,2 1,7 ,076 ((7,6)) ,084 (4,1) ,047 ,154
Secuencias directas 5,3 6,0 6,2 5,7 6,0 1,0 ,048 2,4 ,028 0,1 ,001 ,015
Secuencias inversas 4,9 5,6 5,4 5,8 6,0 1,4 ,066 1,4 ,017 1,6 ,020 ,054
FAS 31,3 33,3 35,3 27,2 47,2 ™% (7,7)) ,274 0,1 ,001 0,0 ,000 ,241
Fluidez semdntica 57,9 51,6 57,9 51,4 70,4 % ((7,2)) ,261 33 ,039 0,2 ,002 ,271
Denominacién 548" 48,9 52,6 52,0 570" ((5,5)) ,217 2,3 ,028 ((9,2) ,104 ,290
2;”;7;’7';"“0” con claves 2,6 55°¢ 3,4 41 1,1 (3,7) 1187 0,0 ,000 (5,6) ,080 1197
Stroop - interferencia 3,5 2,4 0,1 -1,9 2,6 1,8 ,080 ((10,7)) ,115 1,2 ,014 ,093
Torre de Hanoi — mov. 35,3 26,9 36,7 31,5 27,3 1,8 ,091 (5,2) ,067 0,1 ,001 ,064
Torre de Hanoi — persev. 227,0 116,9 233,9 230,4 115,0 2,5 ,152 ((7,3)) ,091 0,2 ,002 ,138
WCST - nivel conceptual 54,6 68,7 64,4 64,7 78,1 ™ (2,7) ,121 (5,0) ,059 1,7 ,020 ,153
WCST - perseveraciones 19,4 13,2 13,5 19,1 ¢ 9,1 (3,0) ,130 1,3 ,016 1,0 ,012 ,116
Zoo 1 - planificacion 272,9 311,1 311,8 153,4 145,8 2,1 ,098 (4,2) ,051 0,4 ,005 ,098
Zoo 1 - ejecucion 144,2 78,6 81,3 203,0 139,6 1,6 ,076 0,0 ,000 1,5 ,018 ,017
Zoo 1 - puntuacion directa 1,9 3,6 3,7 3,2 5,7 1,4 ,071 ((12,8)) ,144 0,4 ,005 ,157
Zoo 2 - planificacion 31,7 33,6 41,1 41,0 29,3 0,5 ,027 1,8 ,023 0,4 ,005 ,029
Zoo 2 - ejecucion 90,1 59,9 67,1 64,0 50,0 1,1 ,052 1,5 ,020 0,5 ,006 ,019
Zoo 2 - puntuacion directa 7,3 7,0 6,9 7,9 8,0 1,5 ,084 1,8 ,026 1,7 ,024 ,054

(a)

Se han resaltado los promedios que han mostrado diferencias significativas en los contrastes a posteriori prueba Scheffé (negrita y cursiva). Tomando como referencia siempre el promedio
mas alto, los superindices indican el nivel del factor Localizacién con el que se producen las diferencias estadisticamente significativas (TD — Temporal derecho, TI — Temporal izquierdo, FD —
Frontal derecho, FI — Frontal izquierdo, C — grupo control).

() Nivel critico (p) < 0,05; (( )) Nivel critico (p) < 0,01. UZPARC,AL y nZTOTAL: se han resaltado los tamafios de efecto > 0,2 (negrita y cursiva).
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Grafico 13: Distribucion de las VVDD con diferencias significativas (5 niveles: TD, TI, FD, Fl, C)
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El efecto de las covariables Edad y Sexo coindice en las mismas VVDD mostradas en la
Tabla 13, por lo que no se considera necesaria su reinterpretacion. A nivel descriptivo

pueden utilizarse de nuevo los Graficos 11y 12.

Igualmente sucede respecto al tamafo del efecto total (7 ZTOTAL; eta cuadrado total),
siendo en este analisis las mismas VVDD que en la Tabla 13 (Memoria Ldgica I, FAS,
Fluidez semdntica y Denominacion), las que mejor diferencian entre la poblacion clinica

y la normal.
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DISCUSION

Existe un amplio consenso acerca de la existencia de alteraciones cognitivas en
pacientes epilépticos, asi como de factores que contribuyen a su exacerbamiento,
como puede ser la larga duraciéon de la enfermedad, la frecuencia de las crisis o el
tratamiento farmacoldgico entre otros. Las revisiones realizadas en este sentido
confirman la nociéon de que se produce un deterioro cognitivo ligado a las crisis
epilépticas (125), mas obvio en estudios transversales que en estudios longitudinales,
donde el deterioro se liga a las crisis generalizadas ténico-cldnicas pero no a las crisis

parciales (126).

Algunos autores aluden incluso a la posibilidad de que estas alteraciones estén en
algunos casos ya presentes antes del desarrollo de la enfermedad, como ocurre con las
personas que comienzan a presentar crisis epilépticas en edad avanzada; por ello
recomiendan realizar valoraciones neuropsicoldgicas tan pronto como se establezca el
diagndstico y preferiblemente antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico
correspondiente, con el fin de delimitar la influencia de cada factor aludido, sobre la

cognicién, a la vez que proporcionar una guia de intervencién mds adecuada (127).

A pesar de los numerosos estudios realizados, no parece sin embargo existir tan clara
aceptacidon en cuanto a los resultados tras los que se pretende establecer una

localizacion anatémica precisa de dichos déficit.

En el presente estudio se observa igualmente la existencia de alteraciones cognitivas
en pacientes epilépticos, en concreto en pacientes con ELF y ELTM, con lesiones
detectadas mediante RM, aunque son escasas las pruebas que permiten diferenciarlos
claramente, mostrando muchas de ellas cdmo ambos grupos presentan dificultades.
Parece que depende del tipo de disefio o comparaciones que se utilicen, para que se
observen unas u otras capacidades afectadas; a esto podria deberse gran parte de la
heterogeneidad de resultados mostrada por los diferentes estudios que muestra la
literatura. Asi por ejemplo, algunos autores comparan exclusivamente los grupos
clinicos (frontal — temporal), otros sélo buscan diferenciar a un grupo respecto de un
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control (temporal — control), mezclan diferentes etiologias o diferentes zonas dentro
de un mismo Iébulo, se basan en la comparativa de un solo test, etc. Nuestro estudio,
con la comparacion entre los grupos clinicos incluyendo covariables relevantes de la
enfermedad, la inclusidon posterior de un grupo control y finalmente la adicién del
factor Lateralidad, posibilita profundizar hacia dénde se producen las diferencias

significativas.

Como se mencionaba en el apartado “Resultados”, cuando se comparan los grupos
frontal y temporal entre si, sélo 4 de las 25 variables estudiadas resultan
estadisticamente significativas, poniendo de manifiesto como son algunas de las
pruebas normalmente asociadas a la disfuncidn ejecutiva las que mejor discriminan
entre ambos grupos. En concreto indican que los pacientes con ELF muestran una
velocidad de procesamiento mas enlentecida, la necesidad de invertir mas tiempo para
la resolucién de tareas de planificaciéon dependientes de la memoria de trabajo a la vez
gue realizan mas movimientos, asi como mayores dificultades para el control de
respuestas automadticas. Asi, es importante destacar que cuando se hacen las
comparaciones directas entre los dos grupos de pacientes no existen diferencias en las
tareas de memoria declarativa entre ellos. Es decir que tanto los pacientes con ELTM y
con ELF presentan dificultades similares para realizar estas tareas indicando que ambas
estructuras cerebrales estan involucradas en el mismo circuito de memoria declarativa.
Ademas el hecho de que sélo algunas de las pruebas de funciones ejecutivas muestren
diferencias entre grupos seria indicativo de que algunas de las funciones ejecutivas
también comparten un circuito mas amplio que el que previamente se le habia

atribuido restringido a las regiones prefrontales.

Cuando dejando a un lado la localizacién de la lesidén se atiende a su lateralidad, dos
variables resultan significativas, la relacionada con la capacidad de memoria operativa
verbal y el tiempo invertido en la ejecucidén de tareas de planificaciéon que dependen
de la organizacidon de la informacidn, indicando un rendimiento inferior para los
pacientes con lesiones en el hemisferio izquierdo, afectando la segunda de ellas de

forma exclusiva a los pacientes frontales.
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Asimismo, son los pacientes diestros quienes muestran un rendimiento inferior en
tareas de recuerdo inmediato verbal; lo que nos llevaria a relacionar estos resultados
con dafios en el hemisferio izquierdo dado que tanto la dominancia manual derecha
como el uso del material verbal se asocian predominantemente con el lenguaje y el
hemisferio izquierdo (128).

Parece existir consenso acerca de la disociabilidad de los procesos de memoria a corto
plazo (MCP) y memoria a largo plazo (MLP), de forma que la MCP se asociaria a
circuitos corticales que involucran estructuras frontales, mientras que la asociacién
mas habitual respecto a tareas de MLP se produce con circuitos que involucran al
I6bulo temporal medial (106).

En nuestro estudio y en cuanto a la MCP, como acabamos de comentar, sélo aparecen
diferencias en cuanto a la lateralidad, encontrando mayor afectacién en los pacientes
con lesiones izquierdas, cuando ademas se incluye en el analisis factores relativos a la
enfermedad. La epilepsia del |6bulo temporal medial si aparece ligada a la MLP,
especialmente en la fase de recuperacion de la informacidn y exclusivamente para el
material verbal, no el visoespacial; estos resultados aparecen cuando no se tienen en

cuenta las covariables en los analisis.

En cuanto a las covariables incluidas en el estudio, esto es, edad, sexo, edad de inicio
de la enfermedad, tiempo de evolucidn, tratamiento farmacolégico y nivel educativo,
son las dos ultimas las que parecen arrojar la mayor cantidad de informacion. Asi, los
resultados muestran cdmo existe un rendimiento diferencial entre los pacientes en
monoterapia y aquellos que se encuentran en politerapia, de modo que el mayor
consumo de farmacos afecta negativamente sobre aspectos relacionados con la
atencién (velocidad de procesamiento de la informacién y capacidad para cambiar el
foco de atencidn entre distintos tipos de estimulos o de atencién alternante), mnésicos
(recuperacion a largo plazo de informacion episddica visoespacial y memoria de
trabajo visoespacial) y de planificacién (eficacia al resolver tareas de planificacién que
requieren de organizacion y tiempo invertido en la ejecucién de tareas de planificacion
gue solo requieren el seguimiento de forma ordenada de las instrucciones
proporcionadas). El nivel educativo, por su parte se relaciona también con aspectos

atencionales (velocidad de procesamiento y atencién alternante), de memoria
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(memoria episddica verbal y visoespacial en las fases de codificacion y recuperacién de
informacién asi como recuerdo inmediato y memoria de trabajo verbal) y de funciones
ejecutivas (fluidez fonoldgica, cantidad de respuestas perseverativas y tiempo
invertido en tareas de planificacion estructuradas); muestra cdmo los rendimientos en
tareas que dependen de estas capacidades son inferiores en los pacientes con niveles

educativos mads bajos.

Las diferencias encontradas respecto al nivel educativo son estadisticamente mayores
en cuanto a la codificacién de informacidn episddica tanto verbal como visoespacial y a
la recuperacion a largo plazo de la informacién verbal; mientras que al atender a la
edad de los pacientes, las mayores diferencias aparecen en el tiempo necesario para

planificar tareas.

El tamafo del efecto total es superior en las variables relacionadas con la velocidad de
procesamiento, la capacidad de memoria episddica verbal y visoespacial tanto en las
fases de codificacién como de recuperacion posterior, la memoria de trabajo verbal, el
numero de movimientos necesarios para completar tareas de planificacion
relacionadas con la memoria de trabajo, la capacidad de categorizacién y el tiempo
invertido en tareas de planificacidn en las que en las instrucciones se ofrece la forma

de resolver.

Hasta este punto del analisis, podemos ver si un grupo presenta mds o menos
dificultades en relacién al otro, pero no si ambos tipos de pacientes muestran
dificultades para una misma capacidad en concreto, aunque sea en diferentes grados.
Es en el segundo analisis en el que al introducir en la comparacion entre pacientes con
ELF y ELTM a un grupo de participantes sanos, podemos entender este aspecto. No
obstante, es necesario tener en cuenta que en este analisis se eliminan gran parte de
las covariables relativas a aspectos importantes de la enfermedad y que pudieran dar
cuenta del funcionamiento cognitivo de los pacientes objeto de estudio; como se
explico en el apartado anterior, el motivo de su ausencia radica en que dichas

covariables no son compartidas por todos los grupos, en concreto por el grupo control,
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por lo que no es posible una comparacion. Esto nos lleva de nuevo a la idea de que un
tipo de disefio u otro nos llevard a diferentes conclusiones, por lo que no es de
extrafar que la comparativa entre diferentes estudios resulte mas compleja aun al
aumentar el nimero de fuentes de variabilidad.

En este caso, al comparar los datos de los pacientes con ELTM, ELF y grupo control,
Unicamente dos variables resultan significativas entre frontales y temporales; son por
una parte, la que alude a la capacidad de control inhibitorio, siendo inferior
estadisticamente para los frontales y por otra parte, la relacionada con el tiempo de
ejecucion en tareas de planificacién que dependen en mayor medida de la memoria
operativa. Ambos datos aparecian ya en el andlisis anterior e indicaban la mayor
sensibilidad de estas pruebas ejecutivas para discriminar entre los grupos. De este
modo, los resultados no pueden atribuirse a otros factores relacionados con la
enfermedad. Si podemos decir por tanto que las diferencias se deben exclusivamente a

la Localizacion de la lesion, al hecho de presentar ELF o ELTM.

En el resto de variables, lo que se observan son diferencias de todos o alguno de los
dos grupos frontal o temporal, en relacidon con el grupo control. Asi, los pacientes con
ELF en comparacién con los controles sanos muestran menos velocidad de
procesamiento, mayores dificultades de atencién alternante, mayores problemas de
categorizacidon y un nimero superior de respuestas perseverativas, siendo de nuevo
capacidades y pruebas relacionadas con alteraciones frontales. Los pacientes con ELTM
se benefician en mayor medida que el grupo control de las claves fonéticas para
acceder a las palabras en tareas de denominacién; el grupo control no llega a necesitar
estas claves dado que accede de forma espontanea a las palabras. Y por dltimo
encontramos variables en las que tanto frontales como temporales se diferencian de
los controles, mostrando un rendimiento inferior. En este punto es en el que como
comentabamos en el apartado de Resultados, podriamos apuntar ciertas tendencias
con cautela dado que no existe una significacion estadistica. Asi, parece que los
pacientes temporales muestran rendimientos inferiores en tareas de memoria
episddica con informacion verbal (en codificacidn y recuperacion), de fluidez semantica
y de denominacién por confrontacion visual, si bien esto sélo podriamos aseverarlo

tras reproducir los analisis con muestras mayores. Lo mismo cabria comentar en
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relacion con la capacidad de fluidez fonoldgica, ante la que parece que el grupo frontal
podria mostrar una tendencia a presentar mayores dificultades. De cualquier modo, al
diferenciarse de los controles, si podemos decir que tanto los pacientes frontales como
los temporales, manifiestan alteraciones en estas capacidades. Esto evidencia que
también en las tareas ejecutivas existen circuitos comunes necesarios para la

realizacion de estas tareas que involucran regiones temporales y frontales.

Cuando se atiende al factor Localizacion, las mayores diferencias entre la poblacion
clinica (frontal-temporal) y la poblacion normal, en este segundo analisis, las
proporcionan los subtest relacionados con la fluidez verbal, tanto fonoldgica como
semdntica. Mientras que al analizarlo de forma global, incluyendo los factores
Localizacidn, Edad y Sexo, las mayores fuentes de variabilidad aparecen en cuanto a la
capacidad de codificacion episddica verbal, de nuevo la fluidez verbal, fonoldgica y

semantica, asi como la denominacién por confrontacién visual.

Por otra parte un aumento de la Edad, indica en estos grupos, rendimientos inferiores
en velocidad de procesamiento, invirtiendo ademas tiempos mayores en tareas de
planificacion a la vez que resultan menos eficaces, mayores dificultades de codificacién
de informacion episédica tanto verbal como visoespacial, con peores resultados al
recuperar datos visoespaciales y para el manejo mental de informacion verbal, con

menor capacidad de control inhibitorio y de categorizacién.

Por ultimo, respecto al Sexo de los participantes, los varones muestran valores
superiores a las mujeres para el recuerdo inmediato y manejo mental de informacién

verbal y la capacidad de denominacién.

En un tercer andlisis se ha pretendido profundizar en las diferencias entre pacientes
con ELF y ELTM respecto al grupo control, afiadiendo en esta ocasién el factor
Lateralidad, con el fin de observar si algunas de las diferencias encontradas hasta el
momento, se hacian mas especificas hacia lesiones en el hemisferio izquierdo o

derecho. Como ya sucedia anteriormente con casi todas las variables, no aparecen
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ahora diferencias claras entre los pacientes con ELF y ELTM, sino que éstas se

muestran en relacién con el grupo de sujetos sanos.

Podemos observar cémo no sélo son los pacientes frontales quienes muestran un
mayor numero de respuestas perseverativas, sino que ese dato ya visto en el andlisis
anterior, parece especificarse ahora hacia los pacientes con lesiones en el hemisferio
izquierdo. Del mismo modo, mientras que ya veiamos cémo los pacientes con ELTM
necesitaban un mayor niumero de claves fonéticas para acceder a la denominacion de
las palabras, en este nuevo analisis, esa diferenciacién entre los grupos, se inclina hacia

los pacientes con ELT izquierda.

En cuanto a la capacidad de memoria episédica verbal en su fase de codificacién,
mientras que en el analisis anterior, los pacientes temporales y frontales se
diferenciaban en igual media de los controles, ahora son los pacientes con ELTM y ELF
ambos del hemisferio izquierdo, los que muestran las mayores diferencias, por lo que
deducimos que no es tanto la localizacién de la lesién, sino su lateralidad, en ausencia
de otras variables relacionadas con la enfermedad, la que explica el bajo rendimiento
en esta prueba. Esto evidenciaria aln mas la existencia de un circuito fronto-temporal

izquierdo de memoria episédica para material verbal.

Cuando nos centramos en la fase de recuperacién a largo plazo de esa misma
informacién, en este andlisis observamos un rendimiento inferior para los pacientes
con ELTM izquierda, cuando antes eran los pacientes con ELTM y ELF por igual quienes
se diferenciaban del grupo control, aunque apuntasemos hacia una tendencia no

significativa para el grupo temporal.

Igualmente sucede en relacion con la capacidad de denominacién, con la que no
parecia haber diferencias entre los grupos frontal y temporal aunque si respecto al
control y en este nuevo analisis de cinco grupos, las diferencias se inclinan hacia los
pacientes con ELTM izquierda, quienes muestran un rendimiento inferior tanto en

comparacion con los pacientes con ELTM derecha como con los controles.
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En las tareas de fluidez verbal, al igual que en el andlisis de tres grupos, todos, ya sean
frontales o temporales, con lesidon en el hemisferio izquierdo o derecho, se diferencian
respecto del control pero no entre si. De nuevo podemos observar una tendencia de
los pacientes con ELF izquierda a ejecutar peor tareas de fluidez fonoldgica, mientras
gue en cuanto a la fluidez semantica, no seria tanto una cuestion de localizaciéon lo que
diferencia a los grupos, como de lateralidad, siendo los pacientes con lesiones
izquierdas quienes muestran un rendimiento inferior; todo ello con la cautela de no

haber encontrado diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la capacidad de categorizacién, se observa que los pacientes con ELTM
derecha muestran mayores dificultades en comparacién con los controles, cuando al

analizar los tres grupos, eran los frontales quienes rendian menos.

Las variables que resultan estadisticamente significativas en cuanto a las covariables
Edad y Sexo son las mismas que en el analisis anterior, por lo que podemos decir que el
hecho de haber introducido el factor Lateralidad en este tercer analisis no ha
modificado la influencia de dichas variables sobre el rendimiento en los subtest

neuropsicoldgicos de los sujetos de estudio.

Al centrarnos en el factor Localizacidon, las mayores diferencias entre la poblacidon
clinica y la normal aluden al rendimiento en tareas de codificacion de informacién
episddica verbal, a la fluidez verbal fonoldgica y semdntica y a la capacidad de

denominacion.
Por ultimo, las variables que explican la mayor parte de la varianza en cuanto a la
Localizacion, Edad y Sexo, obtenidas de forma global, son las mismas que en el analisis

de tres grupos, por lo que se considera redundante repetir esa informacién.

La tabla 15 muestra un resumen de los principales resultados encontrados.
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Tabla 15. Resumen de los principales resultados encontrados

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Son algunas de las pruebas atribuidas al las funciones ejecutivas, las que mejor
discriminan entre pacientes con ELF y ELTM. Los pacientes con ELF muestran menor
velocidad de procesamiento, mayores dificultades de inhibicion de respuestas
automaticas, mayores tiempos en tareas de planificaciéon tanto dependientes de la
memoria de trabajo como en aquellas que requieren organizacién de la informacién
(aqui especificamente los pacientes con ELF izquierda), a la vez que realizan mas
movimientos para resolver la tarea con éxito.

Los pacientes con ELF necesitan invertir mas tiempo en tareas de atencidn alternante
qgue el grupo control, muestran un mayor numero de respuestas perseverativas,
especialmente aquellos con lesiones en el hemisferio izquierdo y manifiestan menor
capacidad de categorizacién, si bien al incluir la lateralidad en los analisis, son los
pacientes con ELTM derecha quienes ejecutan peor en esta ultima tarea.

En tareas de fluidez verbal, todos los grupos clinicos muestran diferencias respecto del
control, si bien parece observarse la tendencia de los pacientes con ELF izquierda a
rendir menos en tareas de fluidez fonolégica, mientras que en cuanto a la fluidez
semantica, las diferencias parecen venir marcadas mas por la lateralidad que por la
localizacién de la lesion; pacientes con lesiones en el hemisferio izquierdo muestran
resultados inferiores.

Los pacientes con ELTM izquierda presentan rendimientos mds bajos en tareas de
denominacién por confrontacidn visual, beneficidndose en mayor medida de las claves
fonéticas proporcionadas para acceder a las palabras.

El bajo rendimiento en tareas de codificacion de informacidén episddica verbal se
explica mejor por la lateralidad que por la localizacién de la lesién; los pacientes con
lesiones izquierdas muestran una ejecucion inferior.

Los pacientes con ELTM izquierda manifiestan mayores dificultades para la
recuperacion de informacién episddica verbal en relacion a los controles sanos.

Un menor nivel educativo se relaciona con mayores dificultades para el procesamiento
de la informacién, atencidon alternante, memoria episédica verbal y visoespacial,
recuerdo inmediato y memoria de trabajo con material verbal, menor fluidez
fonoldgica, mayor numero de respuestas perseverativas y mayores tiempos para la
ejecucién de tareas de planificacidn en las que se proporciona el modo de actuar.

Los pacientes en politerapia muestran menor velocidad de procesamiento de la

informacidn, mayores dificultades de atencidn alternante, menor rendimiento para la
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recuperacion a largo plazo de informacién visoespacial, menor capacidad de memoria
de trabajo visoespacial, menor eficacia en tareas de planificacion que requieren de
organizacidn asi como mayores tiempos de ejecucion en tareas de planificacién en las
gue se marca la ruta a seguir.

9) El aumento de la edad en los grupos de pacientes se asocia con rendimientos
inferiores en velocidad de procesamiento, memoria episddica visoespacial, memoria
de trabajo verbal, inhibicién de respuestas automaticas, flexibilidad cognitiva y

planificacién (mayores tiempos y menor eficacia final).

De forma global y recogiendo los resultados de los tres analisis realizados, tal y como
muestra la tabla 15, podemos apreciar cémo hay pruebas normalmente atribuidas al
estudio de las funciones ejecutivas que discriminan entre los grupos ELF y ELTM; como
comentdbamos anteriormente éstas aluden por una parte a la escasa velocidad de
procesamiento tanto en tareas simples como en otras mds complejas relacionadas con
la planificacidén y por otra a las dificultades para controlar las respuestas automaticas,

sugiriendo ambas un rendimiento inferior por parte de los pacientes frontales.

Como se explicaba en el apartado Pruebas neuropsicolégicas, el TMT es una tarea
comunmente utilizada como medida del funcionamiento de la funcién ejecutiva,
relacionada con la velocidad de procesamiento y con la capacidad para alternar la
atencién entre distintos tipos de estimulos. En el analisis de las diferencias entre
pacientes con dano cerebral y controles sanos, Klusman et al (1989) han confirmado el
valor discriminativo que muestran los tiempos de ejecucidon tanto para la primera
parte de la prueba (TMT-A), como para la segunda (TMT-B) (129). Los resultados de
otros estudios igualmente confirman el poder de esta prueba para diferenciar entre
pacientes frontales, temporales y controles (130).

Estos resultados han sido replicados en el presente estudio, ya que los pacientes
frontales muestran una velocidad de procesamiento de la informacion mas enlentecida
respecto de los pacientes temporales en ausencia de un grupo control, mientras que
cuando éste se incluye en los analisis, los pacientes frontales se diferencian de los

controles, aunque no de los temporales, en ambas partes del test. El hecho de que en
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este segundo andlisis aparezcan diferencias en la variable relacionada con la capacidad
de atencién alternante que no se evidenciaban en el anterior, puede ser sugestivo del
efecto de las covariables relativas a la enfermedad. Ademas y de forma consistente
con la literatura el rendimiento en el TMT disminuye al aumentar la edad y con niveles
educativos mas bajos (116), afadiendo en nuestro estudio la matizacién en cuanto al
tratamiento farmacoldgico, ya que los pacientes en politerapia al ser comparados con
aquellos que se encuentran en tratamiento con un Unico farmaco antiepiléptico,

muestran también ejecuciones inferiores en esta tarea.

Zakzanis et al (2005) en un estudio que centrandose sobre participantes sanos analizan
mediante RMf los patrones de actividad generados por la realizacién de esta misma
prueba, confirman su sensibilidad hacia regiones frontales, especificamente del
hemisferio izquierdo, afnadiendo ademads la presencia de activacidn en el giro temporal
superior y medio izquierdos, manifestando con ello, que las correlaciones cerebro-
conducta para el TMT no quedan reducidas de forma exclusiva al I6bulo frontal (131).

En cuanto a las dificultades por parte de los pacientes con ELF relativas al control de
impulsos, la rigidez mental que implica no ser capaz de encontrar respuestas
alternativas a las situaciones emergentes con la consiguiente presencia de respuestas
perseverativas, asi como los problemas de planificacién que se desprenden de los
resultados, éstas han sido ya referidas en la literatura, no sélo en el caso de los

adultos, sino también en poblacién infantil (132, 74).

En nuestro estudio, son los pacientes con ELF quienes obtienen peores resultados en la
inhibicién de respuestas automadaticas en comparacidon con los pacientes con ELTM
tanto en ausencia de grupo control, como cuando éste es incluido en los analisis. Otros
autores, mediante el uso de una prueba similar (Word Interference Test, CWIT)
encontraron diferencias del grupo frontal respecto al control y mas especificamente de

los pacientes con lesiones izquierdas, ya fuesen frontales o temporales (133).

Por otra parte, de nuevo son los pacientes con ELF y en concreto aquellos con lesiones
izquierdas, quienes muestran un mayor numero de respuestas perseverativas en

comparacion con el grupo de participantes sanos.
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La capacidad de planificacién se observa también agravada en los pacientes con ELF
tanto en relacién a los pacientes con ELTM como a los controles sanos. Esto se pone de
manifiesto por la necesidad de invertir mas tiempo en la realizacidon de tareas de
planificacion mas dependientes de la capacidad de memoria operativa, como seria la
Torre de Hanoi, a la vez que realizan un mayor nimero de movimientos hasta llegar al
objetivo final. Igualmente emplean mas tiempo en la planificacién de tareas mads
complejas, como el subtest del Mapa del Zoo del BADS, que requieren de organizacion
de la informacidn, de idear varios planes hasta dar con el mas eficaz sin romper las
normas, de supervisar su ejecucion, etc.; aqui son los pacientes frontales y en concreto
aquellos con lesiones en el hemisferio izquierdo, quienes en ausencia de comparativa
con el grupo control, muestran mayores dificultades en relacién a los pacientes con

ELTM.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio en cuanto a la capacidad de los pacientes
para formar categorias muestran por una parte que al analizar las posibles diferencias
entre los tres grupos (frontal, temporal control), los pacientes con ELF muestran
diferencias significativas respecto del grupo control, mientras que cuando se tienen en
cuenta los cinco grupos (frontal derecho, frontal izquierdo, temporal derecho,
temporal izquierdo, control), son los pacientes con ELTM derecha quienes difieren del
grupo control. Si parece existir evidencia acerca de alteraciones de funciones
ejecutivas en los pacientes con ELT y en concreto en su rendimiento en tareas de
categorizacidn, a pesar de no encontrarse determinantes claros de forma consistente.
En un estudio en el que se evaluaron mediante el WCST a 47 pacientes con ELT
izquierda y a 42 con ELT derecha, y en el que utilizaron andlisis de regresién para
examinar los efectos de la edad, nivel educativo, edad de comienzo de las crisis,
duracion de la enfermedad, lateralidad, historia de crisis secundariamente
generalizadas y RM que recogian el volumen del hipocampo izquierdo y derecho no
encontraron diferencias estadisticas en los grupos tras los analisis de regresion;
Unicamente examinando correlaciones individuales vieron que los pacientes con
historia de crisis parciales secundariamente generalizadas mostraban un rendimiento
inferior. Los pacientes que quedaron libres de crisis tras una lobectomia temporal

anterior (72 de ellos fueron intervenidos), tampoco mostraron ejecuciones diferentes
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en esta prueba, ni la presencia de otras lesiones temporales fuera del hipocampo
afectd al rendimiento. Por ello los autores concluyeron que la ejecucion en el WCST en
los pacientes con ELT no podia deberse al estado del I6bulo temporal, sino que
probablemente era consecuencia de una disrupcion de la red neural frontoestriada

(97).

Zamarian et al (2011) en un estudio en el que se administra una completa bateria
neuropsicoldgica que incluye pruebas de memoria y de funciones ejecutivas y en el
que se compara ademas el rendimiento en el WCST en pacientes con ELTM (17 sujetos
con afectacién izquierda y 11 sujetos con afectacidn derecha), si encontraron
diferencias significativas que indican un rendimiento inferior de los pacientes
temporales respecto al grupo control y mas especificamente, como sucede en nuestro
estudio, de los pacientes con ELTM derecha, en comparacion a los datos normativos y
a la muestra control, pero no en relacién a los pacientes con ELTM izquierda. Observan
ademas una correlacién inversa entre el rendimiento en la tarea y los afios de

evolucidn de la enfermedad (134).

En otro estudio, Rileya et al (2011) confirmaron su hipdtesis de que existe un circuito
frontoestriado anormal que da cuenta de las dificultades de funciones ejecutivas que
muestran los pacientes con ELTM (135). 9 pacientes con ELT izquierda y 17 controles
sanos fueron valorados mediante el WCST y el TMT-B como medidas de flexibilidad
cognitiva y atencidén alternante respectivamente, obteniendo ademas imagenes
estructurales mediante RM vy tensor de difusidn. Encontraron que el nucleo caudado se
encuentra reducido en el hemisferio izquierdo de los pacientes con ELTM (zonas dorsal
y ventral de la cabeza del nucleo caudado); estas zonas mantienen conexiones con la
corteza prefrontal dorsal, cingulo anterior y corteza drbitofrontal. Asociaron la atrofia
en el nucleo caudado a la presencia de un mayor nimero de respuestas perseverativas
obtenidas con el WCST, a la vez que un menor nimero de conexiones entre el nucleo
caudado vy el cértex prefrontal dorsal correlacionaba con un rendimiento inferior en el
TMT-B. Asi concluyeron que sus resultados sugerian como la atrofia de la zona dorsal
de la cabeza del nucleo caudado interrumpe los circuitos frontoestriados, criticos para

el funcionamiento ejecutivo de los pacientes con ELTM.
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Otros autores que pretendieron analizar esta misma variable mediante el uso de una
prueba similar (WCST modificado), si encontraron rendimientos inferiores para los
pacientes frontales y temporales izquierdos, en comparacidon con los frontales y
temporales derechos; atribuyeron las dificultades de categorizacion al papel del

hipocampo para registrar nueva informacion o para formar asociaciones (136).

Para otros autores, el bajo rendimiento para el grupo con ELTM al clasificar las cartas
no puede ser explicado sélo por una disfuncién hipocampal, sino que deben existir
otros procesos que posean mayor influencia, como el hecho de que las descargas

epilépticas se propaguen a dreas extratemporales (137).

Otro estudio que asimismo encontrd dificultades en pacientes con ELTM para
completar esta prueba, alude a la existencia de un circuito temporo-frontal, del que la
region temporal mesial formaria parte y que daria cuenta de las alteraciones de

funciones ejecutivas que muestran los pacientes temporales (138).

Como comentaremos mas adelante en relacién a otros procesos cognitivos, éstas son
algunas de las diferentes ideas que explican la existencia de alteraciones ejecutivas en

pacientes temporales y a la inversa.

Cuando nos centramos en los resultados sobre la capacidad de fluidez verbal,
encontramos como los grupos clinicos, tanto en el andlisis de tres grupos (frontal,
temporal, control), como en el de cinco grupos (frontal derecho, frontal izquierdo,
temporal derecho, temporal izquierdo y control), se diferencian estadisticamente
respecto del control, pero no entre si. En este punto es en el que comentadbamos con
anterioridad como pueden observarse ciertas tendencias que en cuanto a la fluidez
verbal fonolégica indican hacia un rendimiento inferior por parte de los pacientes con
ELF izquierda, mientras que en cuanto a la fluidez verbal semantica indican una
ejecucion disminuida para los pacientes con lesiones en el hemisferio izquierdo,

independientemente de su localizacién.
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Drane et al (2006), en un estudio en el que se analizé la capacidad de fluidez semdntica
de 9 pacientes con ELF y 20 con ELTM, cuyo origen de la descarga fue determinado
principalmente mediante monitorizacidn video-EEG entre otras pruebas, refirieron que
los pacientes con ELF y ELTM fallan en tareas de fluidez semantica por distintos
motivos; asi los primeros muestran un bajo rendimiento relacionado con los aspectos
mas ejecutivos como el proceso de busqueda en los almacenes de la memoria
semantica o déficit relacionados con la capacidad para iniciar la acciéon o
automonitorizarse (139). Los errores de los pacientes con ELTM, en su opinidn, se
deberian sin embargo a déficits de memoria semdntica. Nos encontrariamos entonces
ante un circuito semantico distribuido que incluiria tanto al |ébulo frontal como al
temporal. Los investigadores proponen que la fluidez semantica es una tarea compleja
gue requiere de la interaccion de circuitos neurales distribuidos que engloben aspectos
del funcionamiento linglistico, procesos de control ejecutivo, atencionales y de

memoria semantica.

Al igual que en nuestro estudio, encontraron una tendencia no significativa
estadisticamente que inclina a los pacientes con ELF izquierda hacia un rendimiento
inferior en relacién a los pacientes con ELF derecha. Asi las regiones frontal y temporal
actuarian de forma complementaria en tareas de fluidez semantica, de modo que una
lesidon en cualquiera de ellas produciria un bajo rendimiento en este tipo de tareas
(140, 141). Esto podria explicar por qué en nuestro estudio no se obtienen diferencias

entre ambos grupos, aunque no obstante si se diferencian del grupo control.

En una revisién realizada por Metternich et al (2014) muestra estos mismos resultados
(142). El meta-andlisis del que formaban parte 39 estudios, tenia por objetivo
comparar la capacidad de fluidez fonoldgica y semantica entre los grupos de pacientes
(con ELTM y ELF) y un grupo control. Los pacientes con ELTM derecha e izquierda
rindieron menos que el grupo control tanto en la parte semantica como en la
fonolodgica, mostrando una ejecucién ligeramente inferior aquellos con lesiones
izquierdas frente a los que presentaban lesiones derechas. El grupo de pacientes con
ELF mostré6 mayor alteracién que los pacientes con ELTM en cuanto a fluidez

fonoldgica, mientras que no mostrd diferencias en relacidon con la fluidez semantica.
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Concluyeron ademds que mientras que la alteracion de fluidez verbal en pacientes con
ELTM y ELF especialmente con lesiones izquierdas era algo esperado, observaron mas
alteraciones en pacientes con ELTM derecha de las que en inicio se hubiesen

imaginado.

En otro estudio en el que se analizaba la capacidad de fluidez fonolégica de los
pacientes frontales (produccién dentro de un tiempo limitado de palabras que

u_n
S

comenzasen por la letra “s”), observaron un rendimiento inferior entre aquellos con
lesiones izquierdas frente a los que mostraban lesiones en el hemisferio derecho. (62).
De nuevo los resultados del presente estudio parecen mostrar esa tendencia, a pesar
de que todos los grupos obtienen un rendimiento estadisticamente inferior respecto

del grupo control.

Mas claros son los resultados en cuanto la capacidad de denominacién por
confrontacion visual. Si en el analisis de los tres grupos, frontales y temporales se
diferencian en igual medida del grupo control, a pesar de la tendencia no significativa
estadisticamente que inclina a los pacientes temporales a mostrar un rendimiento
inferior, en el analisis estadistico realizado con los cinco grupos, se observa que son los
pacientes con ELTM izquierda quienes muestran diferencias significativas en
comparacion tanto con los pacientes con ELTM derecha como con los participantes
sanos. Ademas son también los pacientes con ELTM izquierda quienes necesitan en
mayor medida de claves fonolégicas para acceder a las palabras. Con frecuencia este
tipo de pacientes no se beneficia de las claves semanticas para acceder a las palabras,
dado que poseen el conocimiento acerca de la imagen a denominar; necesitan sin
embargo la clave fonoldgica. El grupo control, que es del que se diferencian
estadisticamente, no se sirve de claves, puesto que accede a la denominaciéon de la

imagen de forma espontanea.

Del mismo modo, Loring et al (2008) han demostrado la capacidad lateralizadora del
test de denominacion BNT en los pacientes con ELTM, reportando mayores diferencias
para aquellos con lesiones izquierdas en comparacidn con los que muestran lesiones

derechas (143).
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En el estudio de Bonelli et al (2011) refieren ademds, como una correcta habilidad de
denominacion depende del buen funcionamiento de circuitos frontotemporales (144).
Valoraron a 66 pacientes con ELTM (37 con lesiones izquierdas y 29 derechas) y a un
grupo control de 22 participantes, mediante un paradigma de fluidez verbal con RMfy
denominacién por confrontacién visual. Los pacientes con ELTM izquierda mostraron
un rendimiento estadisticamente inferior a los pacientes con ELTM derecha y a los
controles en tareas de denominacién e inferior a los controles en tareas de fluidez
verbal. En el grupo control y en el de pacientes con ELTM derecha se observd
activacion del hipocampo izquierdo durante la tarea de fluidez, lo que correlaciona con
la tarea de denominacién. Por el contrario, no se observé activacion del hipocampo
izquierdo en los pacientes con ELTM izquierda, pero si en los giros frontales inferior y
medio izquierdos. Estos resultados les llevaron a concluir que el |6bulo frontal
izquierdo se encuentra implicado en tareas de denominacién por confrontacién visual
como una respuesta compensatoria a la actividad epiléptica o a la patologia

subyacente.

De los resultados de nuestro estudio en cuanto al rendimiento mnésico de los
pacientes y su posible diferenciacion se desprende que las dificultades para la
codificacion de informacion episédica verbal dependen mas de la lateralidad que de la
localizacion, ya que son los pacientes con ELTM izquierda y ELF izquierda quienes
obtienen un rendimiento estadisticamente inferior respecto del grupo control. Otra
posible explicacion seria la que alude a la intervencién conjunta tanto del lébulo
temporal como del l6bulo frontal para este proceso. Sabemos que se produce una
activacion del cértex prefrontal inferior izquierdo en tareas de codificacién que
suponen andlisis profundos de la informacién, asi como el importante papel del

hipocampo ante la codificacién de informaciones novedosas (145).

Por otra parte en nuestro estudio es el grupo de pacientes con ELTM izquierda el que
presenta mayores dificultades para la recuperacién a largo plazo de ese mismo
material. Ruiz-Vargas (2010), refiere que se producen incrementos de la activacion en
el cortex temporal izquierdo ante la recuperacion de la informacion. Por otra parte

otros estudios comentan cdmo en una fase inicial la activacidén se produce en el cértex
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prefrontal derecho cuando la persona se prepara para recuperar la informacién
episddica; en este caso aln no se habria producido el recuerdo en si, sino que seria
una fase de control atencional que dispondria a la persona a recordar; es lo que se ha
llamado “modo de recuperacion”. De nuevo tendriamos una accién conjunta del I6bulo
frontal y el temporal, que apareceria de forma secuencial en distintos momentos del
mismo proceso. Dado que en nuestro estudio no disponemos de una medida que nos
indique dicho modo de recuperacién, sino de los resultados de los pacientes ante la
prueba de recuperacién de informacidn episddica verbal, es l6gico que sdlo se observe

la implicacion del I6bulo temporal izquierdo.

Ponds et al (2006) definen igualmente la lateralizacidon del foco epileptégeno como el
factor de riesgo crucial para mostrar problemas de memoria. Asi, comentan que
pacientes con un foco en el I6bulo temporal izquierdo, muestran un mayor riesgo de
padecer problemas de memoria en comparacion con los pacientes con ELT derecha.
Interpretan sus alteraciones como déficits en la fase de almacenamiento de la

informacion.

Otros autores aluden a la escasa capacidad de algunos test neuropsicolégicos para
ayudar en la lateralizacion del foco epileptdégeno en pacientes con ELTM derecha, dado
que dichas pruebas ademas de procesos de aprendizaje y consolidacion de la
informacién, miden también otros procesos cognitivos (146). Asi, encontraron
correlaciones significativas entre medidas de memoria visoespacial y razonamiento no

verbal, velocidad de procesamiento, atencidn alternante y planificacién visual.

Un estudio reciente en el que se analizé la densidad celular del hipocampo vy el
rendimiento mnésico de 104 pacientes intervenidos de ELTM, sugiere que el estado
patoldgico global del hipocampo izquierdo y no una zona especifica dentro de éste, es
el que predice un funcionamiento inferior en pruebas de memoria verbal; el hecho de
no encontrar una asociacion entre la densidad celular en el hipocampo derecho con
pruebas supuestamente sensibles para medir la ELTM derecha (memoria de figuras)
pone en duda la histérica dicotomia hipocampo izquierdo/derecho, memoria

verbal/no verbal (147).
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De hecho en nuestro estudio se apunta hacia una tendencia en el hemisferio izquierdo
en la fase de codificacidn de la informacion y del I6bulo temporal mesial izquierdo en
la fase de recuperacion de esos mismos datos, sin que se muestren significaciones
estadisticamente en relacién con el hemisferio derecho ya sea en una localizacién
temporal o frontal. Como algunos autores comentan, existe evidencia de algun grado
de especializacién de estructuras temporales mesiales izquierdas para la memoria
verbal (41). No existe sin embargo un grado de robustez equivalente en cuanto a la
relacion de las estructuras temporales mesiales derechas y la especializacién de un
material mnésico visoespacial. Si bien en pacientes intervenidos de ELTM izquierda su
rendimiento mnésico postquirurgico estd ademas relacionado con el tamafio de la
reseccion realizada, de modo que a mayor extensién sobre el hipocampo mayores
déficits de memoria verbal se observan, esto no es igualmente replicable en casos de
ELTM derecha. Lo que de nuevo apunta a poner en duda la dicotomia asumida hasta el
momento temporal izquierdo/ temporal derecho — memoria verbal/ memoria
visoespacial. Todo esto parte del hecho ya puesto aqui de manifiesto tanto en nuestro
estudio como en los de otros autores, de que alteraciones en el lI6bulo temporal no
conllevan exclusivamente déficits de memoria, sino también sobre otros procesos
cognitivos habitualmente atribuidos a otras regiones corticales. Probablemente estas
ideas resulten obvias para aquellas personas implicadas en investigacién, pero muchos
de los que se dedican a la clinica pueden seguir erréneamente buscando relaciones de
localizacion y lateralidad que quizd no existan y asumiendo las encontradas
simplemente como una cuestién de mayor frecuencia. De hecho las actualizaciones
gue peridodicamente se realizan de los test neuropsicolégicos mas utilizados (p.e.
Escalas de Memoria Wechsler WMS-R, WMS-IIl, WMS-1V), contintan estableciendo
esta dicotomia, a pesar de las criticas que han recibido incluso por no ofrecer las
suficientes garantias de validez; parece ser que dichas actualizaciones se deben mas a
cuestiones de marketing que a cambios de paradigma o a la comprobacién de que los
nuevos subtest proporcionen informacion mas relevante que las antiguas versiones
(148). En el campo de la rehabilitacién neuropsicolégica sin embargo, la cuestion de la
localizacion o la lateralidad, puede tener menos peso; el objetivo en estos casos se
centra sobre los procesos alterados y preservados en concreto en una persona

individual y en las repercusiones que a nivel funcional conllevan en su vida diaria.
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En consonancia con algunos de los resultados aqui mostrados, otros estudios en los
que pretendian analizar la capacidad de memoria y de funciones ejecutivas a través de
tareas de la vida diaria, no encontraron tampoco diferencias significativas entre
pacientes con ELT y ELF (149); aparecieron sin embargo alteraciones de memoria en
ambos grupos en relacion a los datos normativos, mientras su rendimiento en
funciones ejecutivas permanecia dentro de los limites normales. Por otra parte
encontraron alteraciones atencionales en los pacientes con ELT y dificultades
linglisticas en los pacientes con ELF. No obstante algunas de las limitaciones de este
estudio, radican en la pequefia muestra utilizada (25 pacientes con ELT y 9 pacientes
con ELF), la heterogeneidad de cada grupo que limita su comparabilidad (no todos los
pacientes eran lesionales) o la posibilidad referida por los propios autores de que la
prueba utilizada no fuese lo suficientemente sensible a la hora de detectar déficit
especificos asociados a la ELF y ELT; por ejemplo, utilizaban como medida de deterioro
frontal una prueba de fluidez verbal cuando en el subtest de funciones ejecutivas de la
vida diaria se media la capacidad de toma de decisiones y de resolucidon de problemas,

gue alude a procesos distintos y mas complejos.

Wagner et al (1998) por su parte, encontraron activacién mediante RMf en la corteza
frontal inferior izquierda ante tareas de codificacidon y recuperacién de informacién
verbal, mientras que observaron activacion en la misma zona contralateral para el

material no verbal (150).

Murray et al (2007), mediante estudios de neuroimagen encontraron activacién del
cortex prefrontal dorsolateral durante la codificacion de la informaciéon cuando se
requiere del establecimiento de relaciones entre los datos a memorizar, mientras que
sugirieron que la corteza prefrontal ventrolateral habitualmente asociada a la
codificacion, parece mostrar un rol mas general que facilite que la MLP se forme con
éxito (151).Durante la tarea de codificacién se produjo activaciéon de forma bilateral
sobre las cortezas prefrontal dorsolateral y ventrolateral, asi como sobre la corteza

parahipocampal izquierda y el giro fusiforme izquierdo.
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Este tipo de resultados podria explicar por qué en nuestro estudio no aparecen
diferencias en codificacion de informacién entre los pacientes con ELTM y ELF, cuando
sin embargo ambos se diferencian respecto del control; ambos ejecutan
deficitariamente, demostrando la implicacién de diferentes regiones dentro del I6bulo

frontal y del temporal en este tipo de tareas.

Asi y en lo que respecta al estudio de la memoria, las diferentes medidas que se
utilizan para valorarla, asi como los diferentes métodos utilizados, complican las
comparaciones entre los diversos estudios. Como ya hemos visto, mientras que la
memoria se asocia con frecuencia al I6bulo temporal medial y especialmente al
hipocampo en el hemisferio dominante para la memoria verbal, algunos autores a
través de otra metodologia, como puede ser la de medir cambios en la actividad
neuronal encuentran también relaciones en el I6bulo temporal lateral o neocértex,
asociando las fases de codificacidon, almacenamiento y recuperaciéon con el coértex
lateral inferior y basal, mientras que relacionan el cértex lateral superior y posterior a
la memoria implicita y al reconocimiento (152). Asocian incluso a zonas especificas del
I6bulo temporal un rol de monitorizacién normalmente atribuido al |6bulo frontal
(153); refieren cambios en la actividad neuronal en el I6bulo temporal lateral que
diferencian entre respuestas en cuanto a reconocimiento o recuerdo inmediato, que
aparecen de forma temprana y que en opinion de los autores probablemente reflejen
percepcion y procesamiento; mientras que observan otras neuronas en el |ébulo
temporal-basal, en las que la diferenciacion entre las respuestas se produce de forma

mas tardia, lo que reflejaria una respuesta de monitorizacién.

Ruiz-Vargas (2010), recogiendo la evolucion que han experimentado las clasificaciones
de la memoria de los principales grupos de investigacidn hasta el momento, expone de
forma sintética los aspectos mas destacados (p. 100), de los cuales se presentaran aqui

sélo los mas relevantes para el presente estudio (Tabla 16).
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Tabla 16. Sistemas y subsistemas de la memoria humana

Memoria semdntica:
- Compuesta por muchos subsistemas aun no identificados.
- Conocimiento conceptual representado en una red neural ampliamente distribuida

- Locus cerebral: Cortex prefrontal izquierdo, I6bulo temporal medio, diencéfalo.

Memoria operativa:

Ejecutivo central: Locus cerebral en ldbulos frontales (regidon dorsolateral); no

resultados concluyentes

- Auditiva (verbal): Locus cerebral en red bilateral con regiones del cértex parietal
inferior y prefrontal anterior y red temporo-parietal izquierda (area de Broca, area
motora suplementaria del hemisferio izquierdo y posiblemente el cerebelo.

- Visoespacial: Locus cerebral en cortex parietal izdo., areas de Broca, areas motoras y
premotoras del hemisf. 1zdo. Cdrtex parieto-occipital derecho.

- Buffer episddico: Locus cerebral en giro frontal medio, drea motora suplementaria del

hemisferio izquierdo, cortex opercular frontal bilateral y partes anteriores y medias

del sulcus intraparietal (planteamiento hipotético).

Memoria episddica:

- Locus cerebral en coértex prefrontal izquierdo/derecho, Iébulo temporal medio,
diencéfalo.

- Codificacién: actividad aumentada en regiones del cortex prefrontal izquierdo,
regiones izquierdas temporo-fusiformes, regiones del cingulo y regiones vecinas a la
formacién hipocampal.

o Funcién del hipocampo izquierdo en la codificacién: registro de la novedad de
la informacidn.

- Recuperacién: activacion del cértex prefrontal anterior derecho, regiones temporo-
mediales (incluyendo el hipocampo), cortex parietal medial posterior, cingulo

anterior, cerebelo y cdrtex bilateral fronto-opercular.

Como se puede apreciar en la tabla 16 tanto el I6bulo temporal como el frontal, entre
otras regiones aqui no comentadas, muestran su implicacion en los diferentes sistemas
de memoria, especialmente en cuanto a la memoria semantica (conocer) y a la
memoria episddica (recordar) se refiere. A pesar de no conocerse con exactitud el

numero de sistemas de memoria, si existe un amplio consenso relacionado con la idea
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de que los sistemas de memoria son funcional y biolégicamente disociables, al menos

en parte.

Norefia y Maestu (2008) apuntan por otra parte a la idea de que “las disociaciones
clasicas entre sistemas de memoria pueden estar reflejando no tanto la participacién
de sistemas distintos, neuroanatémica y funcionalmente, sino estados funcionales
distintos de las mismas redes de memoria” (p.203), (105). En cualquier caso, se
destaca el estudio de la memoria como una capacidad que interactia con otras, como

las funciones ejecutivas.

En cuanto a los procesos de consolidacion de la memoria se asume que suceden en el
I6bulo temporal medial; la consolidacién de la informacion supone la transformacién
de la MCP a la MLP. Como sefala Ruiz-Vargas (2010) existen diferentes teorias acerca
de cdmo se produce este proceso. Para el lamado “modelo estandar”, defendido por
Scoville, Milner y Penfield, el proceso de consolidacidon implica que la memoria
consolidada se va haciendo independiente del hipocampo con el transcurrir del
tiempo; se produce una organizacion en el almacenamiento de la MLP, pasando a
depender del neocértex. Asi se explica que lesiones sobre el hipocampo en un
momento cercano al aprendizaje conlleven una pérdida de la MLP, mientras que si el
dafo se produce en un momento posterior, puede no tener efectos sobre ésta.
Durante la consolidacién de la memoria, su almacenamiento y recuperacién
dependerdn del buen funcionamiento del hipocampo; una vez consolidada y esto
puede durar entre meses y afios, el almacenamiento y recuperacion de la huella de

memoria, dependera del neocdrtex.

Por el contrario, para los defensores de la “teoria de huellas multiples” como Nadel y
Moscovitch, el hipocampo serd siempre necesario para el almacenamiento vy
recuperacién de la memoria, independientemente del tiempo transcurrido (154).
Memorias episédicas podran convertirse en memorias semanticas, pudiendo éstas
existir al margen del hipocampo. Las memorias episédicas dependeran de la accién

continua del hipocampo y del cértex frontal.
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Mas recientemente se ha planteado la idea de que la recuperacion de la informacién
supone una reconsolidacién de la huella de memoria, por lo que a su vez implica una
recodificacién de ésta y que sera de nuevo codificada, representada y distribuida en
una red hipocampal (155). El acto de recordar se convierte asi en un proceso en
constante transformacion y reorganizacidon de las memorias. De nuevo podemos ver
tanto la relacién que se da entre distintas zonas del cerebro asi como entre los

distintos procesos y subprocesos cognitivos.

Las funciones ejecutivas por su parte, suponen la capacidad cognitiva mas compleja
por su implicacién en la formulacién de metas, la busqueda y creacién de estrategias
para resolver problemas, la planificacion de los pasos a seguir en la consecucién de un
fin, etc. Asi, son consideradas como el conjunto de habilidades que posibilitan el buen
rendimiento de otros procesos cognitivos considerados mads basicos, incluyendo entre
ellos a la memoria (105). De este modo, las alteraciones de memoria en pacientes con
lesiones frontales no afectan tanto al contenido como a su organizacién. Personas con
estrategias ineficaces para organizar la informacidn que reciben, fallardn en la
codificacion y en la recuperacion de esos datos, aunque puedan ser capaces de
acceder a ellos a través de pruebas de reconocimiento. Asi pacientes con ELF vy
pacientes con ELTM, pueden mostrar un bajo rendimiento en tareas de memoria

episddica, aunque por motivos distintos.

En cuanto a la relacién existente entre el lI6bulo frontal y la memoria, autores como
Fuster (156) establecen tres funciones para la corteza prefrontal en su relacion con la
memoria:
- la capacidad de memoria retrospectiva provisional que permite mantener la
atencién sobre una informacién durante breves periodos de tiempo,
- la capacidad de memoria prospectiva que posibilita la planificacion y
anticipacion de sucesos que se produciran en el futuro
- y una ultima funcién relacionada con la inhibicion de interferencias que

posibilita la informacién presente.
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El correcto funcionamiento de los lébulos frontales potenciaria asi una adecuada
codificacion y recuperacion de la informacién proporcionada, motivo por el cual no es
de extrafar encontrar alteraciones mnésicas en pacientes frontales. En Norefa vy
Maestlu (2008) podemos encontrar una clara exposicion de las alteraciones de
memoria relacionadas con los ldbulos frontales, en cuanto a los componentes
estratégicos (estrategias de codificacion y recuperacién de informaciéon, memoria de la
fuente, memoria prospectiva y del orden temporal de los sucesos), de control de la
propia memoria (metamemoria), distorsiones de la memoria (falsos reconocimientos y

fabulaciones) y de la memoria de trabajo u operativa.

Del mismo modo que aparecen alteraciones de funciones ejecutivas en pacientes con
ELTM, cuyo interés ha ido en aumento en los ultimos afios (157), surgen pues
alteraciones de memoria en pacientes con ELF; para algunos autores de nuevo la
explicacion vuelve a centrarse sobre las areas implicadas en el origen de la crisis y su
propagacién, lo que determinaria la gran variabilidad observada en cuanto al

rendimiento mnésico de este grupo de pacientes (158).

A la vez pueden distinguirse diferentes formas de funcionamiento disejecutivo
teniendo en cuenta las variadas conexiones que existen entre el cortex prefrontal y
otras regiones corticales y subcorticales. Asi el cértex prefrontal conecta con zonas
posteriores como los lébulos temporal y parietal y estructuras limbicas como la

amigdala y el hipocampo entre otras regiones (68).

Dada asi la gran interaccion entre los distintos procesos cognitivos, en este caso entre
la memoria y las funciones ejecutivas, no tiene sentido abordarlos de forma aislada o
pretender que la alteracién en unos no afecte a los otros. Ademas y como sefialan
algunos autores (68), cuando se atiende a las funciones ejecutivas, se hace de forma
conjunta con otros procesos, siendo imposible realizarlo de otro modo, teniendo en
cuenta que se estudia el acto mental por excelencia.

Una teoria interesante en la que podemos observar esta interrelacion es la teoria del
marcador somatico de Antonio Damasio (159). El marcador somatico supone un

cambio fisiolégico, vegetativo, neuroendocrino y muscular que actia como un reflejo
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de un estado emocional y que guia la toma de decisiones ante una situacién dada. Esta
teoria explica la relacién entre las emociones y la toma de decisiones, atribuidas a las
funciones ejecutivas. Los marcadores somaticos atribuidos anatémicamente a la region
ventromedial de la corteza prefrontal, influyen sobre el funcionamiento de la atencién
y la memoria operativa en la region dorsolateral de la corteza prefrontal. La region
ventromedial requiere de tres subsistemas (68):

- uno que represente los patrones somaticos de los estados afectivos vy

motivacionales: insula y corteza somatosensorial.

-uno necesario para la toma de decisiones: corteza prefrontal dorsolateral y el

hipocampo, fundamental en la memoria y las funciones ejecutivas.

- uno implicado en la inhibicién de respuestas: region cingulada anterior y

cerebro basal anterior.

Este supondria un ejemplo de cémo es necesario el buen funcionamiento de todos los
procesos cognitivos para que la conducta de las personas se desarrolle con
normalidad. Una lesidn sobre cualquier componente de un mismo circuito, ain siendo
pequefia, alteraria el adecuado proceso de la toma de decisiones en mayor o menor

medida.

En este repaso de los resultados obtenidos y de los que otros autores muestran, no
podemos dejar de comentar las limitaciones presentes en nuestro estudio y que de
forma inevitable condicionan las interpretaciones realizadas. Como se comentaba en el
apartado referente al Analisis de datos, una de las principales limitaciones obedece al
tamafio de la muestra, el cual hubiese sido deseable ampliar con el objetivo de poder
establecer algunas conclusiones con mayor rotundidad. Sin embargo, también nos da
una idea de la dificultad que entrafia realizar investigaciones con determinadas
poblaciones en las que se pretenden controlar criterios muy especificos, incluso
teniendo el acceso desde una unidad médica especializada como con la que se

contacté.
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Relacionado con lo anterior y como ya han comentado algunos autores (125), hay
pocos estudios con pacientes epilépticos que incluyan los tipos de crisis y su
frecuencia; en este caso particular, son datos que no se han incluido en los analisis por
no tenerlos disponibles en gran parte de los pacientes. Como curiosidad, se puede
comentar que una gran cantidad de pacientes desconoce datos esenciales respecto de
su enfermedad (p.e. edad de inicio, si existen antecedentes en la familia, etc.) y es
necesario recurrir a familiares o a los archivos de las historias clinicas, donde en
ocasiones tampoco se encuentran. Lo mismo sucede en cuanto al tipo de crisis
epilépticas y a su ocurrencia; es frecuente que no se consideren como crisis aquellas
gue no implican convulsiones o pérdida de conocimiento, por lo que minimizan su
importancia y no las contabilizan. Por otra parte, aun hoy en dia, la epilepsia supone
una enfermedad en la que muchos de sus afectados se sienten estigmatizados, por lo

gue hay informaciones a las que es complicado acceder.

Otra de las limitaciones de nuestro estudio consiste no haber logrado establecer
diferencias anatdmicas dentro del grupo con ELF como si se han hecho en el grupo de
pacientes con ELT, en el que todos ellos presentan esclerosis mesial. Autores como
Upton et al (1996) que asi lo han intentado analizar y a los que nos referimos con
anterioridad, refieren sin embargo cémo dadas las complejas caracteristicas de las
crisis del I6bulo frontal, resulta dificil intentar discriminar déficit especificos asociados

a distintas regiones sobre una muestra de pacientes epilépticos (62).

Resumiendo y volviendo sobre los datos disponibles en cuanto a la epilepsia y las
alteraciones cognitivas que se derivan de ella, existen varias ideas y teorias que darian

explicacion al hecho de que crisis con diferentes localizaciones compartan déficits.

El hecho de que semioldgicamente las crisis frontales puedan confundirse con las crisis
temporales que cursan con alteracion de la conciencia, puede ser un indicador de que
estén formando parte de la misma red neuronal; del mismo modo podemos asumir

que estén compartiendo alteraciones neuropsicoldgicas.
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Teniendo ademds en cuenta la rdpida propagacion que se produce desde distintas
regiones del cerebro hacia zonas frontales, como puede ser hacia el drea motora
suplementaria, es facil encontrar las posturas asimétricas caracteristicas de éstas, en
crisis epilépticas con otros origenes. De nuevo podemos deducir que al igual que
pueden asemejarse en su semiologia, pueden hacerlo en cuanto a déficit

neuropsicolégicos se refiere.

Incluso la interpretacion de los registros electroencefalograficos de las crisis frontales
puede resultar confusa, sugiriendo localizaciones temporales ipsilaterales, por lo que
se recomienda atender de forma conjunta al registro ictal y las caracteristicas de la

crisis.

Algunas de las hipotesis que pretenden explicar los mecanismos que subyacen a las
alteraciones de funciones ejecutivas en pacientes con ELTM (134), proponen que estos
déficit se deben a la propagacion de las descargas epilépticas desde un foco de origen
en el Ié6bulo temporal hacia los I6bulos frontales. Existen conexiones de sustancia
blanca que comunican ambos lobulos, por lo que las descargas epilépticas pueden

propagarse a través de esas proyecciones.

Lieb et al (1991), analizaron la secuencia de propagacion de las crisis de 24 pacientes
con ELTM mediante registros EEG y la implantacién de electrodos profundos. A pesar
de que los patrones de propagacién variaban entre los pacientes y en relaciéon con
ellos mismos, si pudieron observar ciertas caracteristicas generales. Era muy habitual
que la descarga se propagase en inicio hacia el I6bulo frontal ipsilateral (observado en
22 de 24 pacientes). El patrén de propagacion mas frecuente consistia en: inicio en el
I6bulo temporal - l6bulo frontal ipsilateral — |ébulo frontal contralateral — |ébulo
temporal contralateral.; esto sucedid en 15 de 24 pacientes. Observaron ademas una
tendencia de las crisis iniciadas en el |6bulo temporal mesial para invadir la corteza
orbitofrontal, frente al cingulo anterior. Estos resultados les llevaron a concluir que la
region prefrontal, especialmente la corteza orbitofrontal se ve muy influida por las

descargas epilépticas de inicio temporal mesial (160).
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Otra hipodtesis explica los problemas de funciones ejecutivas en pacientes con ELTM
como una disfuncién del hipocampo; de este modo refieren que dada la implicacién
del hipocampo para la recuperacién de la informacién desde la memoria a corto plazo,
para la formacién de memorias asociativas y el aprendizaje de nueva informacién, los
fallos de los pacientes con ELTM en memoria de trabajo y de funciones ejecutivas que

necesitan de esos procesos, deben depender de una disfuncién del hipocampo.

A la vez surgen estudios que relacionan anormalidades funcionales y estructurales de
zonas extratemporales con las alteraciones de funciones ejecutivas en los pacientes
con ELT; asi encontramos datos de alteraciones en circuitos frontosubcorticales,
pérdidas de volumen de determinadas dreas como veiamos anteriormente respecto a

la cabeza del nucleo caudado o cambios metabdlicos.

En esta linea nos encontramos también con estudios recientes como el de Schneider et
(2014), en los que se pone de manifiesto cémo existe una relacién entre el grosor de
determinadas zonas del cuerpo calloso (parte anterior del cuerpo calloso y parte
posterior de la zona media) y el rendimiento en tareas de inteligencia general por
parte de pacientes con ELTM (161). El cuerpo calloso supone la mayor zona de
sustancia blanca que conecta ambos hemisferios, por lo que su papel en la
transferencia de informacién es fundamental. Los autores refieren como estas areas
muestran un menor volumen en este tipo de pacientes. Ademas observan como las
partes anteriores del cuerpo calloso se encuentran mds afectadas por un inicio
temprano de la enfermedad mostrando un menor grosor, asi como por su lateralidad,
manifestando cémo origenes de las crisis en el hemisferio izquierdo producen efectos

mas perjudiciales sobre la cognicidn.

Por su parte, Yuan et al (2014) realizaron una revisidon para analizar la relacion entre el
volumen de la corteza prefrontal, su grosor y el rendimiento en tareas de funciones
ejecutivas (WCST, digitos inversos y TMT) en participantes adultos sanos (162).
Encontraron asociaciones entre un mayor volumen y grosor de la corteza prefrontal

con mejores resultados en pruebas de funciones ejecutivas.
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Respecto a las epilepsias con un inicio temprano en el desarrollo, implican un
funcionamiento cerebral anormal y pueden afectar a funciones cognitivas que
dependen del desarrollo tardio de ciertas estructuras, como es el caso de los I6bulos
frontales. A pesar de la gran plasticidad cerebral en esas etapas, alteraciones
tempranas resultan mas devastadoras, ya que implican que algunas habilidades no se
desarrollaran o lo haran de forma andmala. Esto se ha estudiado en relacidon a otros
tipos de epilepsias como es la epilepsia benigna de la infancia, en la que se han
encontrado correlaciones con pobres rendimientos en tareas que miden impulsividad
e inhibicion, ambas relacionadas con las funciones ejecutivas, a pesar de no existir
signos neuroldgicos frontales evidentes (163). Podria ser este también un motivo por
el cual pacientes con ELTM normalmente relacionados con inicios tempranos de la

enfermedad, muestren alteraciones propias de los I6bulos frontales.

En una revision realizada acerca de la ELF en la infancia, los autores comentan como la
naturaleza y severidad de las alteraciones es muy variable, mostrando no obstante
déficit atencionales y de funciones ejecutivas como los mas frecuentes. Asi, el inicio
temprano de la enfermedad parece ser el Unico factor de riesgo encontrado de forma
consistente (164). Ademas el 40% de estos nifios no logra controlar sus crisis con
farmacos y manifiesta problemas conductuales, siendo los mas frecuentes los

relacionados con dificultades de atencién e hiperactividad.

A la vez es de suponer que el inicio temprano de la enfermedad independientemente
de su localizacion dificultard la insercion en un sistema educativo normalizado,
pudiéndose asi explicar en parte por qué los niveles educativos inferiores se asocian
con rendimientos mas bajos en diferentes procesos cognitivos en este tipo de

pacientes.

Otro factor importante mencionado con anterioridad es el relativo al uso de los
farmacos. Sabemos que con frecuencia tienen efectos negativos sobre la cognicidn,
especialmente cuando concurren mas de uno. De este modo en pacientes
farmacorresistentes, tendriamos las alteraciones derivadas de la zona de descarga asi

como las de la propagacién, unidas a las producidas por los propios FAE, por lo que
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resultaria de gran utilidad clinica poder valorar neuropsicolégicamente a los pacientes
antes de instaurar un tratamiento farmacolégico. Existen evidencias de que pacientes
con ELTM farmacorresistente manifiestan dificultades no sdélo limitadas al I6bulo
temporal como es la memoria, sino que muestran problemas de funciones ejecutivas
muy variables entre sujetos y que se relacionan especificamente con problemas de
flexibilidad cognitiva, planificacién y control inhibitorio, imprescindibles en la vida
cotidiana. Por lo que pacientes con ELTM pueden mostrar dificultades en su dia a dia

ante situaciones novedosas que requieran de respuestas rapidas y flexibles (134).

Para concluir, es importante destacar que las pruebas neuropsicolégicas no deben
utilizarse en la busqueda de una Unica ubicacidn cerebral. Que no proporcionen esa
informacién no significa en absoluto, que no tengan utilidad diagndstica; ya hemos
visto cdmo en realidad no es su objetivo o no deberia serlo. El fallo en una prueba
puede deberse a alteraciones sobre diversos procesos cognitivos dada su gran
interrelacién y no exclusivamente al que se supone destinado a medir esa tarea en si.
Aqui entra el conocimiento y la habilidad del neuropsicélogo para unificar la
informacién cualitativa, o el proceso, junto a la informacion cuantitativa
proporcionada por las distintas puntuaciones e indices y todo ello a su vez enmarcado
dentro de los factores que producen gran parte de la variabilidad y que son intrinsecos
tanto a la propia enfermedad (existencia de lesiones estructurales, edad de comienzo
de las crisis epilépticas, tipo de crisis, frecuencia con que suceden, tratamiento

farmacoldgico, etc.), como a la individualidad de cada persona.

Dado que las tareas a las que nos enfrentamos a diario y la mayoria a las que
exponemos a nuestros pacientes son multifactoriales, también lo serdn los resultados
gue obtengamos. Sélo si se incluyen en las valoraciones neuropsicolédgicas pruebas
relacionadas con todos los procesos cognitivos y a ello se le suma la informacion
cualitativa del modo de actuar de la persona, podremos hacer un diagndstico preciso
de su funcionamiento y de las repercusiones que sus déficit pueden ocasionarle en su
vida diaria. Nunca una unica prueba podra dar cuenta del rendimiento cognitivo de la

persona evaluada, ni el resultado numérico en ella podrd inclinarnos hacia una
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localizacion precisa del foco epileptégeno. Del mismo modo, el hecho de que una
lesién cerebral sea focal, no implica que se asocie a una alteracién cognitiva sobre un

solo dominio.

Recientemente, desde la Comision de Diagndstico de la ILAE, se ha encargado al Grupo
de Trabajo de Neuropsicologia el establecimiento de recomendaciones acerca del
papel de esta especialidad en los centros de epilepsia. Asi, se ha establecido un
conjunto de dominios psicoldgicos y cognitivos a tener en cuenta en toda valoracién,
que proporcionen una vision global del paciente, atendiendo a su estado cognitivo,
emocional y psicosocial a través de valoraciones tanto cuantitativas como cualitativas,
realizadas con cierta periodicidad. Enfatizan igualmente la importancia de
proporcionar esta informacién a los pacientes asi como de disefiar programas de

rehabilitacion individualizados en los casos necesarios (165).

Dado que como sugieren algunos autores (60), una Unica regién cerebral por si sola
resulta insuficiente para completar con éxito cualquier tarea, deberemos centrarnos
en perfilar las redes funcionales que de forma conjunta contribuyen al éxito del

correcto funcionamiento cognitivo.
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