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RESUMEN

La investigacion neuropsicolégica del impacto de la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) en el
funcionamiento cognitivo se ha centrado en las alteraciones de memoria dada su relacion con
el estado patoldgico del hipocampo. Aunque se ha descrito que la propagacion de las crisis
temporales afecta regiones del 16bulo frontal, pocas investigaciones han estudiado un nimero
amplio de funciones neuropsicoldgicas que dependen de las distintas areas prefrontales y
practicamente ninguna ha explorado si hay diferencias en el patrén de disfuncion
considerando la lateralizacion del foco epileptogeno. La evaluacién de un amplio nimero de
procesos prefrontales y el andlisis de las posibles diferencias asociadas con la lateralizacion
del foco son importantes ya que permiten obtener un conocimiento mas preciso y especifico
del impacto de la ELT en el funcionamiento cognitivo. Objetivo. Describir el funcionamiento
neuropsicolégico prefrontal y las alteraciones especificas de pacientes con ELT con base en la
lateralizacion del foco epileptégeno. Método. Estudio no experimental de tipo transversal-
descriptivo. Se comparo el desempefio neuropsicolégico prefrontal de: 10 pacientes con ELT
foco-izquierdo (grupo foco izquierdo [GFI]), 10 con foco-derecho (grupo foco derecho
[GFD]) y 12 sujetos sanos pareados por edad y escolaridad (grupo control [GC]). Se aplico el
Mini-Mental State Examination, Inventario de Depresion de Beck y Bateria de Funciones
Frontales y Ejecutivas. Analisis de datos mediante pruebas no paramétricas. Para detectar la
disfuncion prefrontal los puntajes de los pacientes fueron transformados a puntuaciones z
considerando un valor de -2 desviaciones estandar en rangos de alteracion. Resultados.
Ambos grupos de pacientes difirieron significativamente del GC en las pruebas que evallan:
inhibicién, memoria de trabajo verbal, productividad y abstraccion, ademas tuvieron mayores
tiempos de ejecucion. EI GFI difirié del GC en 13 de 54 medidas analizadas y tuvo promedios
en rangos de alteracién en el tiempo de ejecucion del control inhibitorio (Stroop) y de la
formacion de conceptos (clasificacion de cartas). EI GFD difirio del GC en 21 de 54 medidas
y tuvo promedios en rangos de alteracion en el control inhibitorio (Stroop), memoria de
trabajo verbal, formacion de conceptos y flexibilidad mental (clasificacion de cartas). EI GFI
difirié del GFD so6lo en el nimero de perseveraciones de la fluidez verbal de animales, siendo
mayor en el GFI. Conclusion. La disfuncion prefrontal en la ELT se caracteriza por fallas en
el control inhibitorio, formacion de conceptos, flexibilidad mental, productividad vy
abstraccion; acompafiada de una disminucién en la velocidad de procesamiento de la
informacion. Aungque ambos grupos de pacientes tuvieron rendimientos similares, el GFD

presento disfuncion en un mayor nimero de procesos prefrontales.



APROXIMACION A LA DISFUNCION NEUROPSICOLOGICA
PREFRONTAL EN LA EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas comunes, importantes y graves
debido a que no conoce limites geograficos, raciales o socioecondmicos, ocurre tanto en
hombres como en mujeres y se presenta a cualquier edad. Representa una gran carga
econdmica en los sistemas sanitarios de los paises, aunque hay también una carga asociada
con el estigma y la discriminacion contra los pacientes. En consecuencia una gran cantidad de
pacientes con epilepsia sufren un severo estrés emocional, trastornos del comportamiento y un
aislamiento social extremo (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2009).

La epilepsia constituye un problema de salud publica ya que se estima que en el mundo
existen por lo menos 50 millones de personas que la padecen (OMS, 2009). En México entre
10 a 20 personas por cada mil habitantes presentan la enfermedad (Secretaria de Salud [SSA],
2004). Otros indicadores que expresan la magnitud de la epilepsia como problema de salud
publica son las altas tasas de incidencia, de morbilidad y de mortalidad.

Ademas de representar un problema de salud, la epilepsia tiene importantes repercusiones
a nivel econdémico y social. Si se considera que al menos 50% de los casos de epilepsia
comienzan en la nifiez o en la adolescencia (OMS, 2009), en un determinado momento por lo
menos el mismo porcentaje de pacientes formara parte de la poblacién econdmicamente
activa. Sin embargo la falta de informacion acerca del padecimiento, los prejuicios o la
discriminacion que hay entorno a la enfermedad por parte de la sociedad, dificultan o impiden
a los pacientes su acceso 0 mantenimiento en el mercado laboral, incrementando asi la tasa de
desempleo del pais. De hecho, en diversos estudios se ha reportado que la proporcién de
pacientes con epilepsia desempleados oscila entre 13 hasta 50% en paises desarrollados
(Thorbecke & Fraser, 2008), mientras que en paises en vias de desarrollo se estima una
proporcion méas elevada. Como ejemplo, un estudio realizado para describir las caracteristicas
epidemioldgicas de 135 pacientes con epilepsia hospitalizados entre 1997 y 2003 en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la ciudad de México, reveld que 75% de
los pacientes desempefiaban actividades no remuneradas (Velasquez, Juarez & Trejo, 2005).

De manera particular e individual, la epilepsia interfiere significativamente con el
desarrollo humano y social en quienes la padecen. Herranz (1999) sefiala que cuando se
revisan los componentes de calidad de vida considerados por la OMS, muchos de ellos
resultan alterados en las personas con epilepsia, desde los de caracter general (baja

autoestima, independencia, discriminacion, alteraciones conductuales, estigmatizacion,



afectacion en las funciones cognitivas), como los aspectos educativos (problemas de
aprendizaje, sobreproteccion, rechazo), laborales (formacion, contratacion) y sociales
(relaciones familiares, amistades, matrimonio, deportes, actividades ludicas, conduccion de
vehiculos, seguros).

La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la mas frecuente de las epilepsias de tipo focal y
se considera un problema médico y social ya que alrededor del 50% de los pacientes son
farmaco-resistentes. Los efectos combinados de la lesion subyacente, la presencia de crisis no
controladas y en consecuencia el uso continuo del tratamiento farmacoldgico antiepiléptico,
comprometen diversos aspectos de la calidad de vida de los pacientes, entre los cuales se
encuentra el funcionamiento cognitivo.

Todo lo expuesto hasta este momento justifica el abordaje de la epilepsia como un
problema de investigacion multidisciplinario, en el cual la neuropsicologia clinica ha tenido
importantes contribuciones, brindando informacion relevante acerca de las consecuencias del
padecimiento en el funcionamiento cognitivo de quienes la padecen.

La neuropsicologia clinica desempefia un papel fundamental en la evaluacion, diagndstico
y pronostico de las funciones cognitivas de los pacientes con epilepsia, asi como en la
generacion e implementacion de programas de rehabilitacion de las funciones alteradas. La
documentacion de las necesidades individuales de los pacientes mediante una identificacion
temprana de las alteraciones cognitivas y la puesta en marcha oportuna de programas de
intervencion son aspectos esenciales para su manejo con el propoésito de incidir en el
mejoramiento de su calidad de vida. Pero para poder brindar un diagndstico certero y en
consecuencia proponer programas de rehabilitacion cada vez més eficientes, es necesario
contar con informacién méas detallada y profunda acerca de las alteraciones cognitivas
presentes en éstos pacientes. En este sentido, la neuropsicologia también ha desempefiado un
papel fundamental, llevando a cabo un importante nimero de investigaciones enfocadas a
determinar las caracteristicas cognitivas de esta poblacion.

La investigacion neuropsicoldgica en la ELT se ha centrado principalmente en las alteraciones
de la memoria dada su relacion con el estado patolégico del hipocampo y estructuras
temporales mesiales asociadas; sin embargo ha prestado menor atencién al analisis de los
procesos cognitivos relacionados con area cerebrales extratemporales que también resultan
afectadas. En este sentido se ha descrito que la actividad ictal temporal mesial' muestra un

patron de propagacion hacia la region prefrontal (Lieb, Dasheiff & Engel, 1991) teniendo

L ctus temporal mesial. Ocurrencia repentina de crisis epilépticas originadas en estructuras temporales
mesiales tales como el hipocampo, la amigdala y el giro parahipocampal (Lieb, Dasheiff & Engel, 1991).



posibles repercusiones en el funcionamiento de ésta Gltima, ya que mediante Tomografia por
Emision de Positrones (PET por sus siglas en inglés) se han encontrado anormalidades
funcionales en ausencia de anormalidades estructurales locales (Arnold et al., 1996; Jokeit et
al., 1997; Spencer, 2002; Takaya et al., 2006; Takaya et al., 2009). A pesar de que estos
hallazgos muestran que una zona epileptogénica temporal puede afectar el funcionamiento en
areas de la corteza prefrontal, se han realizado pocos estudios neuropsicoldgicos enfocados,
exclusiva y directamente, a analizar el funcionamiento ejecutivo o prefrontal de estos
pacientes, utilizando un maximo de cinco pruebas neuropsicolégicas diferentes (Corcoran &
Upton, 1993; Exner et al., 2002; Jokeit, et al., 1997; Keiski, Fuerst, Shah, Shah, & Watson,
2006; Wang et al.,, 2007); mientras que el resto de las investigaciones han utilizando
fundamentalmente la prueba de clasificacién de cartas de Wisconsin (Drake, Allegri &
Thomson, 2000; Giovagnoli, 2001; Hermann & Seidenberg, 1995; Hermann, Wyler &
Richey, 1988; Horner, Flashman, Freides, Epstein & Bakay, 1996; Kim, Lee, Yoo, Kang, &
Lee, 2007; Martin et al., 2000; Takaya et al., 2006) y tareas de fluidez verbal (Drane et al.,
2006; Martin, Loring, Meador & Lee, 1990; Troster et al., 1995) para analizar el
funcionamiento prefrontal encontrando, de manera consistente, presencia de dificultades en
los pacientes con ELT. Sin embargo, aunque las funciones evaluadas mediante dichas pruebas
dependen de la corteza prefrontal, representan un nimero limitado de las mismas y por lo
tanto se ha realizado una exploracion parcial del amplio nimero de funciones asociadas con
dicha corteza. Adicionalmente, ninguna de estas investigaciones ha sefialado qué regiones de
la corteza prefrontal estan funcionalmente afectadas y tampoco se han descrito los posibles
déficits neuropsicologicos considerando la lateralizacion del foco epileptégeno. Por lo tanto el
objetivo de este estudio consistio en describir el funcionamiento neuropsicologico prefrontal y
las alteraciones especificas de pacientes con ELT con base en la lateralizacion del foco
epileptdgeno, mediante la evaluacion de 12 funciones que dependen de distintas areas de la
corteza prefrontal. Cabe destacar que en este estudio, la evaluacion neuropsicolégica realizada
partié del modelo de analisis de los procesos, el cual plantea que la solucion de una prueba
puede ser alcanzada mediante diferentes procesos, y que cada uno de estos puede estar
relacionado con diferentes estructuras cerebrales. EI analisis de los procesos proporciona los
medios para separar y analizar los diferentes componentes que constituyen las categorias del
funcionamiento cognitivo aportando asi una fuente de informacién mas rica que la obtenida
en las evaluaciones psicométricas convencionales (Stuss & Levine, 2002).

La investigacién del funcionamiento neuropsicol6gico prefrontal en la ELT cobra un

interés especial debido a la escasa informacion detallada y especifica acerca de las posibles



alteraciones cognitivas de origen extratemporal presentes en estos pacientes. Cabe enfatizar
qgue en la medida en la que se tiene un conocimiento mas detallado y completo de un
determinado fendmeno, en este caso el funcionamiento cognitivo prefrontal en la epilepsia, se
pueden ofrecer mayores y mejores opciones de tratamiento a los pacientes. En este sentido en
la presente investigacion, se intenta contribuir en la construccion del conocimiento acerca de
las consecuencias de la epilepsia de origen temporal en las funciones prefrontales de los
pacientes. Todo ello con la intencidén de aportar informacion mas precisa en el tratamiento
quirurgico de la epilepsia y de facilitar la propuesta y generacion, a mediano o largo plazo, de
programas de rehabilitacion méas adecuados a las necesidades de los pacientes.

La tesis esta formada por cinco partes. La primera consta de seis capitulos que dan soporte
teorico al problema abordado y a los objetivos planteados. Los primeros dos capitulos tratan
de nociones basicas acerca de la epilepsia en general, y de la ELT en particular. En el tercer
capitulo, se presenta un breve panorama del funcionamiento neuropsicolégico prefrontal o
ejecutivo iniciando con la organizacion anatomica y funcional de la corteza prefrontal, para
después abordar algunos conceptos acerca de las funciones ejecutivas asi como sefialar las
funciones dependientes de las distintas areas de la corteza prefrontal, finalizando con las
diferencias hemisféricas en el funcionamiento prefrontal. En el cuarto capitulo se exponen los
aspectos neuropsicologicos relacionados con la ELT, iniciando con el papel de la
neuropsicologia clinica en la ELT y después se presentan las principales caracteristicas
neuropsicoldgicas encontradas en el padecimiento. En el quinto capitulo se indican los efectos
de la ELT sobre la corteza prefrontal. En el capitulo seis se sefialan los hallazgos de las
investigaciones que han evaluado el funcionamiento neuropsicoldgico prefrontal en la
enfermedad, asi como las hipétesis elaboradas para explicar las fallas encontradas.

La segunda y tercera parte de la tesis contienen el problema, la justificacion y los objetivos
planteados, asi como la metodologia empleada en el estudio.

En la cuarta parte se presentan los resultados describiendo el desempefio de los grupos en
las pruebas aplicadas, destacando las diferencias encontradas entre los mismos.

El quinto apartado consiste en la integracion y discusion de los resultados, comparandolos
con los reportados en investigaciones previas. Ademas se esbozan posibles explicaciones
acerca de los hallazgos, se exponen las limitaciones del estudio y se plantean algunas

propuestas para investigaciones futuras.



1. EPILEPSIA

La epilepsia es una alteracion cerebral caracterizada predominantemente por interrupciones
recurrentes e impredecibles (crisis epilépticas) de la funcion cerebral normal. Es un desorden
cronico del cerebro caracterizado por crisis recurrentes, las cuales son reacciones fisicas
repentinas, usualmente breves, de descargas eléctricas excesivas en un grupo de células
cerebrales (OMS, 2009).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés) y el Oficina
Internacional para la Epilepsia (IBE por sus siglas en inglés) en el 2005 propusieron definir la
epilepsia como un desorden del cerebro caracterizado por una predisposicion persistente para
generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y
sociales de esta condicion. Una crisis epiléptica es la ocurrencia transitoria de signos y/o
sintomas debido a una actividad neuronal anormal, excesiva o sincronica en el cerebro (Fisher
et al., 2005); de esta forma, una crisis epiléptica es la alteracion subita involuntaria, limitada
en tiempo que se manifiesta con cambios en la actividad motora, autondmica, sensitiva y/o de
conciencia, con un caracter repentino y un patron estereotipado que se acompafia de una
descarga eléctrica cerebral anormal (SSA, 2004).

Desde una perspectiva fisioldgica, las crisis epilépticas se definen como una alteracion
repentina de la funcion del Sistema Nervioso Central. Una descarga eléctrica de alto voltaje
que es el resultado de una alta frecuencia paroxistica o una baja frecuencia sincronica. Esta
descarga proviene de una coleccion de neuronas excitables en cualquier parte de la corteza
cerebral y posiblemente involucrando de manera secundaria estructuras subcorticales. Las
crisis requieren tres condiciones: 1) una poblacion de neuronas patoldgicamente excitables; 2)
un aumento en la actividad excitatoria glutamatérgica a través de conexiones recurrentes para
extender la descarga y 3) una reduccién en la actividad de las proyecciones normalmente
inhibitorias gabaérgicas (Ropper & Brown, 2005).

1.1. Epidemiologia

La OMS (2009) sefiala que la epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas
importantes, que no conoce limites geograficos, raciales o socioeconémicos; ocurre tanto en
hombres como en mujeres y puede comenzar a cualquier edad, aunque al menos 50% de los
casos comienzan en la nifiez o adolescencia. Cualquiera puede ser afectado por las crisis de
hecho, méas del 10% de la poblacién mundial puede tener una crisis en algin momento de su
vida, pero el diagndéstico de epilepsia esta reservado para quienes tienen crisis recurrentes, por

lo menos una, sin haber sido provocada.



Dicha organizacion reporta que se calcula que en el mundo existen por lo menos 50
millones de personas que sufren epilepsia, de las cuales 85% viven en paises en desarrollo. La
proporcion estimada de la poblacidn general con epilepsia activa (continuacién de las crisis o
la necesidad de tratamiento) en un momento determinado es de entre 4 a 10 por cada 1000
personas; sin embargo, algunos estudios en ciudades en desarrollo sugieren que la proporcion
estd entre 6 a 10 por cada 1000. Un estimado de 2.4 millones de casos nuevos ocurren
globalmente cada afio.

En México se calcula que existen cerca de 10 a 20 millones de personas con epilepsia y
que de 11.4 a 20.3 por cada 1000 esta en riesgo de padecer la enfermedad (SSA, 2004).

Respecto a la ELT actualmente no se han reportado datos epidemiolégicos, posiblemente
debido a que solamente se detectan las formas refractarias de la misma (las que son tratadas
en centros especializados), de las cuales tampoco hay datos reportados. Panayiotopoulos,
(2007) sefiala que la ELT constituye del 30 al 35% de todas las epilepsias.

1.2. Etiologia

Es importante tomar en cuenta que frecuentemente no se encuentra explicacién de la causa
de la epilepsia, ya que entre el 65 al 75% de los casos, a pesar de haberse realizado los
estudios clinicos y complementarios habituales en este padecimiento y que en muchos de los
casos se tienen antecedentes de padecimientos que afectan al sistema nervioso central como
serian complicaciones durante el embarazo o al momento de nacer 0 como traumatismos de
craneo o infecciones de sistema nervioso central, no puede precisarse si son la causa directa
del padecimiento.

La SSA (2004) indica que para tratar de determinar la etiologia de las crisis se les clasifica
de acuerdo a las siguientes tres condiciones:

1.2.1. Idiopéticas o primarias

Son crisis sin etiologia conocida, en las que se postula un factor genético. Debe reunir un
conjunto de criterios clinicos y electroencefalograficos estrictos. Estan ligadas a la edad,
ocurren sin lesién anatdmica demostrable y solo tienen el error funcional que origina la
epilepsia, llegan a remitir en forma espontanea y como grupo representan la poblacién de
mejor pronostico. Los pacientes no presentan déficit neuroldgico ni intelectual, ni
antecedentes significativos de riesgo neurologico.

1.2.2. Criptogénicas

Se refiere a aquellos pacientes con crisis y con alteraciones en su historia o exploracion
fisica que permitan sospechar de una posible causa aunque ésta aun no se haya demostrado ya

sea por falta de informacidn, de evidencias en los examenes auxiliares o paraclinicos, o por



encontrarse la enfermedad en una fase temprana de evolucién no presentar todas sus
manifestaciones.

1.2.3. Sintomaticas o secundarias

Son las crisis que se presentan en pacientes con historia de dafio neuroldgico previo a la
aparicion de la epilepsia, que potencialmente aumenta el riesgo de la misma y que ha dejado
una secuela organica que afecta a la corteza cerebral. Generalmente el sitio del dafio coincide
con la sintomatologia clinica y electroencefalografica del paciente, la cual se determina
mediante los siguientes criterios clinicos y paraclinicos:

a) Antecedentes de un evento que haya implicado sufrimiento cerebral y que haya dejado o
pueda dejar secuelas definitivas (pérdida o muerte neuronal, etc.).

b) Existencia de una semiologia neuroldgica deficitaria, que constituya una prueba de la
existencia de una lesion cerebral. Es necesario que el tipo de epilepsia corresponda a la lesion.

c) Considerar que la constelacion de anomalias en los exdmenes de neuroimagen, tales
como la tomografia axial computada (TAC) o la imagen por resonancia magnética (IRM), no
representan mas que una prueba circunstancial con las mismas restricciones que los déficits
neuroldgicos focales.

d) Considerar que las anomalias cerebrales constatadas mediante los estudios de
evaluacion funcional del sistema nervioso tales como la tomografia por emision de positrones
(PET) o la tomografia por emision monofotonica (SPECT), no son necesariamente prueba
formal de una lesidn epileptogénica.

e) El electroencefalograma (EEG) puede poner en evidencia las anomalias asociadas a los
paroxismos epilépticos, aun cuando los otros examenes resulten negativos. Dichas anomalias
son sintomaticas de una lesion cerebral (foco epiléptico).

Los factores de riesgo en la epilepsia secundaria o sintomatica varian conforme a las
diferentes etapas de la vida; sin embargo los principales factores, en general son el
traumatismo craneoencefalico (TCE), las infecciones en el sistema nervioso central y la
presencia de tumores. Para la poblacion mas joven, la epilepsia se considera de inicio
temprano, cuando aparece antes de los 18 afios y se asocia con mas frecuencia a problemas en
el embarazo, complicaciones perinatales, complicaciones en el desarrollo, enfermedades
metabolicas congénitas y enfermedades genéticas. Cuando la epilepsia se presenta después de
los 18 afios se considera de inicio tardio y la causa de las crisis frecuentemente se relaciona
con problemas estructurales como tumores, cisticercos o malformaciones arteriovenosas,
aungue también son comunes el TCE y las infecciones cerebrales. En los adultos mayores la

enfermedad cerebrovascular es el factor de riesgo mas comun (OMS, 2009; SSA, 2004).



1.3. Clasificacion

Las crisis han sido clasificadas de diversas maneras con base en: su forma clinica y sitio de
origen (parciales o generalizadas), su etiologia (idiopatica, criptogénica o sintomatica), su
frecuencia (aisladas, ciclicas, prolongadas o repetitivas) o por sus correlatos
electrofisiologicos. Se debe hacer una distincion entre la clasificacion de las crisis (las
manifestaciones clinicas de la epilepsia) y la clasificacién de las epilepsias o sindromes
epilépticos, que son constelaciones de enfermedades, la mayoria de las cuales pueden
manifestar varios tipos de crisis.

La clasificacion que se presenta a continuacion se basa principalmente en la forma clinica
de las crisis y en sus caracteristicas electroencefalograficas (Ropper & Brown, 2005).

1.3.1. Crisis Parciales o Focales

Son aquellas en las que puede discernirse un inicio focal o localizado. En éstas el primer
evento clinico y electroencefalografico sefiala la activacion de un grupo neuronal en uno o
ambos hemisferios. Las crisis parciales se clasifican teniendo en cuenta si se altera o no la
conciencia. Cuando la conciencia no se altera, la crisis se clasifica como parcial simple,
cuando se altera, se clasifica como parcial compleja. El trastorno de la conciencia puede ser el
primer sintoma de una crisis parcial simple que puede transformarse en compleja. En
pacientes con trastornos de la conciencia se pueden presentar alteraciones de conducta como
automatismos. Hay evidencia de que las crisis parciales simples generalmente se inician en un
hemisferio (unilateral), en cambio, las crisis parciales complejas suelen tener representacion
hemisférica bilateral.

a) Crisis Parciales Simples (sin pérdida de conciencia):

« Con sintomas motores

« Con sintomas somatosensitivos o sensoriales especiales

« Con sintomas autondmicos

« Con sintomas psiquicos (alteracion de las funciones cerebrales superiores). Esto rara vez

ocurre sin deterioro de la conciencia y se observan mas como crisis complejas.

b) Crisis Parciales Complejas (con pérdida de la conciencia):

« Inicio parcial simple y progresando a deterioro de la conciencia

« Con deterioro de la conciencia al inicio

c) Crisis Parciales Secundariamente Generalizadas: son aquellas que se inician de

forma local y evolucionan a crisis generalizadas de tipo ténico-clénicas.



1.3.2. Crisis Generalizadas (convulsivas y no convulsivas)

Las crisis generalizadas son aquellas cuya primera manifestacion sefiala la inclusion de
ambos hemisferios. La conciencia puede alterarse y constituir la manifestacion inicial. Las
manifestaciones motoras son bilaterales. El patrén electroencefalogréfico ictal es bilateral al
inicio y presumiblemente refleja descarga neuronal, que comienza en ambos hemisferios. Las
crisis generalizadas se pueden agrupar en dos tipos:

a) Crisis generalizadas convulsivas: crisis clénicas, crisis tdnicas y crisis tonico-clonicas.

b) Crisis generalizadas no convulsivas: crisis de ausencias tipicas, crisis de ausencias

atipicas, crisis mioclonicas y crisis atonicas.

Aln existe controversia acerca de si las crisis en las epilepsias generalizadas se originan
principalmente en la corteza o en el talamo. También existe considerable evidencia de que las
estructuras del Iébulo frontal juegan un papel principal en la generacion de crisis en las
epilepsias generalizadas. Los electroencefalogramas (EEG) e imagenes cerebrales demuestran
que las estructuras del l16bulo frontal estan afectadas en pacientes con epilepsia generalizada.
Sin embargo, tales déficits no son patognémicos® de la misma.

Es importante diferenciar las crisis realmente generalizadas de aquellas que surgen de un
foco y secundariamente se generalizan (Figura 1). Las crisis primariamente generalizadas se
caracterizan por espigas generalizadas de predominio bifrontal o descargas en poliespigas y
de onda lenta que surgen sin anormalidades estructurales subyacentes. Carecen de
componente genético y suelen resultar de una enfermedad subyacente del cerebro, sea
adquirida o debido a malformaciones congénitas o defectos metabdlicos.

Figura 1. Tipos de crisis (Tomada de London Health Sciences Centre, 2010).
Se muestran los tipos de crisis con base en su forma clinica y en las caracteristicas electroencefalograficas.

A: Crisis parcial compleja. B: Crisis parcial compleja secundariamente generalizada. C: Crisis primariamente
generalizada.

! Patognémico. Caracteristica o indicativo de una enfermedad. Que denota especificamente uno o varios
sintomas tipicos. Se utiliza para denominar aquellos signos o sintomas que, si estan presentes, aseguran que el
sujeto padece un determinado trastorno (Berubé, 1991).
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2. EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) fue definida por la Comisidn sobre la Clasificacién
y Terminologia de la ILAE (1989) como un cuadro caracterizado por crisis recurrentes no
provocadas originadas en la porcién mesial o medial (dos tercios de los casos) o lateral (un
tercio) del lobulo temporal. Representa del 30 al 35% de todas las epilepsias, es la mas
frecuente entre las de tipo parcial constituyendo el 80% de las mismas (Feria, Martinez &
Rubio, 1997; Jokeit & Schacher, 2004; Panayiotopoulos, 2007) y ha sido considerada un
problema médico y social debido a que alrededor del 50% de los pacientes con este tipo de
epilepsia presentan farmaco-resistencia® (Panayiotopoulos, 2007).

La ELT se caracteriza por la presencia de crisis parciales simples, parciales complejas y
secundariamente generalizadas, o una combinacion de éstas. Existe con frecuencia el
antecedente de crisis febriles y es comun el antecedente familiar de epilepsia. Usualmente la
edad de inicio del padecimiento se da durante la nifiez o en el adulto joven. En estudios de
imagen metabdlica (PET) se observa frecuentemente hipometabolismo y diversos patrones del
EEG pueden acompafar la sintomatologia ictal clinica inicial, incluyendo: a) una interrupcion
unilateral o bilateral de la actividad de fondo y b) una actividad rapida de baja amplitud

temporal o multilobar, espigas ritmicas u ondas lentas ritmicas (ILAE, 1989) (Figura 2).
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Figura 2. A: Imagen adquirida mediante PET (**F-fluorodeoxiglucosa) mostrando hipometabolismo temporal
izquierdo (Tomada de Joo, Lee, Tae & Hong, 2004). B: Registro electroencefalografico ictal mostrando

actividad temporal con foco derecho (Tomada de Vidal-Soto & Benbadis, 2010).

2 Farmaco-resistencia: Disminucion o fallo en la respuesta de un organismo, enfermedad o tejido a la eficacia
intencionada de un quimico o farmaco. Debe diferenciarse del concepto Tolerancia, la cual hace referencia a la
disminucion progresiva de la sensibilidad de un humano o un animal a los efectos de un farmaco, como
consecuencia de la administracion prolongada (OMS, 2010).

En epilepsia se define como la ausencia o falla para controlar las crisis, a pesar del uso de dos 0o mas farmacos
antiepilépticos adecuados para el tipo de epilepsia, administrados con las dosis maximas toleradas, en un periodo
de 12 a 24 meses (Herrera et al., 2009; Pati & Alexopoulos, 2010).

Se considera un fendmeno multifactorial, que se ha intentado explicar por alteraciones en los transportadores
multifarmacos dependientes del adenin trifosfato, en concreto alteraciones en el transportador ABCBL,
alteraciones en los transportadores de glutamato y alteraciones en canales idnicos (Herrera et al., 2009).
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2.1. Clasificacion

La ILAE ubica la ELT como un sindrome epiléptico, el cual es un complejo de signos y
sintomas que definen una condicidn epiléptica Unica. Los sindromes epilépticos pueden ser
sintomaticos cuando resultan de una o mas alteraciones patoldgicas identificables en la
estructura cerebral o el metabolismo o idiopaticos cuando no existe una alteracion cerebral
subyacente y se cree que la etiologia primaria es genética (Engel, 2006).

La ELT se considera un sindrome adquirido multifactorial, que se asocia con lesiones
como la esclerosis hipocampal, tumores, traumatismos, malformaciones vasculares,
plasticidad neuronal o excitabilidad celular anémala. También se ha encontrado evidencia de
componentes genéticos como origen de algunos tipos de ELT (Herrera et al., 2009).

Anatémicamente la ELT se clasifica en aquella en la que su origen se da en regiones
laterales (neocortical) o en regiones mesiales (limbica) del 16bulo temporal. También se ha
considerado el origen idiopatico de la ELT dentro de la clasificacion (Panayiotopoulos, 2007).

2.1.1. Epilepsia del 16bulo temporal lateral (ELTL)

La ELTL es neocortical, contrariamente a la ELT mesial que es una epilepsia limbica.

En este tipo de epilepsia la causa puede ser sintomatica o idiopatica. En la de origen
sintomético, las causas estructurales incluyen malformaciones corticales del desarrollo,
tumores, enfermedades vasculares, traumas, infecciones virales, trastornos parasitarios y
enfermedades cerebrovasculares (Panayiotopoulos, 2007). El origen idiopatico de la ELTL
sera explicado en al abordar la ELT familiar.

Dentro de las manifestaciones clinicas de las crisis de origen neocortical se encuentran las
alucinaciones auditivas o ilusiones, fendmenos vestibulares y alucinaciones visuales. Se
puede presentar alteracion del lenguaje cuando el foco se presenta en el hemisferio
dominante. Los sintomas ictales motores incluyen movimientos clénicos de los musculos
faciales, muecas, automatismos de la mano y dedo, postura distonica de la extremidad
superior, automatismos en la pierna, inquietud y vocalizaciones incomprensibles. La rotacion
de todo el cuerpo es frecuente y de valor diferencial para la ELTM. Estos sintomas pueden
progresar a crisis parciales complejas mediante la propagacion a estructuras mesiales o
extratemporales. La alteracion de la conciencia no es tan pronunciada como en la ELTM. La
actividad electroencefalogréafica ictal se caracteriza por una actividad ritmica lenta (alrededor
de 4 a 7 Hz) que aparece alrededor del I16bulo temporal afectado, antes o simultdneamente con
los eventos clinicos. Las puntas rapidas son mas comunes en la ELTL que en la ELTM
(Panayiotopoulos, 2007).
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2.1.2. Epilepsia del 16bulo temporal limbica

a) Epilepsia del 16bulo temporal con esclerosis hipocampal (ELTM-EH)

En la ELTM-EH las crisis epilépticas se originan en el hipocampo, la amigdala y el giro
parahipocampal. Probablemente consiste en mas de un sindrome, y no es seguro Si sus
caracteristicas se pueden distinguir claramente de las lesiones temporales mesiales.

La lesion anatomopatoldgica mas frecuente es la esclerosis mesial, que representa hasta el
70% de las lesiones obtenidas a partir de series quirdrgicas y se caracteriza por una pérdida
selectiva de neuronas en las capas superficiales de la corteza entorrinal, especialmente en la
porcién medial, en el giro dentado y en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo (Pastor et al.,
2006).
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Figura 3. A: ELT en humano. Tincién nuclear con NeuN que muestra la pérdida de neuronas piramidales en las
regiones CA (CAl y CA3) y en el hilus (Tomada de Aronica & Gorter, 2007). B: IRM secuencia T1
(Recuperacion de la inversion preparada [IRprep] en la que se observa atrofia del hipocampo izquierdo. C: IRM
secuencia T2 (Recuperacion de inversion atenuada de fluido [FLAIR]) en la que se observa incremento en la
sefial T2 dentro del hipocampo esclerotico izquierdo (Tomadas de Salmenpera & Duncan, 2005).
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b) Epilepsia del 16bulo temporal definida mediante etiologias especificas

En la ELT con etiologia diferente a la esclerosis hipocampal, la sintomatologia de las crisis
es la misma independientemente de la causa y la localizacion dentro de las estructuras
mesiales del l6bulo temporal. Asi las crisis de origen hipocampal son indistinguibles de
aquellas causadas por otras lesiones en el l6bulo temporal mesial (Panayiotopoulos, 2007).

Los casos estructurales incluyen tumores malignos y benignos, anormalidades vasculares,
malformaciones del desarrollo cortical, trauma y otras lesiones, virus y otros agentes
infecciosos y enfermedades cerebrovasculares (Panayiotopoulos, 2007).

2.1.3. Epilepsias del 16bulo temporal familiares (ELTF)

Hasta hace algunas décadas la ELT era considerada una condicion adquirida; sin embargo
un cuerpo de evidencia creciente ha indicado que una predisposicién genética parece ser un

importante factor causal de la misma. En consecuencia las ELTF han sido incluidas
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recientemente en la nueva propuesta para la clasificacion de sindromes epilépticos por la
ILAE (Engel, 2006).

Tomando en cuenta la semiologia de las crisis, los antecedentes en genética y las
caracteristicas de las IRM, dos principales sindromes genéticamente distintos han sido
identificados: la ELTF lateral y mesial.

a) Epilepsia del l6bulo temporal lateral autosomica-dominante.

Este tipo de epilepsia presenta en unos casos un patron de herencia autosémico dominante
mientras en otros no muestran un patrén de herencia tan claro. Estd asociada a mutaciones en
el gen LGI1 (Leucine-rich gene Glioma Inactivated-1) en alrededor de la mitad de las
familias. Este gen codifica una proteina llamada epitempina, proteina con dominios de
repeticiones ricas en leucina y esta expresado predominantemente en tejidos nerviosos y su
expresion esta reducida en tumores cerebrales de bajo grado y significativamente reducida o
ausente en gliomas malignos (Herrera et al., 2009).

Los fenotipos de las familias con este tipo de epilepsia, aungque con cierta variabilidad, se
caracterizan por las crisis escasas y de tipo parcial simple precedidas por un aura de
componente principalmente auditivo y frecuente generalizacion secundaria, edad de inicio
juvenil-adulto y buena respuesta a antiepilépticos comunes. Los casos en los que los estudios
electrofisiologicos y de neuroimagen han revelado anormalidades sittan el foco epiléptico en
la region lateral del 16bulo temporal, cerca de la union temporo-occipital, lo cual concuerda
con el componente auditivo con el que cursan la mayoria de las crisis. Las crisis pueden
progresar a parciales complejas si ocurre una propagacion a estructuras temporales mesiales o
extratemporales. EI EEG muestra espigas temporales posteriores o temporales medias
unilaterales o bilaterales (Gorostidi, 2006).

La evidencia del caracter hereditario de este tipo de epilepsia inicié con la observacion de
la agregacion familiar, es decir, que con relativa frecuencia se observaba que los parientes de
enfermos de epilepsia se encontraban también afectados de este mal. A partir de la década de
los 90 se han llevado a cabo estudios genéticos sobre familias norteamericanas, espafiolas,
italianas, alemanas y noruegas en los que se ha encontrado individuos que, desde tres hasta
cinco generaciones sucesivas, presentaban epilepsia parcial con un patron de herencia
autosomico dominante con caracteristicas comunes a las previamente descritas (Gorostidi,
2006). También se han llevado a cabo estudios en series de familias, incluyendo a gemelos, en
los cuales se ha encontrado como caracteristicas comunes: neuroimagen normal, escaso

numero de crisis y buena respuesta al tratamiento antiepiléptico (Berkovic et al., 1996).
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b) Epilepsia del 16bulo temporal mesial familiar

Este tipo de epilepsia fue descrita primero como un sindrome benigno con destacadas crisis
psiquicas y autondmicas y sin asociarse con esclerosis hipocampal (EH) o crisis febriles (CF).
Posteriormente fueron identificados fenotipos mas heterogéneos dentro y entre familias en
términos de la severidad de la epilepsia y con una asociacion variable con la EH o CF. La
genética de esta condicion aun es ampliamente desconocida (Gambardella, Labate,
Giallonardo & Aguglia, 2009). La mayoria de los pacientes tienen un curso clinico benigno,
incluyendo remision esponténea, la media de edad de inicio es alrededor de los 10 afios, son
frecuentes las crisis parciales complejas con automatismos orales o manuales y con una
destacada confusion postictal, mientras que la presencia crisis secundariamente generalizadas
son raras.

2.2. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas que a continuacion se describiran se refieren a la ELTM, por
ser la mas frecuente. Volcy (2004) sefiala que la semiologia epileptogénica esta influida
aparentemente por mecanismos relacionados con la edad. En los adultos, la ELT se
caracteriza por crisis estereotipadas que consisten en la sensacion de malestar epigéstrico®,
detencion de la actividad, mirada perdida, cambios en el estado de conciencia (agitacion,
desorientacion, confusion), automatismos oroalimentarios y de las manos como el rascado
nasal que focaliza hacia el l6bulo temporal ipsilateral, sensacion de temor con activacion
autonémica manifestada por palidez de piel y mucosas, piloereccion, rubefaccion facial,
midriasis, taquicardia y taquipnea’; estas crisis reflejan la activacion de las estructuras
temporolimbicas, asi como del circuito limbico, relacionado con la amigdala, el giro del
cingulo y los ganglios basales. Los pacientes refieren episodios psiquicos, como de haber
vivido algo previamente (déja vu) o de no haberlo vivido antes (jamais vu). Ademas, se puede
apreciar la presencia de posturas anormales de la extremidad contralateral en un 25% de los
casos. Es posible encontrar alteraciones del lenguaje durante la crisis lo que sugiere un foco
en el 16bulo temporal dominante o alteraciones del lenguaje en el estado posictal sugerentes
de un foco temporal no dominante. Hasta 50% de los pacientes pueden presentar crisis ténico-
clénicas secundariamente generalizadas que no son homogéneas debido a la propagacion

3 Epigéstrico: molestias abdominales que incluyen nausea, sensacién de vacio, opresion, agitacion, mariposas,
malestar, dolor y hambre. La sensacion puede aumentar al pecho o la garganta. Algunos fenémenos pueden
reflejar disfuncion autonomica ictal (Blume et al., 2001).

* Taquipnea: Consiste en un aumento de la frecuencia respiratoria por encima de los valores normales (>30
inspiraciones por minuto).
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eléctrica extensa a través de diferentes vias entre las que se encuentran probablemente
estructuras cerebrales profundas como los ganglios basales.

2.3. Fisiopatologia

En pacientes con ELT operados, la esclerosis del hipocampo se asocia a la presencia de
una lesion cerebral temprana (LCT) en la que en un 53% de los casos esta involucrada una
convulsion. En pacientes con ELT idiopatica, sin antecedente de LCT, se observa una menor
pérdida neuronal y un peor pronostico posquirurgico. Esto sugiere que la fisiopatologia de la
esclerosis del hipocampo se relaciona con la presencia de una LCT debida a una enfermedad
cerebral en las etapas iniciales del desarrollo. Tras el dafio hipocampico inicial se produce una
pérdida neuronal subsecuente. Sin embargo, ain no ha sido posible determinar qué parte de la
lesion hipocampica encontrada en los pacientes tras la cirugia se debe a la LCT y qué parte
corresponde a los cambios isquémicos secundarios. Se considera que los factores que pueden
llevar al aumento de la lesion hipocdmpica son la edad de presentacion de las convulsiones,
las convulsiones prolongadas, el estado epiléptico y las convulsiones febriles. Pero la
discrepancia entre diferentes autores sugiere que la fisiopatologia debe ser multifactorial
(Volcy, 2004). Esto se correlaciona con diferentes estudios anatomopatolédgicos en los que se
ha encontrado que las convulsiones en la nifiez pueden lesionar las células granulares del
hipocampo, con la consecuente pérdida neuronal temprana y la formacion de circuitos
axonales aberrantes. Estos facilitan la presencia de mecanismos de exitotoxicidad y de
sinaptogénesis reactiva que contribuyen a la cronicidad de las convulsiones.

La ELTM se ha asociado a la presencia de displasia cortical hasta en un 43% de los casos.
La displasia cortical®, junto a los tumores de bajo grado, representan dos de las afectaciones
mas importantes que causan epilepsia refractaria en los nifios. Diferentes estudios han
mostrado que las malformaciones hipocampales, que pueden ser bilaterales, predisponen a
algunos pacientes al desarrollo de convulsiones febriles y a la epilepsia, probablemente al
aumentar la vulnerabilidad de las neuronas hipocampales a la pérdida neuronal
posconvulsion. Se han propuesto dos mecanismos fisiopatoldgicos para explicar la presencia

de ambas patologias simultaneamente. La primera de ellas es la de un trastorno en el

® Displasia cortical: La displasia cortical forma parte de las malformaciones causadas por anormalidades en el
desarrollo cortical. Las malformaciones del desarrollo cortical son un grupo heterogéneo de alteraciones difusas
y focales que se producen como consecuencia de lesiones producidas durante distintas fases del desarrollo
cortical (proliferaciéon, migracién y diferenciacion neuronal) y estdn provocadas por diferentes factores:
genéticos, toxicos, y vasculares, entre otros, que pueden actuar intraitero o bien en periodo perinatal e incluso
postnatal. El término displasia cortical focal fue inicialmente utilizado por Taylor y Falconer en 1971 para
describir anomalias focales de la estructura cortical con alteraciones de la laminacién, neuronas dismorficas y
células “Ballon”, en enfermos con epilepsia farmaco resistente (Tassi et al., 2002).
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desarrollo cerebral durante la neurogénesis y gliogénesis en la matriz de las células
germinales debido a que las estructuras involucradas provienen de diferentes matrices
germinales (corteza temporal de la neocorteza, formacién hipocampal de la arquicorteza y
amigdala del arquiestriado) El segundo mecanismo propuesto es el del fenémeno de
kindling®, en el que convulsiones repetidas secundarias a malformaciones del desarrollo
pueden actuar como sitios de cristalizacion que causaran un dafio posterior en el hipocampo.
Estas anomalias en el desarrollo predisponen aparentemente a la presencia de convulsiones
febriles, principalmente de tipo complejas o prolongadas (Ho, Kuzniecky, Gilliam, Faught &
Morawetz, 1998).

¢ Fenémeno kindling: El kindling es un modelo utilizado para estudiar la ELT en animales de laboratorio.
Consiste en la estimulacién eléctrica repetida y periddica de estructuras del sistema limbico (tipicamente de la
amigdala, la corteza o el hipocampo), la cual da lugar a la aparicion de crisis epilépticas secundariamente
generalizadas (Pastor et al., 2006).
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3. NEUROPSICOLOGIA DE LA CORTEZA PREFRONTAL

3.1. Lébulos Frontales

Los l6bulos frontales (LF) constituyen el 30% de la neocorteza, comprenden todo el tejido
cerebral que se ubica anterior al surco central y superior al surco lateral (Miller, 2007).

Los LF distan mucho de ser una unidad estructural o funcional, ya que dentro de los
mismos existen diversas regiones que difieren en los aspectos embrioldgicos, filogeneéticos, de
composicion celular, especificidad funcional, interconexiones e interacciones con otras areas
(Jungué & Barroso, 1995). En consecuencia existe una gran variedad de maneras de dividir y
analizar los LF, todas ellas basadas en constructos de diferentes caracteristicas.

Un sistema para subdividir los LF se basa en sus distintas regiones anatomofuncionales. La
mayoria de los investigadores aceptan que los LF tienen tres principales divisiones: region
motora, premotora y prefrontal (Miller, 2007).

Las cortezas motora y premotora son parte de un sistema funcional que controla
directamente los movimientos. Diversos grupos de conexiones se unen a este sistema. La
corteza motora (area 4) proyecta a las neuronas motoras de la médula para controlar las
extremidades, manos, pies, y los movimientos de los dedos y a las correspondientes neuronas
motoras de los nervios craneales para controlar los movimientos faciales. Asimismo, proyecta
a otras estructuras motoras, tales como los ganglios basales y el ndcleo rojo. La corteza
premotora incluye las areas 6 y 8 que a su vez pueden ser divididas en cuatro regiones: area 6
lateral, que en los humanos se expande hasta el area de Broca (&rea 44); area 6 medial
(corteza motora suplementaria), area 8 campo ocular frontal y area 8A campo ocular
suplementario. El area premotora puede influir directamente en el movimiento a través de
proyecciones corticoespinales o indirectamente a través de proyecciones a la corteza motora.
Ademas recibe proyecciones de las zonas parietales posteriores. Asi, las regiones premotoras
estdn conectadas a las areas relacionadas con la ejecucion de los movimientos de las
extremidades. EI campo visual frontal (dreas 8 y 8A) recibe y envia proyecciones a las
regiones que controlan los movimientos de los 0jos. Asi, estas regiones reciben estimulos
visuales de la region parietal posterior y del coliculo superior (Kolb & Wishaw, 2003).

La corteza prefrontal esta dividida en las regiones obitofrontal, prefrontal dorsolateral y
frontomedial / cingulado anterior. Més adelante se expondré de manera detallada los aspectos
anatomicos, fisioldgicos y funcionales de la corteza prefrontal.

Otra forma de subdividir los LF es mediante el andlisis de histologia regional. Los LF estan

conformados por dos tipos de columnas: granulares y agranulares. La parte agranular
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corresponde al area motora (areas 4 y 6), en las cuales la capa piramidal externa (I11) e interna
(V) son méas amplias y en cambio desaparece la capa granular (IV), que es la tipica de la
corteza sensorial. Por el contrario, en la corteza prefrontal aparece una gran capa 1V, por lo
que se le denomina también corteza granular (Junqué & Barroso, 1995; Miller, 2007).

3.2. Corteza Prefrontal

La corteza prefrontal (CPF) constituye la porcion rostral de los lébulos frontales,
representa la corteza de asociacion de los mismos y se define como el area que tiene
conexiones reciprocas con el nucleo dorsomedial del tdlamo. Ademéas también posee
conexiones reciprocas con la corteza de asociacion posterior, la corteza premotora, los
ganglios basales y el cerebelo, con el sistema limbico, el talamo, el hipotalamo y con nucleos
del tallo cerebral. Estas conexiones le permiten monitorizar la informacion a todos los niveles
de complejidad, asi como la capacidad de activar o inhibir una determinada region para
influenciar un determinado tipo de conexién neural. La diversidad de enlaces anatomicos y las
conexiones con el resto de areas cerebrales permiten conocer las implicaciones funcionales de
la CPF (Fuster, 2001; Goldberg, 2001; Kolb & Wishaw, 2003).

La CPF esta dividida en las regiones obitofrontal, prefrontal dorsolateral y frontomedial /
cingulado anterior (Figura 4), las cuales desde un punto de vista anatbmico y funcional
forman parte de tres diferentes circuitos fronto-subcorticales: 1) circuito dorsolateral, 2)

circuito orbitofrontal lateral y 3) circuito limbico.

Orbital (Ventral)

Figura 4. Corteza Prefrontal del Humano (Tomada de Fuster, 2001).
Se muestran las areas prefrontales de la corteza humana numeradas de
acuerdo al mapa citoarquitectonico de Brodmann.
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Estos circuitos son paralelos y similares en cuanto a su estructura y organizacion, en forma
de circuito cerrado que se origina en una zona particular de la CPF, transmiten la informacion
a través de los ganglios basales (del estriado al palido) y via nacleos talamicos regresa al lugar
de partida en la CPF. Cada circuito posee una via directa y una indirecta en su conexion con
la porcidn subcortical del circuito (Figura 5). En conjunto ambas vias modulan la actividad de
los circuitos y la actividad de respuesta a los diferentes estimulos que reciben (Chow &
Cummings, 2007). La via directa desinhibe al tAlamo, mientras que la indirecta lo inhibe.

Ambas vias comienzan con proyecciones glutamatérgicas excitatorias desde la CPF hacia
areas especificas dentro del estriado (caudado, putamen y estriado ventral).

En la via directa el estriado envia proyecciones inhibitorias gabaérgicas al globo palido
interno (GPi) y a la sustancia negra reticulada (SNr). La inhibicion de estas estructuras, que
habitualmente inhiben al tdlamo, produce una desinhibicion taldmica a través de una doble
inhibicion, realzando asi la estimulacién talamo-cortical (Figura 5).

A. Via directa B. Via indirecta

Corteza Prefrontal CPF
* [+ J
// -nDMT

Estriado |

Estriado

SNr SNr

Figura 5. Organizacion basica de los circuitos fronto-subcorticales (Tomada de Touretzky, 2009).

Se muestran las proyecciones excitatorias glutamatérgicas en negro y las inhibitorias gabaérgicas en rojo.
CPF: corteza prefrontal; GPe: globo pélido externo, GPi: globo pélido interno; nDMT: nicleo talamico
dorsomedial; NST: nlcleo subtaldmico; SNc: sustancia negra parte compacta; SNr: sustancia negra parte
reticulada.

En la via indirecta el estriado envia proyecciones gabaérgicas inhibitorias al globo palido
externo (GPe), el cual a su vez ejerce una influencia gabaérgica inhibitoria ténica sobre el
nacleo subtalamico (NST). Las fibras eferentes glutamatérgicas del NST al GPi y SNr
incrementan la inhibicion del tdlamo, reduciendo la excitacion tdlamo-cortical (Figura 5).
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Con cada circuito, sistemas neuroquimicos especificos transmiten su actividad funcional.
El glutamato y el &cido gamma-aminobutirico (GABA) son las sustancias quimicas que
actGan como neurotransmisores, los cuales se caracterizan por tener efectos rapidos sobre los
canales ionicos que modulan la transmision sinéptica. Por otro lado los neuromoduladores
como la dopamina (DA), acetilcolina (ACh), serotonina (5-HT) y los neuropéptidos, entre
otros, se caracterizan por tener acciones relativamente lentas afectando la eficacia que tendra
el neurotransmisor para abrir canales, por lo tanto modulan el efecto del neurotransmisor
(Fuster, 2008).

a) Glutamato. El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el sistema
nervioso. En los circuitos fronto-subcorticales, las proyecciones corticoestriatales y talamo-
corticales son glutamatérgicas. Este neurotransmisor actla principalmente a través de los
efectos en los receptores NMDA. Ademas participa también como neuromodulador
estimulando la liberacion de DA en el estriado y disminuyendo la liberacion colinérgica basal
cuando se bloquea el receptor NMDA. Las interacciones entre el glutamato, la DA y la ACh
constituyen un circuito corticoestriatal-talamo-cortical de retroalimentacion negativo que
limita la sobreestimulacion cortical (Tekin & Cummings, 2002).

b) Acido gamma-aminobutirico (GABA). GABA es el principal neurotransmisor
inhibitorio en el sistema nervioso y es predominante en los ganglios basales. La via directa de
los circuitos fronto-subcorticales consiste en fibras gabaérgicas inhibitorias proyectadas del
estriado hacia la porcion interna del globo palido y la sustancia negra. La estimulacion
cortical del cuerpo estriado inhibe el globo palido y reduce el efecto de las proyecciones
inhibitoria gabaérgicas al talamo. Esto reduce la inhibicién talamica y realza la excitacion
talamo-cortical (Tekin & Cummings, 2002).

c) Dopamina (DA). Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra proyectan al
estriado y ejercen efectos sobre todas las funciones fronto-subcorticales. Los efectos
inhibidores y excitadores de la DA dependen del tipo de receptores con los que interactda a
nivel postsinaptico. La sustancia negra tiene conexiones inhibitorias con la via indirecta de los
circuitos a través de los receptores D1 y conexiones excitatorias con la via directa a través de
los receptores D2. Ademas la sustancia negra tiene conexiones con el circuito limbico, el cual
es rico en receptores D3 y D4. Esto permite la interaccion entre el input emocional y la
actividad motora, la cognicién y la motivacion. Esta estructura anatdmica forma la base de
maltiples acciones de agentes dopaminérgicos, incluidos los efectos sobre la actividad
motora, la motivacion, el pensamiento y la conducta (Tekin & Cummings, 2002).
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d) Acetilcolina (ACh). Las interneuronas colinergicas se encuentran en el cuerpo estriado
modulando la activacion talamica de la corteza. El area tegmental lateral y el
pedunculopontino son las principales areas que envian proyecciones colinérgica al talamo,
mientras que las proyecciones a regiones corticales parten del ndcleo basal de Meyner.

Existen interacciones entre los sistemas colinérgicos y dopaminérgicos. La ACh aumenta
la liberacion de DA en el estriado a través de los receptores nicotinicos y muscarinicos
ubicados en las terminales presinapticas dopaminérgicas. Por otro lado los receptores
dopaminérgicos D2 que se encuentran en las interneuronas colinérgicas inhiben la liberacion
de ACh, mientras que los agonistas del receptor D1 realzan su liberacion (Tekin &
Cummings, 2002).

e) Serotonina (5-HT). Los receptores de 5-HT se distribuyen en diferentes niveles de los
circuitos fronto-subcorticales. El receptor 5-HT1 es el mas abundante en los ganglios basales
y el 5-HT3 esta ubicado principalmente en el estriado ventral, el hipocampo, area septal y la
amigdala, contribuyendo en la modulacion de las vias dopaminérgicas mesocortical y
mesolimbica (Tekin & Cummings, 2002).

3.2.1. Circuito orbitofrontal lateral

La corteza orbitofrontal (COF) es parte del manto arquicortical que proviene de la corteza
olfatoria caudal-orbital (Stuss & Levine, 2002) y constituye un area que comprende las
regiones ventrales anteriores y laterales inferiores (AB 11-14 y 47).

Recibe sus principales aferencias del 16bulo temporal, incluyendo las regiones auditivas del
giro temporal superior, las regiones visuales de la corteza inferotemporal (AB 20, 21y 38) y
del surco temporal superior y de la amigdala. Ademas recibe conexiones desde la corteza
somatosensorial, corteza gustatoria (en la insula), y regiones olfatorias de la corteza piriforme.

La COF proyecta subcorticalmente a la amigdala e hipotdlamo, proporcionando una via
para influir en el sistema autonémico, el cual controla los cambios en la presién sanguinea,
respiracion, etc. Estos cambios fisiologicos son importantes en las respuestas emocionales
(Kolb & Wishaw, 2003).

El circuito orbitofrontal lateral envia proyecciones al sector ventromedial del nucleo
caudado. Esta parte del nucleo caudado también recibe inputs del giro temporal superior (area
auditiva) y del giro temporal inferior (area visual). Las proyecciones contindan hacia el sector
dorsomedial del globo palido interno y a la porcion rostromedial de la sustancia negra
reticulada, la cual a su vez proyecta al nicleo dorsomedial del tdlamo, parte magnocelular y a
la porcién medial del nlcleo ventral anterior. Estos a su vez proyectan de vuelta a la region

orbitofrontal lateral, cerrando el circuito (Junqué & Barroso, 1995).
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rojo = vias excitatorias, azul = vias

inhibitorias, verde = neuromoduladores.
COFL = Corteza Orbitofrontal Lateral,
CTA = Corteza Temporal de Asociacion,
GPe = Globo Palido externo,

GPi = Globo Palido interno,
NDMpc = Nuicleo Dorsomedial parte
parvocelular,

NC = Nucleo Caudado,
gaba NST = Ndcleo Subtalamico,
NVAmc = Ndcleo Ventral Anterior parte

magnocelular,

GPi. SNr e NVApc = Nucleo Ventral Anterior parte
+ parvocelular,

SNc = Sustancia Negra parte compacta,

@ SNr = Sustancia Negra parte reticulada,
- 9::: ACh = acetilcolina - interneuronas,
Shie da = dopamina,

glu enc = encefalina,
| nsT GPe glu = glutamato,
sp = sustancia P

3.2.2. Circuito Dorsolateral

Figura 6. Circuito Orbitofrontal Lateral
[ COFL ] [ CTA ] (Modificada de Faglioni, 1999).

NVAPC NDMpC g|u g|u
NVAMC

La corteza prefrontal dorsolateral (CPDL) es un area de asociacion plurimodal. Esta
constituida por la corteza frontal homotipica (granular) e incluye las areas de Brodmann (AB)
9, 10, 11, 12, 44, 45, 46 y 47. Recibe sus principales inputs de areas posteriores parietales y
del surco temporal superior. Estas conexiones son reciprocas. Ademas, tiene conexiones
extensas a regiones a las cuales la corteza parietal posterior también proyecta, incluyendo la

corteza del cingulo, los ganglios basales y los coliculos superiores.

Figura 7. Circuito Dorsolateral
cFDL GRE (Modificada de Faglioni, 1999).
rojo = vias excitatorias, azul = vias

inhibitorias, verde = neuromoduladores.
CPDL = Corteza Prefrontal Dorsolateral,
CPP = Corteza Parietal Posterior,

GPe = Globo Palido externo,
NVApe, NDMpe glu glu GPi = Globo Palido interno,
NDMpc = Ndcleo Dorsomedial parte

parvocelular,
gaba NC = Nucleo Caudado,
NST = Nucleo Subtalamico,
NVApc = Nucleo Ventral Anterior parte
[ GPi, SNr ] [ NC ] parvocelular,
SNc = Sustancia Negra parte compacta,
@ SNr = Sustancia Negra parte reticulada,
gaba ACh = acetilcolina - interneuronas,
- ene da = dopamina,

glu enc = encefalina,
Lo NST @ Gpe glu = glutamato,
Sp = sustancia P
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El circuito dorsolateral inicia con las proyecciones de la CPDL hacia el nucleo caudado
dorsolateral, que recibe también inputs de la corteza parietal posterior. Las porciones rostrales
del ndcleo caudado proyectan al tercio dorsomedial del globo pélido y a la porcion rostral de
la sustancia negra. El tercio dorsomedial del globo péalido interno envia proyecciones a la
porcion medial del tdlamo. Las porciones rostrolaterales de la sustancia negra reticulada
proyectan al nucleo dorsomedial, parte parvocelular. Cada uno de estos ndcleos talamicos
envia proyecciones de retorno a la CPDL, cerrando asi el circuito (Junqué & Barroso, 1995).

3.2.3. Circuito limbico

La corteza del cingulo anterior se encuentra en la superficie medial de la circunvolucion
cingular, envolviendo la porcion anterior del cuerpo calloso. Representa la principal estructura

de la corteza prefrontal medial y comprende las areas de Broadman 24, 32 'y 33.

Faglioni, 1999).
rojo = vias excitatorias, azul = vias
inhibitorias, verde = neuromoduladores.
A = Amigdala
CCA = Corteza Cingulada Anterior,
CE = Corteza Entorrinal
COFM = Corteza Orbitofrontal Medial,

CP = Corteza Perirrinal,
CT = Corteza Temporal

EV = Estriado Ventral
gaba \/ v H = Hipocampo,
NDMmc = Nudcleo Dorsomedial parte
magnocelular,
PV ] [ EV J NST = Niicleo Subtalamico,
PV = Pélido Ventral,
SNc = Sustancia negra parte compacta,
|_| ACh = acetilcolina - interneuronas,
gaba da = dopamina,

glu enc = encefalina,
s NST e glu = glutamato,
.
Sp = sustancia P

El circuito limbico (orbitofrontal medial y del cingulo anterior) se conecta con el estriado

Figura 8. Circuito Limbico (Modificada de
H, A, CE,
CP,CT

[ COFM, CCA

NDMmc glu glu

ventral que incluye el nicleo accumbens y la porcion medial del tubérculo olfatorio. Ambas
estructuras reciben proyecciones de estructuras limbicas incluyendo el hipocampo, la
amigdala, la corteza entorrinal y perirrinal. El estriado ventral proyecta al palido ventral, que a
su vez proyecta al nicleo talamico dorsomedial, parte magnocelular. El circuito limbico se
cierra con las proyecciones talamocorticales que van desde el nucleo dorsomedial, parte
magnocelular, al cingulado anterior y a la corteza orbitofrontal medial (Junqué & Barroso,
1995).
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3.3. Funciones Neuropsicoldgicas Prefrontales. Funciones Ejecutivas

Los I6bulos frontales (LF) humanos median las conductas que mas distinguen al hombre
de los animales. Incluso los primates superiores carecen de arrepentimiento, sarcasmo,
conciencia social, juicio y metacognicién, caracteristicas propias del comportamiento
humano. Estos comportamientos definen el nivel mas alto de logro y cultura humana
(Cummings & Miller, 2007). Los LF representan la confluencia y sintesis de los aspectos
perceptivos, volicionales, cognitivos y emocionales. Modulan y dan forma al caracter y a la
personalidad (Junqué & Barroso, 1995).

Desde un punto de vista neuropsicoldgico los LF representan un sistema de programacion,
regulacion y control de los procesos psicologicos. Este sistema permite al ser humano formar
planes y programas de sus acciones, inspeccionar su ejecucion y regular su conducta para que
esté de acuerdo con estos planes y programas; ademas le permite verificar su actividad
conciente comparando los efectos de sus acciones con las intenciones originales, corrigiendo
los errores cometidos (Luria, 1986). Permiten la coordinacion y seleccion de multiples
procesos y de las diversas opciones de conducta y estrategias con que cuenta el humano;
organizan las conductas basadas en motivaciones e intereses, hacia la obtencién de metas que
solo se pueden conseguir por medio de procedimientos o reglas (Miller & Cohen, 2001).

Las funciones ejecutivas (FE) son un concepto general afiadido a la terminologia
neuropsicoldgica como una descripcion abreviada de un constructo multidimensional que
hace referencia a una amplia variedad de funciones neuropsicoldgicas de alto orden de
organizacion e integracion de informacion, neuroanatdmicamente asociadas con diferentes
regiones de la corteza prefrontal. Cabe destacar que aunque la corteza prefrontal representa el
principal sustrato neuroanatomico de las FE, la integridad de todo el cerebro es necesaria para
un funcionamiento eficiente (Anderson, 2001).

Lezak (1995) sefiala que las FE son intrinsecas a la capacidad de responder de una manera
adaptativa a situaciones nuevas y son también la base de muchas habilidades cognoscitivas,
emocionales y sociales. Pueden ser conceptualizadas mediante cuatro componentes: 1)
volicion, 2) planeacién, 3) conducta propositiva y 4) desempefio eficaz. Cada uno implica un
conjunto particular de comportamientos relacionados con la actividad. Todos son necesarios
para una conducta efectiva, beneficiosa para el individuo y contextualmente apropiada.

Stuss (1992) provee un modelo integrado de FE, incluyendo un conjunto de habilidades
asociadas que permiten al individuo desarrollar metas, mantenerlas en la memoria activa,
monitorear su desempefio y controlar la interferencia con el propésito de alcanzar dichas

metas.
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Anderson, Northam, Hendy y Wrennall (2002) indican que tales definiciones pueden ser
operacionalizadas mediante la inclusién de tres componentes: 1) control atencional: atencion
selectiva y sostenida; 2) flexibilidad cognitiva: memoria de trabajo, cambio atencional,
automonitoreo y transferencia conceptual y 3) establecimiento de metas: iniciacion,
planeacion, resolucion de problemas y conducta estratégica.

Todos estos procesos han sido considerados como el aspecto “frio” de las FE debido a que
tienden a no involucrar mucho lo emocional y se basan en la logica. Por otro lado, las
funciones que involucran mas el aspecto emocional, las creencias o los deseos, como la
experiencia de la recompensa y el castigo, la autorregulacion de la conducta social y la toma
de decisiones involucrando la interpretacion emocional y personal, son consideradas como el
aspecto “caliente” de las FE. Las alteraciones tanto en el aspecto "frio" como en el "caliente"
de las FE pueden tener efectos devastadores en las actividades de la vida diaria de las
personas incluyendo la capacidad para trabajar y asistir a la escuela, el funcionamiento
independiente en el hogar o en el desarrollo y mantenimiento de relaciones sociales
apropiadas (Chan, Shum, Toulopoulou & Chend, 2008).

Cabe destacar que en esta tesis el término “funciones neuropsicoldgicas prefrontales” se
utiliza como sinénimo de FE.

A continuacion se sefialaran las funciones neuropsicolégicas dependientes de las diferentes
regiones prefrontales, con base en un criterio anatémico-funcional.

3.3.1. Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPDL)

Funcionalmente la CPDL se divide en dos porciones: dorsolateral y anterior, y presenta
tres regiones: superior, inferior y polo frontal. La porcidn dorsal se encuentra estrechamente
relacionada con los procesos de planeacién, memoria de trabajo, fluidez (verbal y disefio),
solucién de problemas complejos, flexibilidad mental, generacion de hipotesis, estrategias de
trabajo, seriacion y secuenciacion (Stuss & Alexander, 2000); procesos que en su mayoria se
consideran FE. Las porciones mas anteriores de la CPDL (area 10) se encuentran relacionadas
con los procesos de mayor jerarquia cognitiva como la metacognicion, permitiendo la auto-
evaluacion (monitoreo) y el ajuste (control) de la actividad con base en el desempefio
continuo y en los aspectos psicolégicos evolutivos mas recientes del humano, como la
cognicion social y la conciencia autonoética o autoconocimiento (integracion entre la
conciencia de si mismo y el conocimiento autobiografico), logrando una completa integracion

de las experiencias emocionales y cognitivas de los individuos (Flores & Ostrosky, 2008).
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3.3.2. Corteza orbitofrontal (COF)

La COF se encuentra estrechamente relacionada con el sistema limbico y su principal
funcién es el procesamiento y regulacion de emociones y estados afectivos, asi como la
regulacion y el control de la conducta. Estéa involucrada en la iniciacion de conductas sociales
y en la inhibicion de las conductas inapropiadas. Es relevante en la evaluacion de conductas
riesgosas ya que participa en la deteccion de cambios en las condiciones ambientales tanto
negativas como positivas (de riesgo o de beneficio para el sujeto), lo que permite realizar
ajustes a los patrones de comportamiento en relacion a cambios que ocurren de forma rapida
y/o repentina en el ambiente o la situacion en que los sujetos se desenvuelven. Se involucra
aun mas en la toma de decisiones ante situaciones inciertas, poco especificadas o
impredecibles, se plantea que su papel es la marcacion de la relevancia (emocional) de un
esquema particular de accion entre muchas opciones mas que se encuentran disponibles para
la situacion dada. En particular su region ventro-medial (area 13) se ha relacionado con la
deteccion de situaciones y condiciones de riesgo, en tanto que la region lateral (area 47 y 12)
se ha relacionado con el procesamiento de los matices negativo-positivo de las emociones
(Flores & Ostrosky, 2008).

3.3.3 Corteza frontomedial (CFM) / Corteza del cingulo anterior (CCA)

La corteza prefrontal medial y la del cingulo anterior funcionan de forma integrada
participando activamente en el monitoreo de las conductas y en la correccion de errores, en
los procesos de inhibicidn, en la deteccién y solucion de conflictos, asi como en la regulacién
y esfuerzo atencional. Ademas, participan en la regulacion de la agresion y de los estados
motivacionales. Su porcién inferior (infero-medial) esta estrechamente relacionada con el
control autonémico, las respuestas viscerales, las reacciones motoras y los cambios de
conductancia de la piel, ante estimulos afectivos; mientras que la porcion superior (supero-
medial) se relaciona mas con los procesos cognitivos. Las porciones mas anteriores, se
encuentran involucradas en los procesos de mentalizacion (teoria de la mente) (Flores &
Ostrosky, 2008).

3.4. Asimetria de la funcion de los I6bulos frontales

La asimetria de la funcion de los lébulos frontales es relativa mas que absoluta. Los
resultados de estudios de pacientes con lesiones frontales indican que ambos l6bulos juegan
un determinado papel en casi todos los comportamientos (Kolb & Wishaw, 2003), de tal
forma que las diferencias hemisféricas entre el LF izquierdo y el derecho, no sélo se dan en
los aspectos verbales-visoespaciales, sino méas bien en los subcomponentes de los procesos

(Flores, 2006). Por ejemplo, en la prueba Stroop se ha postulado que el déficit encontrado en
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pacientes con lesiones en la CPDL izquierda puede ser explicado por fallas en la
denominacion de los colores (mas que por el efecto de la interferencia). Mientras que en los
pacientes con lesiones mediales superiores, principalmente derechas, la mayoria de los errores
cometidos corresponden al papel que tiene esta region en el mantenimiento de la fuerza de
una intencion (seleccionada) activada (Stuss & Levine, 2002).

Goldberg (2001) afirma que la CPF izquierda es fundamental para guiar la conducta por
representaciones internas, mientras que la derecha es crucial para guiar la conducta teniendo
en cuenta representaciones externas (del ambiente); por tanto la CPF izquierda es dominante
para funcionar en la rutina, mientras que la derecha es critica para afrontar nuevas situaciones.

La CPF dorsolateral izquierda estd mas relacionada con los procesos de planeacion
secuencial, flexibilidad mental, fluidez verbal, memoria de trabajo (informacion verbal),
estrategias de memoria (material verbal) codificacion de memoria semantica y secuencias
inversas. La CPF derecha estd mas involucrada con la construccion y disefio de objetos y
figuras, memoria de trabajo para material visual, apreciacion del humor, asi como también en
la integracién afectiva, en la memoria episddica, en la autoconciencia y la conducta social
(Flores, 2006).
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4, ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS
EN LA EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

4.1. Definicion de Neuropsicologia

La Neuropsicologia es una disciplina que se encarga del estudio de las relaciones cerebro-
conducta, de la organizacion cerebral de los procesos cognoscitivos-comportamentales y de
sus alteraciones en caso de dafio o disfuncion cerebral, asi como de la aplicacion clinica de
ese conocimiento a los problemas humanos (Ardila & Roselli, 2007; Asociacion Psicolégica
Americana, 2010). La neuropsicologia clinica (NPC) es un campo profesional que tiene como
objetivos la descripcion, el diagnostico, la intervencion y la investigacion de las alteraciones
cognoscitivas y conductuales que se producen como resultado de una afectacion funcional o
estructural del sistema nervioso central. Estudia la organizacion y el desarrollo cerebral de los
procesos cognoscitivos y/o sus alteraciones como consecuencia de las lesiones cerebrales;
constituye un campo de conocimiento que se ubica entre las neurociencias y las ciencias del
comportamiento. Es tambien un campo clinico de trabajo, y un campo de investigacion
aplicado, que se orienta al disefio de estrategias para la rehabilitacion de las funciones
cognoscitivas. Es asi concebida con un enfoque interdisciplinario en tanto no se limita al
abordaje teorico de disciplinas particulares de las neurociencias ni a las del comportamiento
sino que se construye un campo de conocimientos y de metodologia que se ubica en la
interseccion de éstas (Villa et al., 2000).

4.2. Funciones de la neuropsicologia en la epilepsia

La neuropsicologia es un método interdisciplinario en el que toman parte diversas areas del
conocimiento neurolégico, ya que estudia tanto la organizacion cerebral como la estructura
psicologica de las funciones mentales humanas. Como consecuencia de ello, y de forma muy
reciente en el estudio de la cirugia de epilepsia, la aplicacion de cualquier bateria de tests
neuropsicoldgicos es el complemento indispensable del estudio del cerebro junto con otros
métodos morfoldgicos y funcionales (Rufo, 2006).

El abordaje neuropsicolégico en la epilepsia se aboca en el cumplimiento de diferentes
funciones gque van desde el diagndstico, pronostico, tratamiento e inclusive investigacion.

a) Diagnostico. La evaluacion neuropsicoldgica (ENP) formal se aceptd durante los afios
cincuenta en muchos centros médicos como un complemento en el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades neuroldgicas, incluida la epilepsia (Rausch, 1987). Mediante la ENP se
definen las funciones de los pacientes en téerminos social y funcionalmente relevantes, ya que

provee informacion especifica sobre el funcionamiento cognitivo del paciente. La meta de la
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evaluacion es establecer un perfil de las habilidades y debilidades cognitivas a través de
multiples dominios, con el objetivo de llegar a un diagndstico neuropsicolégico y brindar una
probable explicacion de las principales quejas o motivos de consulta, asi como para
coadyuvar en el desarrollo de un plan de tratamiento integral e individualizado.

En el contexto de la cirugia de epilepsia el neuropsicologo contribuye a determinar la
lateralizacion y la posible localizacion del foco epileptogeno, a través de la asociacion de los
déficits cognitivos especificos con una region cerebral particular.

b) Prondstico. La NPC ha demostrado tener capacidad para asociar funciones a
determinadas &reas (Spreen & Benton, 1995); lo cual resulta especialmente Util en el
tratamiento quirdrgico de la epilepsia, y conforma la base de las funciones que el
neuropsicologo clinico cubre en una unidad de cirugia de epilepsia. En este &ambito, uno de los
objetivos del neuropsicélogo clinico, como se menciond previamente, es determinar la
lateralizacion del dafio y la localizacion de las areas cerebrales disfuncionales, asi como
aportar un pronostico de los efectos de la cirugia sobre las funciones neuropsicoldgicas y
predecir el riesgo de afectacion cognitiva luego de la cirugia.

c) Tratamiento. La NPC se orienta al disefio de estrategias para la rehabilitacion de las
funciones cognoscitivas de los pacientes con epilepsia en general y de los quirdrgicamente
intervenidos en particular. La rehabilitacion neuropsicoldgica esta enfocada a la mejora de los
déficits cognitivos, sociales y emocionales causados por la afeccion del cerebro. Los
propdsitos principales de la rehabilitacion son permitir a los pacientes alcanzar su nivel
Optimo de bienestar, reducir el impacto de sus problemas en la vida diaria y ayudarles a
ingresar o regresar a sus ambientes mas apropiados (Wilson, 2003).

d) Determinar la evolucion de las funciones. Este objetivo aplica tanto a pacientes
quirdrgicamente intactos, pero que presentan un cuadro con largos afios de evolucion, asi
como a pacientes intervenidos quirdrgicamente, mediante seguimientos postoperatorios
amplios. Para lograr este objetivo, el neuropsicélogo determina el rendimiento
neuropsicoldgico basal o previo a la intervencion y lo compara con el manifiesto seis meses
después de realizada la operacion, por considerarse este periodo suficiente y necesario para
que los cambios se comporten de forma mas estable, pues se considera que el tejido ya se ha
recuperado de los dafios estructurales y funcionales transitorios producidos por la
intervencion quirdrgica. Posteriormente se realizardn evaluaciones de seguimientos
paulatinamente méas espaciadas.

e) Investigacion. Mediante la investigacion se construye el campo de conocimientos de los

procesos cognoscitivos y sus alteraciones como consecuencia de la epilepsia. Por otro lado, la
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investigacion se orienta al disefio de estrategias para la rehabilitacion de las funciones
cognoscitivas.

4.3. Hallazgos neuropsicologicos en la epilepsia del I6bulo temporal

Se ha encontrado que los pacientes con epilepsia tienen un riesgo significativo de presentar
deterioro cognitivo y anormalidades conductuales (Elger, Helmstaedter & Kurthen, 2004). En
general el dafio cognitivo en la epilepsia es el resultado de la interaccion de varios factores
tales como la etiologia, la edad de inicio, la duracion del padecimiento, el tipo de epilepsia, el
tipo, frecuencia, duracion y severidad de las crisis y los farmacos antiepilépticos (monoterapia
0 politerapia). La ELT se caracteriza por una gran heterogeneidad en los antecedentes
clinicos, en los sintomas ictales, en los hallazgos en neuroimagen, en las caracteristicas
electroencefalograficas y en las condiciones neuropatoldgicas subyacentes (Hermann,
Seidenberg, Schoenfeld & Davies, 1997). Esta heterogeneidad se extiende a las caracteristicas
neuropsicolégicas de los pacientes.

Un hallazgo neuropsicoldgico consistente en la ELT es la existencia de alteraciones en la
funcién de memoria. Aproximadamente 70% de los pacientes tienen problemas en la memoria
declarativa, representando el deterioro cognitivo mas comin en este grupo de pacientes
(Helmstaedter & Kockelmann, 2006). Dichas alteraciones se han relacionado con las lesiones
estructurales en el hipocampo. Allegri, Drake y Thomson (1999) sefialan que la memoria
episddica global, que incluye material verbal y visual, de los pacientes con ELT es inferior a
la de los controles sanos, obteniendo resultados significativamente méas bajos en tareas de
aprendizaje serial y recuerdo libre serial. Fleck et al. (1999) encuentran alteraciones en una
medida de reconocimiento de memoria episodica para material verbal en un grupo de ELT. En
cuanto a la memoria semantica, se ha encontrado que la denominacion es una medida
sensible, resultando afectada en los pacientes con ELT izquierda y en menor frecuencia en
aquellos con ELT derecha (Allegri et al. 1999). Algunos estudios han encontrado déficit
especificos al material verbal en pacientes con focos izquierdos, con relacion a los pacientes
con focos derechos. Por lo tanto, en determinadas tareas verbales, como memoria ldgica,
aprendizaje de una lista de palabras o de pares asociados, los pacientes con ELT izquierda
presentan una ejecucion inferior a la de los pacientes con foco derecho. Los déficits de
memoria aparecen ademas en cuestionarios de memoria subjetiva y en registros diarios. Los
pacientes con epilepsia presentan, de forma notable, mas quejas de memoria, y estos fallos se
consideran mas disruptivos que en los controles normales. Thompson y Corcoran (1992)

reporta que los fallos de memoria mas comunes reportados por los pacientes son: problemas
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en recuperar palabras (fendmeno ‘punta de la lengua’), tener que volver a comprobar algo,
olvidar donde han puesto las cosas, olvidar nombres y olvidar que alguien les ha dicho algo.

Los pacientes con ELT también son particularmente vulnerables a la disfuncién del
lenguaje. Las dificultades para encontrar palabras o incluso la anomia clinica ocurren
frecuentemente en pacientes con crisis temporales izquierdas (Mayeux, Brandt, Rosen &
Benson, 1980). Se ha encontrado que las dificultades para encontrar palabras correlacionan
con regiones difusas (frontales y temporales) del hemisferio dominante (tipicamente
izquierdo). En un estudio reciente mediante PET se encontrd que la principal depresién
metabolica en pacientes con ELT izquierda estuvo en la region frontal inferior y temporal
superior izquierdas (correspondientes a las areas de Broca y Wernicke, respectivamente)
(Arnold et al., 1996).

Otro hallazgo consistente en la ELT son los déficit atencionales que aparecen en pruebas
de amplitud de digitos, en el subtest de claves de la escala de inteligencia Wechsler y en el
Trail Making Test B, siendo las medidas de amplitud de digitos las que se afectan mas en
pacientes con esclerosis temporal mesial (Allegri et al., 1999). Los pacientes con epilepsia
también presentan un desempefio inferior en la atencion sostenida evaluada con el Test de
Atencién Sostenida de Toulouse-Piéron con respecto a las respuestas correctas, respuestas
incorrectas y no respuestas (Stella & Antunes, 2003).

Aunque los principales hallazgos neuropsicologicos en pacientes con ELT se refieren al
deterioro en la memoria y a problemas atencionales, también se han reportado dificultades en
el lenguaje, en el aprendizaje, en las funciones visoespaciales y en la resolucion de problemas
e inclusive una inteligencia por debajo de lo normal y una pobre ejecucion académica y
laboral.

En este sentido, Hermann et al. (2003) al examinar mediante IRM los volimenes
cuantitativos lobares y de todo el cerebro, junto con el desempefio neuropsicolégico en
pacientes con ELT comparados con controles sanos, encontraron un desempefio mas pobre en
los pacientes en todos los dominios cognitivos y en las medidas de los test tanto de regiones
temporales (memoria verbal y visual) como de regiones extratemporales (inteligencia,
lenguaje, visopercepcion y funcionamiento ejecutivo). Ademas emergieron cuatro hallazgos
principales de su investigacion: 1) la ELT esta caracterizada por una reduccion difusa en el
volumen total del tejido cerebral; 2) la reduccién en el volumen de tejido de sustancia blanca
(29.8%) fue significativamente mayor que la pérdida del volumen de sustancia gris (23%); 3)
hay un patrén de dificultades cognitivas generalizadas en el desempefio neuropsicoldgico en

la ELT, consistente con la naturaleza generalizada de las anormalidades volumétricas y 4) las
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anormalidades en las IRM estuvieron asociadas significativamente con el desempefio en los
test neuropsicoldgicos. De esta forma sefialan que la reduccion en el volumen cerebral de
materia blanca en pacientes con ELT, aumenta la posibilidad de una conectividad cortical
reducida de tal forma que considerando la naturaleza de los sistemas neuronales de los que
dependen muchas tareas neuropsicoldgicas podria esperarse gque, una conectividad reducida
secundaria a la reduccion del volumen en la sustancia blanca, tuviera un impacto considerable
en la eficiencia del funcionamiento cognitivo superior.

Los datos aqui reportados, representan apenas un esbozo de la heterogeneidad de las
caracteristicas y alteraciones neuropsicoldgicas presentes en los pacientes con ELT. Estos
pacientes exhiben anormalidades funcionales e inclusive estructurales clinicamente

significativas que se extienden mas alla del I6bulo temporal epileptogénico.
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5. EFECTOS DE LA EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL
SOBRE LA CORTEZA PREFRONTAL

Spencer (2002) sefiala que la red neuronal de la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la
red temporal medial/limbica. Una red neuronal es un conjunto de estructuras cerebrales
corticales y subcorticales conectadas funcional y anatdbmicamente, representadas
bilateralmente en las cuales la actividad en alguna de las partes afecta la actividad en todas las
demas. De esta forma la hiperexcitabilidad eléctrica asociada con la actividad de la crisis,
resuena dentro de las estructuras neuronales de la red, las cuales operan conjuntamente para
culminar en la eventual expresion de las crisis. La red neuronal temporal medial/limbica es
bilateral, cortical y subcortical e incluye al hipocampo, la amigdala, la corteza entorrinal, la
neocorteza temporal lateral, y componentes extratemporales como el tdlamo medial y los
I6bulos frontales inferiores. Sin embargo es importante tener en cuenta que, de manera
independiente las crisis se pueden propagar a muchas mas regiones de aquellas en las que esta
involucrada la red. Asi, las crisis se pueden propagar de manera variable a cualquiera o a
todas las areas (de manera unilateral, bilateral, cortical o subcortical) con las cuales existan
conexiones anatémicas, aunque no sean necesariamente parte de la red que participa en el
origen y mantenimiento del desorden epiléptico per se.

Existen amplias conexiones cético-corticales directas reciprocas entre la CPF y el l6bulo
temporal, que pasan a través del fasciculo uncinado, el tallo temporal anterior y el cuerpo
calloso anterior. No obstante, a pesar de las importantes conexiones coértico-corticales, las
alteraciones en la ELT estan principalmente relacionadas con conexiones cortico-
subcorticales particularmente con las frontolimbicas debido a que las crisis se originan con
mayor frecuencia en estructuras del I6bulo temporal medial particularmente en el hipocampo,
la amigdala y el giro parahipocampal (Volcy, 2004).

Kaufer (2007) expone que las regiones prefrontales tienen fuertes conexiones con
estructuras limbicas tales como el hipocampo y la amigdala, las cuales median procesos como
el aprendizaje y la memoria, el tono emocional y afectivo, la regulacién auténoma y la
motivacion. La asociacion de la corteza prefrontal y la paralimbica juega un importante papel
integrando informacion acerca del mundo externo y de los estados internos que guian la
conducta ejecutiva.

La CPF esta ampliamente conectada a areas paralimbicas y alocorticales. Se ha descrito un
gradiente rostrocaudal general de la inervacion limbica, donde las areas frontomediales y

ventral orbitales tienen la proporcion mas alta de inputs limbicos, seguidas por las regiones
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dorsolaterales. De hecho parece que el hipocampo proyecta principalmente, sino es que de
manera exclusiva, a la corteza orbitomedial, aunque se piensa que la corteza dorsolateral
recibe de forma indirecta los inputs del hipocampo a través del tdlamo y la COF (Fuster,
2008).

Respecto a la COF y las conexiones limbicas son especialmente destacadas aquellas que
hay con el hipocampo y la corteza parahipocampal. El sector medial de la COF esta
selectivamente conectado mediante proyecciones ipsilaterales directas desde el hipocampo, la
corteza parahipocampal posterior, el cingulo posterior y areas retroespleniales. Hay varios
canales paralelos que unen la COF con la formacion parahipocampal: 1) las conexiones con la
corteza entorrinal (rostral, intermedia y lateral a las subdivisiones entorrinales); 2) las
conexiones con la corteza perirrinal y areas parahipocampales posteriores, todas reciprocas y
3) conexiones directas desde el hipocampo; esta proyeccion hipocampal-COF es ipsilateral y
surge principalmente de los campos CAl y CAl". La COF manda outputs de regreso a la
amigdala, el 16bulo temporal inferior, la corteza entorrinal, el hipocampo y la corteza del
cingulo (Cavada, Compafiy, Tejedor, Cruz-Rizzolo & Reinos, 2000).

Los inputs limbicos de la corteza del cingulo anterior (CCA) surgen principalmente de la
amigdala y de la corteza entorrinal, ademas de una pequefia proyeccién del subiculum.

Las regiones de la corteza prefrontal dorsolateral (CPDL) estan indirectamente ligadas a
regiones limbicas del giro parahipocampal a través de conexiones con la CCA, con el cingulo
posterior (area 23) y con la corteza retrosplenial (area 30). También se han descrito maultiples
canales de comunicacioén que unen la CPDL y el hipocampo via el giro parahipocampal,
regiones entorrinales, subiculares, presubiculares y cortezas de transicion adyacentes. La
CPDL proyecta directamente a la corteza entorrinal a través del fasciculo fronto-occipital sin
relevos. Similares proyecciones directas a la corteza entorrinal también han sido descritas

desde la COF y el giro temporal superior.
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Las numerosas conexiones anatémicas entre las regiones temporales mesiales y las
frontales, y la frecuente propagacion de las crisis temporales sugieren que una zona
epiletogénica temporal puede afectar también regiones del 16bulo frontal. Como prueba de la
propagacion de la actividad epiléptica del 16bulo temporal hacia la corteza frontal, se ha
encontrado en registros electrocorticograficos transoperatorios que 25% de los pacientes a los
gue se va a hacer una lobectomia temporal presentan espigas epilépticas en el tercer giro
frontal (Abou-Kahil, 1986 en Sanz, 2004) y que una descarga epiléptica generada en el 16bulo
temporal tiende a propagarse al 16bulo frontal ipsilateral y, posteriormente, a los I6bulos
frontal y temporal contralaterales (Jeffrey, 1989 en Sanz, 2004). Por ejemplo, Lieb, Dasheiff y
Engel (1991) al examinar la secuencia de propagacion ictal a traves del EEG mediante la
colocacion de electrodos profundos, en pacientes con crisis parciales complejas de origen
temporal mesial encontraron que, aunque los patrones de propagacién variaron entre los
pacientes, ciertas caracteristicas fueron destacables:

a) Frecuentemente la crisis se propagé inicialmente al l6bulo frontal ipsilateral (22 de 24
pacientes);

b) La forma mas comun de propagacion (15 de 24 pacientes) fue iniciando en el l6bulo
temporal, continuando hacia el I6bulo frontal ipsilateral, luego al 16bulo frontal contralateral
para terminar en el 16bulo temporal contralateral;

c) Ocasionalmente, las descargas de las crisis alcanzaron los Iébulos frontales pero fallaron al
invadir el 16bulo temporal contralateral (2 de 24 pacientes) y

d) La actividad de las crisis ocasionalmente invadi6 el I6bulo temporal contralateral antes de
invadir los I6bulos frontales (2 de 24 pacientes).

Otras caracteristicas notables en la investigacion incluyeron la clara tendencia de las
descargas de las crisis temporales mesiales para invadir la corteza orbitofrontal (COF) y la
aparicion de un periodo de clara asimetria en los I6bulos frontales durante la cual una gran
amplitud y descargas rapidas estuvieron presentes en el lado ipsilateral a la iniciacion del
I6bulo temporal. Asi, los autores concluyen que la regién prefrontal, especificamente la COF,
estd fuertemente influida por la actividad ictal temporal mesial. Esta region parece estar
frecuentemente involucrada en la propagacion de las crisis iniciadas en el I6bulo temporal
mesial y podria desempefiar un rol en la propagacién interhemisférica de las crisis.

Diversas investigaciones mediante técnicas de neuroimagen, principalmente con
Tomografia por Emision de Positrones (PET), han reportado anormalidades funcionales
principalmente en areas prefrontales, en ausencia de anormalidades estructurales locales
(Arnold et al., 1996; Jokeit, et al., 1999; Spencer, 2002; Takaya et al., 2006; Takaya et al.,
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2009). Spencer (2002) sefiala que en la ELT se ha confirmado un hipometabolismo en la
neocorteza temporal ipsilateral, el hipocampo contralateral, 16bulo frontal inferior, tdlamo
dorsomedial ipsilateral y la amigdala. Takaya et al. (2006) han encontrado que la ELT mesial
(ELTM) esta asociada a un hipometabolismo en la CPF que resulta de la propagacién de la
actividad epiléptica a traves de las proyecciones del giro parahipocampal hacia la CPDL y
hacia la COF y que por lo tanto, las crisis podrian resultar en una supresion reversible de
funciones prefrontales.

Takaya et al. (2009) al evaluar los efectos de una amigdalohipocampectomia selectiva
subtemporal en el metabolismo de glucosa cerebral y en la funcion de memoria en pacientes
con ELTM farmaco-resistente, encontraron que el metabolismo postoperatorio se incremento
en areas extratemporales ipsilaterales al lado afectado, tales como la CPDL y la corteza
dorsomedial y ventromedial frontal y que los puntajes de memoria verbal, de recuerdo
diferido y de atencion/concentracion fueron significativamente mejores que los puntajes
preoperatorios independientemente del lado resecado. Este estudio sugiere que la eliminacion
selectiva de la region epileptogénica en la ELTM utilizando una aproximacion subtemporal
mejora el metabolismo de la glucosa cerebral en las areas que reciben proyecciones del 16bulo
temporal afectado. Arnold et al. (1996) mapearon el metabolismo de la glucosa cerebral
regional en pacientes con ELTM. Al compararlos con controles sanos se encontrd una
depresion significativa en el metabolismo de glucosa ipsilateral al del foco epiléptico en la
regién mesiotemporal, incluyendo el hipocampo, el giro parahipocampal y el giro temporal
medial. De manera adicional ocurrié una depresion de glucosa de manera bilateral en la COF
e ipsilateralmente en la insula posterior y el talamo. Los pacientes con ELTM izquierda
tuvieron una depresion de la glucosa en el giro frontal inferior izquierdo (region de Broca) y
el giro temporal superior en la unién parietotemporal mientras que tal depresion no estuvo
presente en los pacientes con foco derecho. Ademas, se identific una correlacion entre la
depresion media de la glucosa y los déficits neuropsicologicos, lo cual sugiere que las
funciones del lenguaje alteradas en los pacientes con ELTM podrian resultar de cambios
funcionales mas alla del 16bulo temporal.

Ademés de la hipotesis de propagacion del ruido neural, se ha generado otra posible
explicacion acerca de las probables causas de las alteraciones funcionales encontradas en la
CPF de los pacientes con ELT. Sanz (2004) indica que las fallas en los LF pueden deberse a
la generacion de mecanismos homeostaticos andémalos tendientes a reducir la
hiperexcitabilidad del sistema nervioso. Si bien estos mecanismos inhibitorios coadyuvarian

al cese de las crisis, la prevencion de las mismas podria impedir un funcionamiento interictal
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adecuado. Por ejemplo, la amnesia que sigue a las crisis temporales se relaciona con la
inactivacién funcional bilateral del hipocampo (Gloor, 1997; en Sanz, 2004). La autora sefiala
gue aungue no se cuenta con evidencia suficiente, es factible que estos mecanismos
inhibitorios puedan propagarse también desde las areas temporales hacia la CPF, y por tanto,
provocar la depresion metabdlica que se observa en dicha area. En este sentido Nelissen et al.
(2006) mediante SPECT y PET, encontraron hipometabolismo interictal en la CPF de adultos
con ELT. Los autores sugieren que esto podria indicar un proceso dinamico de inhibicién de
los l6bulos frontales, el cual podria representar una forma de proteccion en contra de la
propagacion de las descargas epileptiformes, pero que al mismo tiempo podria ser

responsable de los deficits funcionales presentes en los pacientes.
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6. FUNCIONAMIENTO NEUROPSICOLOGICO PREFRONTAL
EN LA EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

En la epilepsia del I6bulo temporal (ELT) se han evaluado algunos componentes del
funcionamiento neuropsicolégico prefrontal, encontrdndose generalmente alterados. La
mayoria de las investigaciones orientadas exclusivamente a determinar la disfuncion ejecutiva
han utilizado el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) o prueba de clasificacion de cartas, el
Trail Making Test (TMT) y tareas de fluidez verbal (FV) hallando de manera consistente
dificultades en el desempefio de los pacientes en dichas pruebas (Corcoran & Upton, 1993;
Drake, Allegri & Thomson, 2000; Drane et al., 2006; Giovagnoli, 2001; Hermann &
Seidenberg, 1995; Hermann, Wyler & Richey, 1988; Horner, Flashman, Freides, Epstein &
Bakay, 1996; Jokeit, et al., 1997; Keiski, Fuerst, Shah, Shah, & Watson, 2006; Kim, Lee,
Yoo, Kang & Lee, 2007; Martin et al., 2000; Martin, Loring, Meador, Gregory & Lee, 1990;
Takaya et al., 2006; Troster, et al., 1995).

Basandose en los resultados obtenidos en el WCST, han sido elaboradas dos hipétesis que
intentan explicar las alteraciones ejecutivas en el padecimiento. La hip6tesis del ruido neural
plantea la posibilidad de que la disfuncion ejecutiva frontal en la ELT se deba a la
propagacion del ruido neural del foco epiléptico a través de vias que conectan la region
temporal con areas prefrontales, en particular con la CPDL (Hermann, Wyler & Richey,
1988). La hipdtesis de la disfuncién hipocampal sugiere que tal alteracion se debe al hecho de
que el hipocampo estd directamente involucrado en la mediaciéon de algunas funciones del
sistema ejecutivo y, por lo tanto, los déficits son atribuibles directamente a la patologia
hipocampal (Gray, 1982 en Corcoran & Upton, 1993). Asi, Corcoran y Upton (1993) discuten
los resultados de su estudio apoyando esta hipotesis. Los autores examinaron el desempefio de
tres grupos de pacientes con epilepsia en tres medidas utilizadas para evaluar la integridad de
los I6bulos frontales: WCST modificado, FV y Test Stroop. Los grupos estuvieron
constituidos por pacientes con epilepsia del I6bulo temporal mesial causada por la esclerosis
hipocampal (ELTM+EH), pacientes con epilepsia del I6bulo temporal lateral (ELTL) y
pacientes con epilepsia del 16bulo frontal (ELF), todos con inicio unilateral de las crisis. Los
resultados mostraron que el desempefio en el WCST estuvo mas comprometido en el grupo
ELTM+EH, ya que tardaron més tiempo en completar la tarea, completaron menos categorias
y tuvieron mas errores perseverativos que los pacientes de los otros grupos; de manera
particular se encontrd que los pacientes con EH derecha cometieron mas errores de categoria

y tardaron mas tiempo en completar la tarea. La fluencia verbal y el desempefio en el Stroop
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estuvieron menos afectados. Los autores concluyen que los pacientes con dafio hipocampal
tienen un desempefio pobre en el WCST debido a los altos requerimientos de memoria de
trabajo del test. Drake, Allegri y Thomson (2000) apoyan también la hipotesis de la
disfuncién hipocampal, argumentando que el hipocampo al estar dafiado no puede jugar su rol
como comparador de acciones donde la informacion previa (guardada en la memoria) es
utilizada para guiar las conductas futuras. La informacion sensorial actual seria comparada
con la almacenada previamente respecto de las caracteristicas del estimulo esperado y de las
respuestas apropiadas. Asi en sujetos con ELT con esclerosis mesial, el hipocampo no puede
desempefiar su funcion normal y aparecen fallas en la regulacion del l6bulo frontal
determinando una irregularidad de este Gltimo, quien sin su comparador de acciones falla en
su actividad normal. Dichos autores, examinaron la ejecucion en el WCST de pacientes con
ELT, comparandolos con un grupo de pacientes con epilepsia generalizada (EG) tomado
como grupo control, encontrando peor desempefio en el grupo de ELT, mostrando un
comportamiento sugestivo de disfuncion ejecutiva en un 75% de estos pacientes, contrastando
con el 17% del grupo control. El déficit en el desempefio se manifestd en el nimero de
categorias resueltas, los errores perseverativos y las respuestas perseverativas. Kim, Lee, Y00,
Kang y Lee (2007) conjuntan ambas hipdtesis en las conclusiones de su estudio en el cual
compararon la funcion ejecutiva de pacientes con ELTM con aquellos con ELT neocortical y
ademas, las habilidades ejecutivas preoperatorias y postoperatorias de los primeros.
Encontraron que 56% de los pacientes con ELTM tenian alterada la capacidad para clasificar
en el WCST, de los cuales 30% mostraban un deterioro severo; sin embargo no hubo
diferencias en la habilidad de clasificacidn entre los grupos mesial y neocortical. Los autores
sefialan que sus resultados indican que la alteracion en el desempefio en la clasificacion de
cartas en los pacientes con ELTM puede ser causada por los efectos combinados de la
disfunciéon hipocampal y las descargas propagadas a areas extratemporales. Explican que
tanto la corteza prefrontal como el hipocampo son necesarios, de manera individual e
interactiva, para realizar el WCST exitosamente. Sefialan que al existir multiples canales de
comunicacion entre la corteza prefrontal dorsolateral y la formacién hipocampal las
proyecciones frontales llevan informacion especifica al hipocampo, mientras que las
proyecciones reciprocas pueden permitir la recuperacion por la corteza prefrontal de
memorias almacenadas en el hipocampo. Tomando en cuenta estudios mediante PET, se ha
sugerido que la ejecucion en el WCST involucra el controlador de trabajo de memoria central,
el cual depende de areas prefrontales, mientras que el procesamiento y almacenamiento a

corto plazo de los estimulos del test ocurren en las cortezas temporal, parietal y occipital.
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Ademas, la actividad hipocampal decrementada durante la activacion prefrontal, sugiere una
relacion entre las areas prefrontales e hipocampales durante la ejecucion en el WCST. Los
autores concluyen que la disfuncién en diversas partes de las redes frontales y temporales
mesiales puede causar diferentes déficits cognitivos, los cuales serian responsables de la
alteracion en la categorizacion.

Otro aspecto relacionado con el funcionamiento prefrontal, principalmente con areas
anteriores, es la capacidad de abstraccion que puede ser evaluada mediante el uso de refranes
o proverbios. La interpretacién exitosa de proverbios requiere tanto de habilidades de
lenguaje, en las que se debe entender el significado de las palabras y ser capaz de expresar
una respuesta, asi como funciones ejecutivas de alto nivel, en las cuales se deben integrar los
significados de las palabras en un principio coherente y abstracto (Delis, Kaplan, & Kramer,
2001). Se ha demostrado que la interpretacion de proverbios correlaciona con otras funciones
ejecutivas, incluyendo planeacidn, solucion de problemas, fluencia y cambio de set atencional
en pacientes con disfuncion frontal (Brune & Bodenstein, 2005; Sponheim, Surerus-Johnson,
Leskela & Dieperink, 2003) sugiriendo que la alteracion en la interpretacion de proverbios
puede reflejar un déficit mas generalizado en el funcionamiento ejecutivo. McDonald, Delis,
Kramer, Tecoma e Iragui (2008) sefialan que las alteraciones en el funcionamiento abstracto
son comunmente reportadas en pacientes con epilepsia del l6bulo frontal (ELF) y
ocasionalmente en pacientes con ELT, los cuales muestran signos mas sutiles de disfuncion
frontal. Dichos autores exploraron el lenguaje metaférico mediante la interpretacion de
proverbios en pacientes con ELF, ELT y controles sanos encontrando que los pacientes con
ELF, pero no los de ELT, mostraron alteracion comparados con los controles en la
interpretacion global de los proverbios. Sin embargo, un andlisis por subgrupo reveld que solo
los pacientes con ELF izquierda mostraron alteraciones en la exactitud de la interpretacion en
relacion con los otros grupos, mientras que tanto los pacientes con ELF como de ELT
izquierdos mostraron alteracion en la abstraccion. En los pacientes con ELT, la presencia de
foco izquierdo y una edad de inicio temprano condujeron a una alteracion en la capacidad de
abstraccion. Los autores mencionan que aunque la razén de esta relacién ain no es clara, se
ha propuesto que los pacientes con un inicio temprano del padecimiento muestran alteraciones
cognitivas generalizadas y amplias reducciones en el volumen de sustancia blanca temporal y
extratemporal comparados con aquellos con un inicio tardio (Hermann & Seidenberg, 2002).

La cognicidn social, relacionada con &reas anteriores de la corteza prefrontal, ha sido otro
componente estudiado en los pacientes con ELT. La ELT podria interferir con ciertos

aspectos de la cognicion social que son dependientes de la integridad funcional de las redes
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temporolimbicas y frontales. Un aspecto importante de la cognicion social es la habilidad para
atribuir estados mentales a los otros para entender su comportamiento, deseos e interacciones.
Asi, Schacher et al. (2006) investigaron la habilidad para detectar “social faux pas” o errores
sociales en pacientes con ELTM comparados con pacientes con epilepsia extramesiotemporal
y con controles sanos. Un faux pas ocurre cuando una persona expresa algo que no debia
haber dicho, sin conocer o darse cuenta que no deberia haberlo hecho. Los autores
encontraron que el desempefio en el test ““social faux pas’ de los pacientes con ELTM, tanto
antes como después de la intervencion quirargica, fue significativamente peor que el de los
pacientes con otro tipo de epilepsia y que los controles. Concluyen que los pacientes con
ELTM estan alterados de manera especifica en el reconocimiento de errores sociales. La
explicacion mas destacada es que las estructuras temporomesiales, particularmente la
amigdala, son componentes claves en la cognicidn social y emocional. Alternativamente, los
déficits en la deteccion de errores sociales, podrian ser secundarios a los efectos del proceso
epileptogenico primario dentro del ELTM, el cuél también puede afectar estructuras
temporales laterales, limbicas y prefrontales y asi comprometer la compleja red neuronal de la
cognicion social (Schacher et al., 2006).

En resumen, las investigaciones antes citadas han encontrando de manera consistente
alteraciones en ciertos procesos neuropsicolégicos relacionados con el funcionamiento de la
corteza prefrontal, mediante la evaluacion de algunas funciones ejecutivas (principalmente
con el WCST) como abstraccion, generacion de hipdtesis, flexibilidad mental y fluidez
verbal, la mayoria de ellas dependientes de areas dorsolaterales de la corteza prefrontal;
ademas de otros procesos de mayor orden jerarquico como la cognicion social que depende en

mayor medida de areas polares.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las investigaciones neuropsicologicas en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
(ELT) han examinado diversas funciones cognitivas centrandose principalmente en la
naturaleza y extension de la alteracion de la memoria, dada su relacion con el estado
patolégico del hipocampo y estructuras mesiales temporales asociadas. Sin embargo, a pesar
de que se ha reportado que la propagacion de las crisis temporales puede afectar regiones del
I6bulo frontal, han sido pocos los estudios que se han enfocado exclusiva y directamente a
analizar el funcionamiento ejecutivo o prefrontal de estos pacientes y han utilizando como
maximo seis pruebas neuropsicologicas diferentes (Corcoran & Upton, 1993; Exner et al.,
2002; Jokeit, et al., 1997; Keiski, Fuerst, Shah, Shah, & Watson, 2006; Wang, et al., 2007);
mientras que un nimero méas amplio de investigaciones han utilizando fundamentalmente el
WCST (Drake, Allegri & Thomson, 2000; Giovagnoli, 2001; Hermann & Seidenberg, 1995;
Hermann, Wyler & Richey, 1988; Horner, Flashman, Freides, Epstein & Bakay, 1996; Kim,
Lee, Yoo, Kang, & Lee, 2007, Martin et al., 2000; Takaya et al., 2006) y tareas de fluidez
verbal (Drane et al., 2006; Martin, Loring, Meador & Lee, 1990; Troster et al., 1995). Asi, los
autores han concluido que los pacientes padecen un problema ejecutivo debido a los bajos
rendimientos obtenidos en dichas pruebas. Sin embargo el problema radica en asumir que
procesos tan complejos como las funciones ejecutivas pueden ser evaluados y generalizar sus
resultados aplicando pocas pruebas. Si bien es cierto que las funciones evaluadas a través de
estas pruebas, aunque forman parte de las funciones dependientes de la corteza prefrontal,
representan un numero limitado de las mismas y por lo tanto se ha realizado una exploracién
parcial del amplio nimero de funciones que dependen de dicha corteza. Ademas dichas
investigaciones no indican cudl es el proceso especifico que se encuentra alterado. Por
ejemplo, multiples procesos contribuyen para la adecuada realizacion del WCST, incluyendo
la generacion e identificacion de conceptos, prueba de hipétesis, mantenimiento de la atencion
y flexibilidad mental (Stuss & Levine, 2002). Por lo tanto, resulta necesario indicar cual de
los procesos ocasiona que los pacientes no puedan realizar dicha prueba.

Por otro lado, la evaluacion neuropsicologica (ENP) desempefia un importante papel en el
tratamiento quirargico de la ELT al proporcionar informacion util con respecto a la
localizacion y lateralizacion del deterioro cognitivo asociado a la enfermedad. La localizacion
del foco a partir de la ENP parte del hecho de que el déficit especifico al material verbal o
visual se asocia al area dafiada por el foco epileptdgeno. Esta evidencia procede de estudios
en los que se ha comparado la memoria de pacientes con foco izquierdo vs foco derecho
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(Orozco, Verdejo, Sanchez, Altuzarra & Pérez, 2002). En este tipo de estudios se han
encontrado déficits especificos al material verbal ya que en determinadas tareas los pacientes
con foco izquierdo presentan una ejecucién significativamente inferior a la de los del foco
derecho (Alessio et al., 2006; Giovagnoli, 1999; Giovagnoli & Avanzini, 1999; Hermann,
Seidenberg, Schoenfeld & Davies, 1997). Sin embargo, los hallazgos respecto a las
diferencias en la ejecucion en tareas de memoria visual entre pacientes con foco derecho y
con foco izquierdo han sido menos consistentes ya que algunos estudios han reportado un
desempefio mas bajo en pacientes con foco derecho en tareas de memoria visual (Hermann &
Seidenberg, 2002; Wagnera, Sziklas, Garvera & Jones, 2009) mientras que otros no han
encontrado tales diferencias (Barr et al., 1997; Bell & Davies, 1998; Giovagnoli & Avanzini,
1999; Helmstaedter, Pohl & Elger, 1995). Esto podria deberse a diversos factores, como a que
las pruebas denominadas de memoria visual no sean lo suficientemente sensibles como para
detectar la disfuncion hipocampal o bien que las caracteristicas de los items sean susceptibles
al uso de estrategias verbales que permitan compensar los déficits o que el procesamiento de
la informacion visual en el hipocampo derecho no sea analogo al procesamiento de la
informacién verbal (Orozco et al., 2002).

De esta forma determinar la lateralizacion del deterioro cognitivo en pacientes con foco
derecho a partir de las dificultades mnésicas ha resultado mas complicado y menos preciso.
Por este motivo resulta necesario ampliar el conocimiento acerca del patrén de deterioro en
los pacientes con base en la lateralizacion del foco epileptdgeno, analizando funciones
diferentes a las mnésicas y dependientes de areas extratemporales con la intencion de poder
discriminar mejor a los pacientes en funcion de la lateralizacion del déficit. En este sentido
ninguna investigacién ha tenido como objetivo principal la descripcion de los procesos
neuropsicoldgicos prefrontales considerando el foco epileptdgeno de los pacientes y tampoco
se ha establecido que regiones de la corteza prefrontal se encuentran funcionalmente afectadas
en la enfermedad. Por todo lo anterior las preguntas de investigacion formuladas son:

1) ¢Qué procesos neuropsicoldgicos prefrontales se encuentran alterados en una muestra de
pacientes con ELT? y ;Qué regiones de la corteza prefrontal se encuentran funcionalmente
comprometidas?

2) ¢Existen diferencias en el patron de alteracion entre los pacientes con ELT foco izquierdo y

los pacientes con foco derecho?
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La epilepsia constituye un problema de salud pablica con importantes repercusiones
econdmicas y sociales, ya que se calcula que en México existen cerca de 10 a 20 millones de
personas con epilepsia y que de 11.4 a 20.3 por cada 1000 esta en riesgo de padecerla (SSA,
2004). Ademas de la prevalencia, las altas tasas de incidencia, morbilidad y mortalidad son
indicadores importantes que expresan la magnitud de la enfermedad como problema de salud
publica.

La epilepsia del 16bulo temporal es la epilepsia de tipo focal mas frecuente y se considera
un problema médico y social ya que alrededor del 50% de los pacientes presentan farmaco-
resistencia. Los efectos combinados de la lesion subyacente, las presencia de crisis no
controladas y en consecuencia el uso continuo del tratamiento farmacoldgico antiepiléptico,
comprometen diversos aspectos de la calidad de vida de los pacientes, entre ellos el
funcionamiento cognitivo.

La Neuropsicologia Clinica ha jugado un importante papel en la evaluacién, diagnéstico y
prondstico de las funciones cognitivas de los pacientes con epilepsia, asi como en la
generacion e implementacion de programas de rehabilitacion de las funciones alteradas.

Para poder brindar un diagnostico certero y en consecuencia proponer programas de
rehabilitacion cada vez mas eficientes, es necesario contar con informacion mas detallada y
profunda acerca de las alteraciones cognitivas presentes en los pacientes. La investigacion del
funcionamiento neuropsicologico prefrontal en la ELT cobra un interés especial debido a la
escasa informacion detallada y especifica acerca de las posibles alteraciones cognitivas
extratemporales presentes en estos pacientes. En la presente investigacion, se intenta
contribuir a la construccién del conocimiento acerca de las consecuencias de la epilepsia de
origen temporal en las funciones prefrontales de los pacientes, con la intencion de aportar
informacién mas precisa en el tratamiento quirdrgico de la epilepsia, y de facilitar la
propuesta y generacion, a mediano o largo plazo, de programas de rehabilitacibn mas

adecuados a las necesidades de los pacientes.
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OBJETIVOS

General
Describir el funcionamiento neuropsicoldgico prefrontal y las alteraciones especificas de

pacientes con ELT con base en la lateralizacion del foco epileptogeno.

Especificos

o Comparar y determinar si existen diferencias en el desempefio neuropsicologico prefrontal
entre pacientes con ELT y sujetos control sanos.

« Determinar si hay presencia de disfuncion neuropsicoldgica prefrontal identificando los
procesos especificos alterados en pacientes con ELT.

o Comparar y determinar si existen diferencias en el patron de disfuncidon neuropsicologica
prefrontal con base en la lateralizacion del foco epileptogeno (izquierdo vs derecho).

« Determinar qué regiones de la corteza prefrontal estan funcionalmente comprometidas en

los pacientes con ELT, a partir del analisis de los procesos especificos alterados.

Se evaluaron 12 procesos que dependen de las distintas areas funcionales de la corteza
prefrontal:

1) Control inhibitorio y control de impulsos

2) Toma de decisiones - procesamiento riesgo/beneficio
3) Atencion sostenida o control atencional

4) Memoria de trabajo verbal

5) Memoria de trabajo visoespacial autodirigida

6) Memoria de trabajo visoespacial secuencial

7) Planeacién visoespacial y secuencial

8) Secuenciacion inversa

9) Flexibilidad mental

10) Productividad

11) Formacion de conceptos y abstraccion

12) Metamemoria
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METODO

1. Tipo y disefio de investigacion: Estudio no experimental de tipo transversal - descriptivo

(Hernandez, Fernandez & Baptista, 2006).

2. Definicion de variables

 Variable independiente: Epilepsia del l6bulo temporal

 Variable dependiente: Funcionamiento neuropsicologico prefrontal.

El funcionamiento neuropsicoldgico prefrontal se determind a través del desempefio de los

sujetos en 12 procesos que dependen de la corteza prefrontal, obtenido mediante las

puntuaciones en las pruebas de la bateria utilizada. Los procesos evaluados fueron: 1) control

inhibitorio y control de impulso, 2) toma de decisiones - procesamiento riesgo/beneficio, 3)

atencion sostenida o control atencional, 4) memoria de trabajo verbal, 5) memoria de trabajo

visoespacial autodirigida, 6) memoria de trabajo visoespacial secuencial, 7) planeacion
visoespacial y secuencial, 8) secuenciacion inversa, 9) flexibilidad mental, 10) productividad,

11) formacion de conceptos y abstraccion y 12) metamemoria.

e Variables de control: aspectos sociodemograficos y clinicos como edad, sexo, escolaridad,
edad de inicio y duracion del padecimiento, tratamiento farmacologico, tipo y frecuencia de
las crisis y grado de depresion.

3. Participantes

La muestra total qued6 formada por 32 participantes distribuidos en tres grupos: 10 pacientes

con ELT foco izquierdo (GFI), 10 pacientes con ELT foco derecho (GFD) y 12 sujetos

control sanos (GC). La seleccion de los participantes se realizd6 mediante un muestreo no
probabilistico por conveniencia.

Grupo experimental: Se evaluaron 24 pacientes con epilepsia del l6bulo temporal unilateral

atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNyN), de los cuales 4

fueron excluidos por presentar grados severos de depresion. Por lo tanto el grupo

experimental qued6 formado por 20 pacientes (10 foco izquierdo y 10 foco derecho).

Los pacientes fueron considerados aptos para el estudio si cumplian con los siguientes:

a) Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico de ELT unilateral tratados en la clinica de epilepsia del INNyN.

e Pacientes en rango de edad de 18 a 50 afios.

o Pacientes con més de 6 afios de escolaridad.

 Contar con registro hospitalario y expediente clinico del INNyN.
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 Contar con estudios de Imagen por Resonancia Magnética, Electroencefalograma y video
Electroencefalograma menores a 10 afios.

 Proporcionen firma de consentimiento informado por escrito.

b) Criterios de exclusién

« Pacientes con epilepsia de origen extratemporal y/o foco bilateral.

e Pacientes que hayan tenido tratamiento quirdrgico.

e Pacientes con puntaje por debajo del rango normal en el Mini-Mental State Examination
(MMSE) (puntuacién menor a 25).

e Pacientes con puntaje en rangos severos de depresion en el Inventario de Depresion de Beck
(BDI) (puntuaciéon mayor a 29). Dado que la depresion es el trastorno psiquiatrico
comorbido més frecuente asociado a la epilepsia, con una prevalencia calculada entre 20 a
55% en pacientes con crisis recurrentes (Kanner, 2003), se decidid excluir del estudio sélo a
los pacientes con sintomas de depresion en rangos de severidad.

o Comorbilidad con otra enfermedad neurologica o psiquiatrica.

e Que no deseen participar en el estudio.

Grupo control: Se seleccionaron 12 sujetos sanos para fungir como grupo control con

similares caracteristicas en cuanto a edad y escolaridad a las de los pacientes. Los criterios de

seleccion fueron: sujetos en rango de edad de 18 a 50 afios, con mas de 6 afios de escolaridad,

sin antecedentes de enfermedades psiquidtricas o neuroldgicas, ni de alcoholismo o

farmacodependencia, con puntuacion en rango de normalidad en el MMSE y en el BDI.

En la Tabla 1 se presentan las principales caracteristicas clinicas y demograficas de los

participantes.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes con epilepsia y controles sanos
Pacientes con ELT

GFlI GFD GC
(n=10) (n=10) (n=12)

Edad (X/DE) 347 (9.8) 29 (84 33.1 (8.6)
Escolaridad — afios (X/DE) 109 (3.9 104 (3.2) 13.1 (3.0
Sexo (Mujeres / Hombres) 9/1 6/4 7/5
Estado cognitivo general - MMSE (X/DE) 28.1 (2.5) 27.7 (1.6) 28.8 (1.1)
Depresion - BDI (X/DE) 152 (8.8)* 17.6  (9.7)* 49 (5.2)*
Edad inicio del padecimiento (X/DE) 94 (8.2) 13.2 (12.3)
Duracion - afios (X/DE) 25 (13.2) 15.8 (12.2)
Frecuencia mensual de las crisis (X/DE) 81 (12) 59 (5
Etiologia (Sintomatica / Criptogénica) 4/6 71/3
Esclerosis hipocampal (Presencia / Ausencia) 6/4 7/3

Nota: Se muestran las principales caracteristicas expresadas mediante la media (X) y la desviacion estandar
(DE). GFI = grupo de pacientes con foco izquierdo; GFD = grupo de pacientes con foco derecho; GC =
grupo control; BDI = Beck Depresion Inventory; MMSE = Mini Mental State Examination.

* U de Mann Whitney, p < 0.05, dos colas.
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4. Contexto y escenarios

El estudio se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel

Velasco Suarez” en la Ciudad de México; en donde se trabajé en diferentes departamentos

conforme a cada fase del estudio:

e Consulta Externa de la Clinica de Epilepsia: identificacion y primer contacto con el
paciente. Se realiz6 la seleccion y reclutamiento de los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion.

» Unidad de Cognicion y Conducta: realizacion de la evaluacion neuropsicologica.

e Archivo clinico: consulta de expedientes clinicos para la obtencion de datos demograficos y
de los diversos estudios de los pacientes.

5. Instrumentos

5.1. Mini-Mental State Examination (Folstein, Folstein & McHugh, 1975).

Se utilizd con el objetivo de evaluar el estado mental general y detectar la presencia de

alteraciones cognitivas. Es una prueba de tamizaje, de répida aplicacion y con un alto indice

de especificidad (86.36%) y sensibilidad (86.36%) en sujetos con mds de 5 afios de

escolaridad (Ostrosky, Lopez & Ardila, 1999). Esta constituida por reactivos sencillos y

cortos que permiten una valoracion rapida de varias funciones como: orientacidon, memoria

(registro y evocacion), atencion y calculo, lenguaje (denominacidon, comprension, lectura y

escritura) y praxia constructiva grafica. La escala incluye 11 reactivos, que suman un total de

30 puntos. Se utilizo el punto de corte de 23/24 puntos propuesto por Folstein, Folstein y

McHugh (1975) para determinar la presencia de alteraciones cognitivas.

5.2. Inventario de Depresion de Beck (Beck, Ward, Hiendelson, Mock & Erbauch, 1961).

Se utilizé con el propdsito de controlar la depresion como variable que afecta el desempefio

cognitivo y para excluir a los pacientes que presentaban grados de depresion severa.

Es un instrumento de autoinforme que permite cuantificar los sintomas depresivos en

poblaciones tanto normales como clinicas. Est4 constituido por 21 preguntas acerca de como

se ha sentido el sujeto en la Gltima semana. Cada pregunta tiene un rango de por lo menos 4

posibles opciones de respuesta, que varian en intensidad y a las cuales se asigna un valor de 0

a 3 puntos. El puntaje total permite determinar el grado de severidad de la depresion. Los

puntos de corte estandar se presentan en el siguiente cuadro:

Puntaje Clasificacion

0-9 Normal (Ausencia de depresion)
10-18 Depresion leve

19-29 Depresion moderada

30-63 Depresion severa
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5.3. Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas (Flores, Ostrosky & Lozano, 2008).
Permite realizar una evaluacion extensa y precisa del compromiso en el funcionamiento de los
LF. Es un instrumento que agrupa un nimero importante de pruebas neuropsicoldgicas de alta
confiabilidad y wvalidez para la evaluacion de procesos cognitivos que dependen
principalmente de la CPF. Flores, Ostrosky y Lozano (2008) sefialan que las pruebas que
conforman la bateria se seleccionaron con base en su validez neuropsicoldgica debido a que
son pruebas ampliamente utilizadas por la comunidad internacional, con suficiente soporte en
la literatura cientifica, con especificidad de area, determinada tanto por estudios con sujetos
con dano cerebral, asi como por estudios de neuroimagen funcional que apoyan esta
especificidad de area.

La bateria estd integrada por quince pruebas seleccionadas y divididas principalmente con
base en un criterio anatomico-funcional (Tabla 2).

a) Pruebas que evaltian funciones que dependen principalmente de la corteza orbitofrontal
(COF) y prefrontal medial (CPFM): Laberintos, Stroop y Juego de riesgo.

Laberintos: evalta la capacidad del sujeto para respetar limites (control de impulsividad e
inhibicioén). Se conforma por cinco laberintos que incrementan progresivamente su nivel de
dificultad. Las medidas que se analizan son el numero de veces que el sujeto toca y/o
atraviesa las paredes de cada laberinto.

Stroop: evaltia la capacidad del sujeto para inhibir una respuesta automadtica y para
seleccionar una respuesta con base en un criterio arbitrario. La version utilizada consiste en
dos partes, A y B, que se aplican en diferentes momentos (Figura 10). EI Stroop A consiste en
una ladmina integrada por catorce columnas, cada una, con seis palabras de nombres de
colores. Se plantean dos condiciones: una neutral y una conflictiva. En la condicion neutral el
sujeto solo tiene que leer la palabra impresa, en esta condicion la palabra corresponde al color
en que esta impresa (provocando un efecto de relacion palabra-color, por ejemplo, rojo). En la
condicion conflictiva tiene que denominar el color en que estd impresa una palabra subrayada,
en esta condicion la palabra expresa un color distinto al que estd impresa, creando una

situacion conflictiva (por ejemplo, negro).

STROOP A STROOP B
ROJO Rojo CAFE Café ROJO Rojo CAFE Rosa
CAFE Café VERDE Verde (ES) CAFE Café VERDE  Azul
VERDE Rojo ROSA Café (ENS) VERDE Verde ROSA Café
AZUL Azul NEGRO  Verde AZUL Azul NEGRO  Verde
NEGRO  Negro ROJO Rosa (ENS) NEGRO Negro ROJO Negro
ROSA Rosa AZUL Rosa ROSA Rojo (ENS)  AZUL Azul (ES)

Figura 10. Ejemplos de las laminas de la prueba Stroop A y Stroop B y del registro de los errores.
Las palabras de las columnas en negro representan la ejecucion de un sujeto hipotético.
Las letras entre paréntesis indican el tipo de error cometido. ES: error Stroop; ENS: error no Stroop.
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El Stroop B consiste en una lamina similar a la descrita previamente. Aqui el procedimiento
consiste en indicar al sujeto que lea cada palabra columna por columna y cuando se le sefiale
una columna con el dedo y se diga “color”, debe mencionar en toda esa columna el color en
que estan escritas las palabras y asi se ird alternando cada columna hasta terminar la prueba
(Figura 10). En ambas partes, A y B, se analizan el nimero de aciertos, el nimero de errores
Stroop (denominacién incorrecta del color de la palabra en situacion conflictiva), el nimero
de errores no Stroop (lectura incorrecta de palabra sin conflicto) y el tiempo de ejecucion.

Juego de Riesgo: evalta la capacidad para operar en una condicion incierta y aprender
relaciones riesgo-beneficio, de forma que se realicen selecciones (con base en riesgos
calculados) que sean lo mas ventajosas posibles para el sujeto. Consiste en presentar cinco
grupos de cartas con valor desde uno hasta cinco puntos; a cada grupo de cartas le
corresponde otro grupo que puede o no, contener castigos (restar puntos). El objetivo de la
tarea es que el sujeto logre acumular la mayor cantidad de puntos posibles mediante la
seleccion de 50 cartas (el sujeto no sabe el nimero de cartas que va a elegir) otorgandole
pocas instrucciones para crear un escenario incierto. Los grupos de cartas con los que se
obtienen mayores ganancias inmediatas (las del 4 y 5) son a su vez los que mas pérdidas
representan a largo plazo. Los sujetos tienen que establecer las relaciones riesgo-beneficio no
explicitas de la prueba, de forma que progresivamente dejen de seleccionar cartas con
ganancias altas pero con mayores riesgos de pérdidas y seleccionen cartas con ganancias

moderadas o bajas en el corto plazo, pero que a largo plazo representan ganancias.

Cartas de puntos

1 2 3 4 5

0 -3 5 | -8 12

Cartas castigo

Figura 11. Juego de Riesgo. Las cartas de 4 y 5 puntos representan ganancias inmediatas,
pero con mayores pérdidas a largo plazo debido a que tienen castigos mas altos y mas
frecuentes.

b) Pruebas que evaluan funciones que dependen principalmente de la corteza prefrontal
dorsolateral (CPDL). Estas pruebas se dividen a su vez en dos grupos: pruebas que evaluan
memoria de trabajo (ordenamiento alfabético, sefialamiento autodirigido y memoria de trabajo
visoespacial) y pruebas que evaluan funciones ejecutivas (laberintos, resta consecutiva,

clasificacion de cartas, clasificacion semantica, fluidez de verbos y torre de Hanoi).
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Tabla 2. Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas (Modificada de Flores, Ostrosky & Lozano, 2008).

AREA PROCESO / FUNCION PRUEBA MEDIDAS ANALIZADAS
Con_tro_l de impulsos Laberintos 1. Atravesary Tocar
Seguimiento de reglas
2 2. Aciertos-A
% = 3. Errores Stroop-A
< I - Stroop A 4, Errores no Stroop-A
m % Control Inhibitorio S 5. Tiempo-A
n troop B 6 Aci
o> . Aciertos-B
Zw 7. Errores Stroop-B
8 8 8. Tiempo-B
z Toma de decisiones Jueqo de Riesgo 9. Total puntos acumulados
E Procesamiento riesgo-beneficio 9 9 10. Porcentaje de riesgo
Esmb'“.qad de CI’IFeI’IO Clasificacion de Cartas 11. Error de mantenimiento
Atencién sostenida
12. Digitos
o Digitos Inversos 13. Total ensayos
2 Memoria de trabajo verbal Ordenamiento 14. Errores de orden
m alfabético 15. Perseveraciones
é 16. Sustituciones o intrusiones
[ i
w o Memoria de trabajo visoespacial 17. Aciertos
o A ~ . 18. Errores
o autodirigida Sefialamiento .
<O . L 19. Perseveraciones
T Uso de estrategias autodirigido 20.  Omisiones
o Automonitoreo 21' Ti
s . iempo
g Memoria de trabajo visoespacial 22. Nivel maximo
= secue r{cial P Memoria Visoespacial 23. Errores de orden
24. Perseveraciones
Planeacion Visoespacial Laberintos gg Eir(;(;:r?oe Planeacion
27. Aciertos
Secuenciacion inversa Resta Consecutiva 28. Errores/ Tipo Error
29. Tiempo
30. Aciertos
2 Formacién de conceptos 3L Errores
S Ab o p e 32. Categorias completadas
= straccion-razonamiento Clasificacion de Cartas .
= e 33. Perseveraciones
2 Flexibilidad mental . L
O 34. Perseveraciones de criterio
Y 35. Tiempo
"'U)J E Formacién de conceptos Clasificacién Seméantica 36. Total categorias
w © Productividad 37.  Promedio animales
& 38. Fluidez verbos (FV)
O Flexibilidad mental Fluidez verbal 39. FV-perseveraciones
:Z) Productividad 40. Fluidez animales (FA)
s 41. FA-perseveraciones
42. Total movimientos - TH1
43. Total errores / Tipo - TH1
Planeacién secuencial Torre de Hanoi 1 (TH1) 44. Tiempo - TH1
Torre de Hanoi 2 (TH2) 45. Total movimientos - TH2
46. Total errores/ Tipo - TH2
47. Tiempo - TH2
" Actitud abstracta Clasificacion seméntica | 48. Categorias abstractas
% Formacién de Conceptos Refranes 49. Aciertos
Ie) Comprensién de sentido figurado 50. Tiempo
ok
% o 51. Curva de aprendizaje
Lo Juicio Metacognitivo . 52. Total Errores
< . Curva de Metamemoria :
E Metamemoria 53. Errores Negativos
s 54. Errores Positivos

Nota: En la tabla se muestran los procesos cognitivos evaluados con sus respectivas pruebas y las medidas
analizadas en cada prueba, agrupados por areas anatdmicas-funcionales. Areas: COF, corteza orbitofrontal;
CPFM, corteza prefrontal medial; CPDL, corteza prefrontal dorsolateral; CPFA, corteza prefrontal anterior.
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Ordenamiento alfabético: evalua la capacidad para mantener informacion en la memoria de
trabajo y manipularla de forma mental. Consiste en presentar tres listas de palabras
desordenadas alfabéticamente; la primera contiene 5 palabras que inician con vocales, la
segunda tiene 6 palabras que inician con consonantes y la ultima, 7 palabras que inician con
vocales y consonantes. El objetivo de la prueba es ordenar mentalmente las palabras y
reproducirlas en orden alfabético. Se registran el numero de ensayos por cada lista
(permitiendo un méaximo de 5), errores de orden, omisiones, sustituciones y perseveraciones.
Sefialamiento Autodirigido: evalua la capacidad para realizar una tarea de memoria de
trabajo visoespacial, a la vez que se desarrolla una estrategia eficaz. Consiste en presentar al
sujeto una lamina con 25 figuras de objetos y animales. Se le pide que senale todas las figuras
sin omitir ni repetir ninguna de ellas; en un inicio no puede sefalarlas de forma contigua, pero
cuando haya avanzado podrd hacerlo cuando se le indique (después haber sefialado 12
figuras). Se registran los aciertos, errores (sefalar figuras contiguas), perseveraciones,
omisiones y tiempo de ejecucion. Adicionalmente, en esta investigacion, se analizaron las
estrategias utilizadas agrupandolas en:

a) Ausencia de estrategia: cuando los sujetos desarrollaron la tarea sin establecer un patréon u
orden de seflalamiento determinado,

b) Estrategia inestable: cuando los sujetos comenzaron a resolver la tarea de manera ordenada,
aunque después cambiaron dicho orden por otro o lo perdieron realizando los sefialamientos
de manera desorganizada y

c) Estrategia estable: cuando desarrollaron la tarea estableciendo un orden o patréon de
sefialamiento de manera organizada y constante.

Memoria de trabajo visoespacial: evalua la capacidad para mantener la identidad de objetos
situados en un orden y en un espacio especifico. Consiste en presentar una lamina con 25
figuras, de las cuales se sefialan un determinado nimero para que posteriormente el sujeto
sefiale las mismas figuras en el mismo orden en que fueron presentadas. Si no puede realizar
la tarea en el primer ensayo se pasa al segundo ensayo y con dos errores consecutivos se
suspende la tarea. El numero de figuras va incrementando por niveles: el nivel 1 consta de 4
figuras, el nivel 2 de 5, el nivel 3 de 6 y el nivel 4 de 7 figuras. Se registran el nivel maximo
alcanzado, los errores de orden, las omisiones, las sustituciones y las perseveraciones.
Laberintos: evalta la capacidad del sujeto para planear la ejecucion motriz para llegar a una
meta especifica. Se conforma de cinco laberintos que incrementan progresivamente su nivel

de dificultad, para que el sujeto tenga que realizar planeaciones con mayor anticipacion
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espacial para llegar a la meta final. Se registran los errores de planeacion (caminos sin salida)
y el tiempo de ejecucion.

Resta consecutiva (100-7): evalta la capacidad para realizar operaciones de calculo simple,
pero en secuencia inversa tanto intra como entre decenas, lo cual requiere de mantener en la
memoria de trabajo resultados parciales, a la vez que se realizan sustracciones continuas y de
inhibir la tendencia de sumar. Consiste en solicitar al sujeto que a partir del nimero 100 vaya
restando de 7 en 7 hasta llegar a cero. Los aciertos se otorgan por cada sustraccion correcta,
siendo 14 el maximo posible de aciertos. Se registran el tiempo de ejecucion, el nimero de
aciertos y el numero de errores. Adicionalmente, en esta investigacion, se analizaron los tipos
de errores, agrupandolos de la siguiente forma:

a) Error de calculo: cuando el resultado de la sustraccion fue inexacto de una a cinco
unidades, por ejemplo, 93 - 7 = 84;

b) Error de perseveracion en la denominacion de las decenas: cuando el calculo fue correcto
pero al dar el resultado se denomin6 la decena de la que se habia realizado la sustraccion, por
ejemplo, 93 - 7=96;

¢) Error de salto en la denominacion de las decenas: cuando el calculo fue correcto pero al dar
el resultado se denominé una decena debajo de la que correspondia al resultado correcto, por
ejemplo, 93 - 7="176.

Los dos tipos de errores anteriores se distinguen de los de calculo debido a que se observé de
manera consistente que cuando se presentaban, las sustracciones subsecuentes eran correctas
o los errores subsecuentes tenian la misma particularidad, de nuevo el célculo era correcto
pero habia fallas en la denominacién de las decenas.

d) Error asociado a fallas en el control atencional: en casos en los que se restd una unidad (93
- 7 =092), se restd mas de una decena (86 — 7 = 65) o en lugar de restar se realiz6 una suma
(55-7=162).

Clasificacion de cartas: evaltia la capacidad para generar criterios de clasificacion
(formacion de conceptos, generacion de hipdtesis y abstraccion) y la capacidad para cambiar
de criterio de clasificacion (flexibilidad mental) con base en cambios repentinos en las
condiciones de la prueba. La prueba esta basada en el WCST y consiste en un conjunto de 4
cartas-estimulo que tienen tres propiedades: formas geométricas, numero de figuras y color.
Se proporciona al sujeto un grupo de 64 cartas-respuesta con las mismas propiedades y se le
solicita que las coloque debajo de una de las cuatro cartas-estimulo con las que considere que
haga pareja, mediante un criterio que €l mismo tiene que generar (color, forma o nimero).

Después de 10 aciertos consecutivos el criterio de clasificacion cambia.
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Se registran el numero de aciertos, errores, perseveraciones (cuando en el movimiento
inmediato posterior a un error se repite el mismo criterio equivocado), perseveraciones de
criterio (cuando se vuelve a usar el criterio equivocado que se habia escogido en alguno de los
cuatro intentos anteriores, sin considerar el que antecede inmediatamente), tiempo de
ejecucion y error de mantenimiento (este tipo de error representa, mas bien, una medida

orbitofrontal).

Cartas-estimulo

Ndmero Color
Forma

4

Carta-respuesta

Figura 12. Se muestran las cartas-estimulo y un ejemplo de
carta-respuesta, la cual coincide con dos cartas-estimulo
dependiendo del criterio establecido.

Clasificacion semantica: evalta la capacidad para analizar y agrupar en el mayor niimero
posible de categorias semanticas una serie de figuras de animales. El desarrollo de la prueba
requiere de las capacidades de abstraccion, iniciativa y flexibilidad mental. Se presenta una
lamina con 30 figuras de animales y se pide al sujeto generar todas las clasificaciones que
pueda, en un tiempo limite de 5 minutos. Por cada categoria generada, se registran el nimero
de animales incluidos y el tipo de categoria dada (concreta, funcional o abstracta).

Fluidez verbal: evalta la capacidad para seleccionar y producir de forma eficiente en un
tiempo limite (I minuto), la mayor cantidad de verbos (acciones) y animales posibles. Se
registran el nimero de elementos generados y las perseveraciones.

Torre de Hanoi (TH): evalua la capacidad para planear una serie de acciones que solo juntas
y en secuencia, conllevan a una meta especifica. Se conforma de una base de madera con tres
estacas y tres (Torre de Hanoi 1-TH1) o cuatro (Torre de Hanoi 2-TH2) fichas de distinto
tamafio. La tarea consiste en trasladar una configuracion en forma de pirdmide de un extremo
de la base al otro moviendo las fichas por las estacas sin romper las siguientes reglas: s6lo se puede
mover una ficha a la vez (error tipo 1), una ficha mas pequeia no puede estar debajo de una
ficha mas grande (error tipo 2) y siempre que se tome una ficha ésta tiene que ser depositada

de nuevo. En caso de que el sujeto ignore alguna regla, no se le permite continuar con la
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ejecucion hasta regresar la ficha al movimiento previo. Se registran por cada torre (THI1 y
TH2) el nimero de movimientos, el niimero y tipo de errores y el tiempo de ejecucion.

€) Pruebas que evaltian funciones que dependen principalmente de la corteza prefrontal
anterior (CPFA): clasificacion semantica-actitud abstracta, comprension y seleccion de
refranes y curva de metamemoria.

Clasificacion semantica-actitud abstracta: evaltia la capacidad para analizar y generar
clasificaciones con base en criterios semanticos-abstractos de forma espontdnea. Esta funcion
se evalua con la prueba clasificacion semantica descrita previamente, mediante el andlisis del
tipo y proporcidn de categorias generadas (concretas, funcionales o abstractas). Las categorias
concretas describen caracteristicas perceptuales o fisicas de los animales, las funcionales
describen propiedades activas de los animales y las abstractas definen propiedades
semanticas-abstractas de los animales.

Comprension y seleccion de refranes: evalta la capacidad para analizar y comparar de
forma abstracta tres posibles soluciones para determinar el sentido de una frase. Se presentan
de forma impresa cinco refranes, los cuales tienen tres respuestas posibles, de las cuales, cada
una representa: a) una respuesta incorrecta, b) una respuesta cercana y c¢) una respuesta
correcta. Se registra el tiempo de ejecucion, el tipo de respuesta elegida y el puntaje obtenido.

Curva de metamemoria: evalta la capacidad para realizar predicciones basadas tanto en la
prediccion como en el monitoreo del desempeio. El objetivo de la prueba es aprenderse nueve
palabras que son presentadas en el mismo orden durante cinco ensayos, antes de cada ensayo
se pregunta al sujeto: ;cudntas palabras cree poder aprenderse? y por cada ensayo se le
menciona el total de palabras que logré memorizar. Se registran el nimero y orden de
palabras recordadas en cada ensayo, asi como el niimero de errores positivos (cuando el
numero de palabras predichas es mayor que el de las aprendidas) y negativos (cuando el
numero de palabras predichas es menor que el de las aprendidas).

6. Procedimiento

El estudio fue realizado durante un periodo de 7 meses, de agosto de 2009 a marzo de 2010,
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” de la Ciudad
de México, en cuatro fases:

Fase 1. Identificacion de pacientes con ELT: Los candidatos para participar en el estudio
eran pacientes que asistian al servicio de consulta externa de la Clinica de Epilepsia, de donde
eran canalizados con diagndstico definitivo a la Unidad de Cognicién y Conducta (UCC) para
evaluacion neuropsicolégica. De todos los pacientes canalizados se realizé una revision de sus

expedientes clinicos para identificar si cumplian con los criterios de inclusion.
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Fase 2. Reclutamiento de pacientes: Una vez identificados los pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion, en su primera cita se les invitd a participar en el estudio
explicandoles los objetivos y la metodologia de exploracion, indicandoles los dias y niamero
de sesiones necesarios para su evaluacion y solicitdndoles la firma de consentimiento
informado. A los pacientes que accedieron a participar en el estudio se les hizo hincapi¢ que
los dias de su evaluacion no debian presentarse: en ayunas, desvelados y/o en fase post-ictal
(después de una crisis), ya que son variables que podrian afectar su desempefio.

Fase 3. Evaluacién neuropsicoldgica: La evaluacion se realizd en el consultorio de
neuropsicologia de la UCC, de forma individual en dos o tres sesiones con una duracion
aproximada de 45 a 60 minutos cada una (dependiendo de cada paciente), siempre en horario
matutino (entre 10 am a 1 pm).

La evaluacion inicidé con la entrevista neuropsicologica en la cual se elabord una historia
clinica semiestructurada con una duracion aproximada de 40 min. Posteriormente se aplicaron
los dos instrumentos de tamizaje (MMSE y BDI) con una duracion de 20 a 30 min. en total.
En la segunda sesion se inicidé con la evaluacion del funcionamiento prefrontal mediante la
aplicacion de la BFFyE, la cual tuvo una duracion de 60 hasta 90 min., dependiendo de cada
paciente.

Fase 4. Reclutamiento y evaluacion de sujetos sanos (grupo control): Conforme se fueron
evaluando los pacientes, se realiz6 el reclutamiento de sujetos sanos mediante un proceso de
apareamiento. El apareamiento es el proceso mediante el cual se selecciona a los controles
considerando que éstos tengan caracteristicas similares a los casos (pacientes) con respecto a
una o mas posibles variables de confusion tales como sexo, edad y escolaridad. Una vez
identificados los sujetos sanos con caracteristicas similares a los pacientes y que cumplian con
los criterios de inclusion, se les invitd a participar en el estudio, explicdndoles los objetivos y
la metodologia de exploracion; asi mismo, se les ofrecid la entrega de sus resultados por
escrito con una breve explicacién de los mismos. La evaluacion neuropsicologica se realizo
siguiendo el mismo procedimiento que el de los pacientes, exceptuando el espacio de
evaluacion, siendo €ste un consultorio particular (fuera del INNyN) con condiciones similares
a las del utilizado con los pacientes.

Fase 5. Analisis de datos, integracion y discusion de los resultados. Conforme iban siendo
evaluados los participantes, sus pruebas iban siendo calificadas y los resultados eran
capturados en una base de datos. Una vez terminada la evaluacion de todos los participantes,
se realizo el andlisis de datos, a través del Programa Estadistico SPSS-17 mediante el uso de

estadisticos descriptivos y pruebas de contraste para diferencias de medias. Posteriormente se
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analizaron los resultados obtenidos con base en los hallazgos reportados en estudios previos y
en las aportaciones, ventajas y deficiencias identificadas en el estudio.

7. Analisis de datos

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo de las variables sociodemograficas, clinicas y
neuropsicologicas mediante la obtencion de medidas de tendencia central y de dispersion. Las
variables de tipo cuantitativo, fueron exploradas con la prueba Kolmogorov-Smirnov para
determinar si los datos tenian una distribuciéon normal, ya que es condicidon necesaria para el
uso de pruebas estadisticas paramétricas. Dado que los puntajes obtenidos no cumplieron con
los criterios suficientes para el uso de pruebas paramétricas, se utilizaron los estadisticos de
contraste de medias para grupos independientes de Kruskal-Wallis y U-Mann Whitney,
eligiendo como criterio de significancia un nivel alfa de 0.05. Todos los niveles de
significancia son de dos colas. También se utilizé la prueba Chi cuadrado para contrastar las
frecuencias de las variables de tipo nominal.

Cabe destacar que las diferencias estadisticamente significativas en los promedios de los
grupos no necesariamente indican la presencia de disfuncion. Por lo tanto para detectar la
disfuncion ejecutiva en los grupos de pacientes con ELT, se considerd necesario transformar
los puntajes obtenidos en las diferentes medidas analizadas, en puntuaciones z (con base en la
media y desviacion estandar del grupo control). Algunas variables, como los tiempos de
ejecucion, fueron multiplicadas por -1 para que las puntuaciones z negativas siempre
reflejaran un peor desempefio. Para determinar la presencia de alteracion en alguno de los
dominios evaluados, se utilizé como criterio la obtencion de puntuaciones z iguales o menores
que -2. Asi, se obtuvo una grafica del perfil de ejecucion en la cual se muestra la media de las
puntuaciones z de cada subtest, lo cual permite observar las habilidades, inhabilidades y
alteraciones de cada grupo en cada area cognitiva evaluada; asi como determinar qué areas
dentro de las diversas regiones de la CPF se encuentran comprometidas por la disfuncion

prefrontal en la ELT.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en ninguna de
las variables demograficas (Tabla 3). La media de edad (con la desviacion estdndar entre
paréntesis) en el grupo control (GC) fue 33.1 (8.6) afios, en el grupo de pacientes con foco

izquierdo (GFT) 34.7 (9.8) y en el grupo con foco derecho (GFD) 29 (8.4) afios.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con epilepsia y controles sanos
Pacientes con ELT

GFlI GFD GC
(n=10) (n=10) (n=12)
Edad (X/DE) 347 (9.8) 29 (8.4) 33.1 (8.6)
Escolaridad — afios (X/DE) 109 (3.9 104 (3.2) 13.1 (3.0
Sexo (Mujeres / Hombres) 9/1 6/4 7/5
Estado cognitivo general - MMSE (X/DE) 28.1 (2.5) 27.7 (1.6) 28.8 (1.1)
Depresion - BDI (x/DE) 152 (8.8)* 17.6  (9.7)* 49 (5.2)*

GFI: grupo de pacientes con foco izquierdo; GFD: grupo de pacientes con foco derecho; GC: grupo
control; BDI: Beck Depresion Inventory; MMSE: Mini Mental State Examination; X: media; DE:
desviacion estandar. * p < 0.05, U de Mann Whitney, dos colas.

Los tres grupos estuvieron formados en mayor proporcion por mujeres (Figura 13).

0 Muijer @ Hombre
Grupo ‘ ‘

Control 58%
Foco Izquierdo 90% -

Foco Derecho 60%

I
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje

Figura 13. Distribucion del sexo en términos de porcentaje por grupo.

Respecto a la escolaridad no se encontraron diferencias significativas entre los grupos ni en
los afios de estudio ni en la distribucion del grado académico. El promedio de afios de estudio
del GC fue 13.1 (3) afios, del GFI 10.9 (3.9) y del GFD 10.4 (3.2). En el GC el grado
académico presente en mayor proporcion fue licenciatura, mientras que en los grupos de

pacientes fue preparatoria (Figura 14).
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O 1. Primaria O 2. Secundaria m 3. Preparatoria m 4. Licenciatura

Grupo 1

Foco lzquierdo

Foco Derecho

Controles Sanos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Porcentaje por grado escolar

Figura 14. Distribucion del grado escolar en términos de porcentaje por grupo.

Respecto a la ocupacion de los pacientes: en el GFI 70% trabajan ya sea como comerciantes o
ejerciendo su profesion, 10% se dedica al hogar, 10% estudia y 10% no realiza alguna
actividad. En el GFD 50% trabajan, ya sea como empleados o como comerciantes, 10% se
dedica al hogar, 10% estudia y 30% no realizan alguna actividad (Figura 15A y 15B). En el
GC 58% trabajan, 25% se dedican al hogar y 17% estudian.

A Ocupacion DEmpleado B Ocupacion DEmpleado
Grupo Foco lzquierdo oComerciarte Grupo Foco Derecho oComerciarte
mHogar mHogar
m Estudiante m Estudiante
m Minguna m Hinguna

Figura 15. Distribucion de la ocupacion en término de porcentajes.
A: Pacientes con foco epileptogeno izquierdo y B: Pacientes con foco epileptogeno derecho.

El estado cognitivo general de los tres grupos se ubico dentro del rango normal. La media del
puntaje obtenido en el MMSE por el GC fue 28.9, el GFI, 28.1 y el GFD, 27.7.

Los grupos de pacientes mostraron sintomas depresivos de leves a moderados (GFD: X =17.6,
+ 9.7; GFI: X = 15.2, £ 8.8) obteniendo en el Inventario de depresion de Beck, puntajes

significativamente mas altos que el GC (X =4.9,+ 5.2) H=10.609, p = 0.05.
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2. Caracteristicas clinicas

En la tabla 4 se presentan las principales caracteristicas clinicas de cada paciente.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas por paciente

Px .E‘.’?d EVOLUC'OH AL Etiologia Tipo de Crisis AL EH
inicio (afos) (mes) (mg diarios)
1 12 35 8 Sintomatica CPC+2G VGB (500) +
@) Sintomética CBZ (800) i
=0 I 40 4 (Hipoxia) cPC VPA (800)
L CZP (2)
8 3 2 37 5 Criptogénica CPC LTG (250) +
N VPA (1800)
- . - CBZ (200)
% 4 4 37 4 Criptogénica CPS+CPC LTG (100) ++
. » TPM (25)
S | 5 | 30 5 7 S'”(t?gg;'ca cPC VPA (600) -
= Fluoxetina (25)
3 CBZ (600)
. - CLB (10)
=) -
= 6 3 23 5 Criptogénica CPC2G LTG (200)
9 VPA (1200)
— . - CBZ (400)
LéJ 7 8 21 1 Criptogénica CPC LTG (200) ++
< . - CBZ (1200)
& 8 14 6 42 Criptogénica CPS+PC+2G LEV (2500) +
w ) - CBZ (600)
E 9 8 32 2 Criptogénica CPS+PC+2G VPA (1500) +
L . » LEV (2000)
10 9 14 3 Sintomatica CPS+CPC TPM (25) -
11 17 10 meses 1 Criptogénica CPC VPA (250) -
Sintomética CBZ (500)
12 12 12 10 (Hipoxia) CPC2G VPA (3000) +
2 P Fluoxetina (20)
8 13 12 16 17 Sintomatica CPC2G OXC (300) ++
o Sintomética CBZ (400)
LIDJ 14 7 24 4 (TCE) CPC TPM (200) +
= ~ Sintomética
é 15 45 1.6 afios 2 (EVC) CPC CBZ (200) -
g LEV (1000)
E 16 13 14 7 Criptogénica CPC LTG (200) +
~ VPA (2000)
o CBZ (200)
- . L.
> |17 | 6 21 5 S'”g?g“;;'ca CcPC CLB (10) +
O CZP (2)
— . ™
Sintomética LEV (1000)
g 18 3 35 9 (EF) CPS+PC+2G OXC (1200) -
< LTG (200)
%) VPA (1200)
& 19 15 5 1 Criptogénica CPC OXC (600) +
= Fluoxetina (20)
i Sulpiride (100)
Sintomética LEV (500)
20 2 29 3 (TCE) CPS+CPC LTG (100) +
VPA (200)

Nota. Etiologia: TCE, traumatismo craneoencefalico; EVC, evento vascular cerebral; EF, evento febril. Tipo
de crisis: CPS, crisis parciales simples; CPC, crisis parciales complejas; CPC2G, crisis parciales complejas
secundariamente generalizadas. FAE, Farmacos antiepilépticos: CBZ, carbamazepina; CLB, clobazam; CZP,
clonazepam; LEV, levetiracetam; LTG, lamotrigina; TPM, topiramato; VGB, vigabatrina; VPA, acido
valproico, OXC, oxcarbamazepina. EH, Esclerosis hipocampal: + presencia de EH, ++ EH bilateral, -
ausencia de EH.
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En ninguna de las variables se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de
pacientes. La edad de inicio del padecimiento en el GFI fue de 9.4 (8.2) afios y en el GFD de
13.2 (12.3) afios, por lo tanto ambos grupos tuvieron un inicio temprano (antes de los 18 afos)
de la enfermedad. La media de afios de evolucion (duracion) fue mayor en el GFI (X = 25, de
=13.2) que en el GFD (X = 15.8, de = 12.2). La frecuencia de las crisis fue similar en ambos
grupos con una media de 8.1 (12) en el GFI y de 5.9 (5) en el GFD. La causa (etiologia) de la
epilepsia mas frecuente en el GFI fue la criptogénica (60%) mientras que en el GFD fue la
sintomatica (70%). Se report6 presencia de esclerosis hipocampal en 60% de los pacientes del
GFI y en 70% del GFD. Las crisis parciales complejas fueron las mas frecuentes tanto en el
GFI (40%) como en el GFD (60%) (Figura 16). La mayoria de los pacientes (GFI = 90% y
GFD = 80%) se encontraban en un régimen politerapettico con un consumo de entre 2 a 4
farmacos antiepilépticos (FAE). La Carbamazepina, Acido valproico, Lamotrigina y
Levetiracetam fueron los FAE consumidos en mayor proporcién (Figura 17). No hubo

diferencias significativas entre ambos grupos respecto al tipo y dosis de FAE ingeridos.

Tipo de crisis

mCPC

m CPS+CPC
mCPC2G

@ CPC+CPC2G

0 CPS+CPC+CPC2G

60+

50+

401

30+

Porcentaje

20+

10+

GFI GFD
Grupo

Figura 16. Distribucion del tipo de crisis en términos de porcentaje.
Tipo de crisis: CPS, parciales simples; CPC, parciales complejas; CPC2G, parciales complejas
secundariamente generalizadas. El signo mas (+) indica una combinacion de los tipos de crisis.

100%

OoGFl mGFD Figura 17. Distribucién del
90%1 consumo de FAE en porcentajes.
80% FAE, Farmacos antiepilépticos;
70% - CBZ, Carbamazepina;

LEV, Levetiracetam,;
LTG, Lamotrigina;
TPM, Topiramato;

VPA, Acido valproico;
OXC, Oxcarbamazepina.

609
50%
40% -
30%
20%
10%

0%

Porcentaje de consumo

CBz LEV LTG TPM VPA (0),(®;

Tipo de FAE
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3. Comparacion del funcionamiento neuropsicoldgico prefrontal entre los grupos

Los resultados de las diferentes funciones evaluadas, se presentan agrupados en cuatro partes
con el objetivo de describir el funcionamiento neuropsicologico prefrontal con base en un
criterio anatdmico-funcional, mostrando las funciones dependientes de las areas de la:

a) Corteza orbitofrontal y frontomedial

b) Corteza dorsolateral - Memoria de trabajo

c¢) Corteza dorsolateral - Funciones ejecutivas

d) Corteza prefrontal anterior.

En cada apartado se presentan a través de tablas, las medias, desviaciones estandar y los
valores asociados de probabilidad obtenidos al comparar los grupos: grupo de pacientes foco
izquierdo (GFI) vs grupo de pacientes foco derecho (GFD), GFI vs grupo control (GC) y GFD
vs GC. También se muestran graficas de las puntuaciones z con el objetivo de describir y
comparar el desempefio del GFI vs GFD.

La descripcion de los resultados se realiza por cada prueba aplicada, sefialando en cada caso
los procesos evaluados por dicha prueba. En la descripcion, se sefialardn tanto las diferencias
significativas en los promedios de los grupos de pacientes y el grupo control, como las
alteraciones halladas en los grupos de pacientes. Cabe recordar que una diferencia aunque sea
significativa, no necesariamente indica presencia de alteracion. Para determinar ésta tltima, se

consideraron las medias de las puntuaciones z iguales o menores que -2.

a) Funciones dependientes de areas orbitofrontales y frontomediales.

En la Tabla 5 se muestran los promedios y las desviaciones estandar obtenidos en las pruebas
que evaluan funciones dependientes de la corteza orbitofrontal y frontomedial por grupo.
También se presentan los valores asociados de probabilidad obtenidos mediante la prueba U
de Mann Whitney, al comparar los grupos.

En la Figura 18 se presenta una grafica comparativa del desempeno del GFI y del GFD.
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Tabla 5. Puntajes medios, desviaciones estandar y valores asociados de probabilidad de las pruebas que evaltian
funciones dependientes de la COF y CFM.

AREA ORBITOFRONTAL Y FRONTOMEDIAL

PRUEBA

Laberintos:
Atravesar
Tocar

Stroop A:
Aciertos

Errores Stroop

Errores no Stroop

Tiempo
Stroop B:
Aciertos

Errores Stroop

Tiempo

Juego de Riesgo:

Total puntos

% Cartas de Riesgo

Clasificacién Cartas:
Error de Mantenimiento 0.7

Grupos Comparaciones
GFI GFD GC FIvsFD FlvsC FDvsC
X DE X DE X DE p p p
0.40 (1.3) 0.0 (0.0 0.0 (0.0 0.317 0.273 1.000
250 (4.4) 15 (2.8) 1.0 (2.1) 0.715 0.335 0.458
80.8 (1.9) 80.7 (3.3) 829 (1.1) 0.702 0.013* 0.055
180 (1.8) 3.00 (3.0 0.80 (0.8) 0.398 0.158 0.034*
140 (1.7) 0.80 (0.9) 0.60 (1.2) 0.687 0.206 0.216
101 (29.6) 132 (37.6) 744 (9.8) 0.064 0.041* 0.001*
81.8 (2.4) 819 (1.9 83.0 (0.9) 0.938 0.304 0.079
220 (2.4) 250 (1.8) 1.00 (0.9) 0.591 0.412 0.021*
84.2 (28.1) 1124 (36.3) 68.3 (8.9) 0.059 0.198 0.001*
234 (11.5) 259 (7.6) 254 (12.4) 0.596 0.853 0.971
39.2 (4.3) 36.4 (4.7) 41.0 (11.4) 0.178 0.819 0.381
(0.8) 11 (1.0) 06 (0.7) 0.356 0.800 0.201

*p <0.05, U-Mann Whitney, nivel asociado de probabilidad, X: media, DE: desviacion estandar.
GFI: grupo de pacientes con foco izquierdo, GFD: grupo de pacientes con foco derecho, GC: grupo control.
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Figura 18. Graficas de las puntuaciones z obtenidas por cada grupo de pacientes.
Se presenta la media (cuadros) y la desviacion estandar (barras) de cada prueba.
* Las pruebas con medias iguales o menores que -2 indican presencia de alteracion en las funciones que evaltan.
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Seguimiento de reglas - control de impulsos (Laberintos): El seguimiento de reglas fue

evaluado mediante el numero de veces que los sujetos atravesaron y/o tocaron los diferentes
laberintos, siendo éstas unas de las medidas que reflejan el control de impulsos e inhibicion.
Durante la realizacion de esta prueba se observd que dichos procesos se mantienen en un
adecuado nivel de funcionamiento en ambos grupos de pacientes; ya que antes de iniciar la
ejecucion y resolucion de los laberintos, los pacientes realizaron una inspeccion preliminar de
los mismos para identificar el camino que los llevaria a alcanzar la meta. Est4 capacidad de
planeacioén y de control de impulsos se vio reflejada en el namero reducido de veces que
atravesaron y tocaron los laberintos.

Control inhibitorio (Stroop A v Stroop B): El GFD mostré dificultades en el control

inhibitorio, ya que al enfrentarse a situaciones en las que diferentes estimulos estdn en
competencia, tiene problemas para ignorar o excluir respuestas dominantes y dirigir la
atencion hacia respuestas menos comunes. Esto se vio reflejado en la prueba Stroop tanto en
su parte A como en la B mediante un niimero significativamente mayor de errores stroop y un
mayor tiempo de ejecucion comparado con el GC, obteniendo incluso puntuaciones z en
rangos de alteracion.

El GFI también tuvo dificultades aunque en menor grado ya que difirio6 del GC sélo en la
parte A, respecto al tiempo de ejecucion y al nimero de aciertos, cometiendo practicamente el

mismo promedio de errores stroop (X = 1.8) y no stroop (X = 1.4) (Figura 19).

4- i 4
DErroras Stroop
.Errorss no Stroop
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Foco lzquierdo Foco Derecho Control Foco lzquierdo Foco Derecho Control

Figura 19. Media de errores cometidos por grupo en el Stroop A (izquierda) y Stroop B (derecha).
Las diferencias estadisticamente significativas se indican mediante el asterisco (*p < 0.05)
En la prueba Stroop B ningun grupo cometio errores no Stroop, por eso s6lo se muestran los errores Stroop.
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En la Figura 20 se muestra el porcentaje de pacientes con alteracion en los diferentes aspectos
analizados en las pruebas Stroop. En la grafica se puede observar que el GFD presento
puntuaciones en rangos de alteracion en mayor proporcion que el GFI, aunque sin ser

estadisticamente significativo.

Figura 20. Porcentaje de pacientes con
alteracion por grupo en los aspectos
analizados en las pruebas Stroop A (SA) y
Stroop B (SB).

100%71" | g Grupo Foco Izquierdo m Grupo Foco Derecho
80% -
60%

40%+

Porcentaje de pacientes
con alteracion

20%

0%+
Aciertos.SA  Errores  Errores no Tiempo.SA Aciertos.SB  Erores Tiempo.SB
stroop.SA  stroop.SA stroop.SB

Toma de decisiones - Procesamiento riesgo-beneficio (Juego de riesgo): Ambos grupos de

pacientes mostraron una adecuada capacidad para tomar decisiones bajo condiciones
ambiguas respecto a la informacion disponible acerca de los posibles riesgos y beneficios.
Cuantitativamente no se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos respecto
al nimero de puntos acumulados y al porcentaje de riesgo. No obstante el GFD tuvo un mejor
desempefio al realizar elecciones menos arriesgadas (porcentaje de riesgo X = 36.4) que el GFI
(x=39.2) y que el GC (x =41) y al acumular un mayor nimero de puntos.

Cualitativamente se notaron algunas particularidades en el desempefio de cada grupo de

pacientes (Figura 21).
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Figura 21. Promedio del tipo de cartas elegidas por grupo en la prueba Juego de riesgo.

Nota. En total cada paciente eligié 50 cartas. Para observar particularidades en el desempefio de cada grupo las
elecciones realizadas fueron analizadas agrupando las cartas por bloques de 10 elecciones cada uno.

Los datos presentados en las graficas corresponden a la media de las selecciones realizadas por grupo en cada
bloque. C1 = cartas con valor de 1 punto; C2 =2 puntos; C3 = 3 puntos; C4 = 4 puntos; C5 =5 puntos.
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El GFI inici6 la prueba eligiendo con mayor frecuencia cartas que otorgaban 5 puntos (cartas
desventajosas) y finaliz6 eligiendo en mayor proporcion cartas que otorgaban 1 y 2 puntos
(cartas ventajosas). De esta forma se observd que este grupo fue capaz de beneficiarse de la
retroalimentacion logrando establecer las relaciones riesgo-beneficio ya que conforme fue
avanzando la prueba prefirio evitar las cartas desventajosas.

El GFD durante las primeras 20 selecciones, eligié practicamente en igual proporcion los 5
diferentes tipos de cartas (cartas con 1, 2, 3, 4 y 5 puntos), posteriormente eligié en mayor
proporcion cartas de 2 y 3 puntos y para finalizar la prueba seleccion6 con mayor frecuencia
cartas de 1 y 3 puntos. De esta forma fue notable que en un inicio (primeras 20 elecciones) el
GFD cambi6 entre selecciones ventajosas y desventajosas aparentemente de forma aleatoria,
mostrando inconsistencia para establecer un patron de respuesta estable. Pero conforme
avanzo la prueba mostr6 la capacidad para beneficiarse de la retroalimentacion, eligiendo en
menor proporcidn cartas desventajosas.

Atencion sostenida - (Clasificacién de cartas y resta consecutiva): Aunque no se utilizd

alguna prueba especifica para evaluar dicha funcion, se pudo constatar mediante las pruebas
resta consecutiva y clasificacion de cartas, que ambos grupos de pacientes logran dirigir y
mantener durante un tiempo prolongado la atencion ya que en la primera prueba mostraron
escasos errores de tipo atencional y en la segunda lograron mantener estable el criterio de
clasificacion correcto, siendo esto un reflejo de un adecuado funcionamiento en el

sostenimiento atencional.

b) Funciones dependientes de areas prefrontales dorsolaterales. Memoria de Trabajo
En la Tabla 6 se muestran los promedios y las desviaciones estandar obtenidos por cada grupo
en las pruebas que evallian memoria de trabajo. También se presentan los valores asociados
de probabilidad obtenidos mediante la prueba U de Mann Whitney, al comparar los grupos.

En la Figura 22 se presenta una grafica comparativa del desempefio del GFI y del GFD.
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Tabla 6. Puntajes medios, desviaciones estindar y valores asociados de probabilidad de las pruebas que
evaltan funciones de memoria de trabajo, dependientes de la CPDL.

AREA DORSOLATERAL. MEMORIA DE TRABAJO

Grupos Comparaciones

GFI GFD GC FlvsFD FlvsC FDvsC
PRUEBA x DE x DE x DE p p p
Digitos Inversos 35 (1) 3.0 (0.7) 4.3 (0.7) 0.261 0.055 0.001*
Ordenamiento Alfabético:
Total Ensayos 10.1 (2.9) 10.6 (2.8) 7.4 (1.6) 0.703 0.026* 0.008*
Errores de orden 3.5 (4.0 46 (4.9 1.3 (3.1) 0.700 0.095 0.056
Perseveraciones 0.8 (1.6) 0.3 (0.5) 0.0 (0.0) 0.779 0.047* 0.046*
Sustituciones 45 (2.7) 3.0 (2.4 3.1 (2.5) 0.192 0.194 0.973
Sefialamiento Autodirigido:
Aciertos 225 (2.5) 212 (3) 22.6 (1.7) 0.252 0.737 0.214
Errores 0.3 (0.5) 0.3 (0.7) 0.7 (1.0) 0.726 0.603 0.424
Omisiones 2.2 (2.6) 3.4 (2.5) 2.0 (1.6) 0.190 0.811 0.131
Perseveraciones 59 (4.4 4.6 (3.6) 28 (24 0.469 0.076 0.214
Tiempo 116 (42.5) 96 (27.9) 91 (21.5) 0.199 0.121 0.716
Memoria Visoespacial:
Nivel maximo 25 (1.0 2.3 (0.8) 2.8 (0.6) 0.595 0.434 0.124
Errores de orden 0.9 (1.0 0.6 (0.7) 0.6 (1.2) 0.538 0.240 0.497
Perseveraciones 0.1 (0.3) 0.1 (0.3) 0.0 (0.0) 1.000 0.273 0.273

*p <0.05, U-Mann Whitney, nivel asociado de probabilidad, X: media, DE: desviacion estandar.
GFI: grupo de pacientes con foco izquierdo, GFD: grupo de pacientes con foco derecho, GC: grupo control.
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Figura 22. Graficas de las puntuaciones z obtenidas por cada grupo de pacientes
Se presenta la media (cuadros) y la desviacion estandar (barras) de cada prueba.
* Las pruebas con medias iguales o menores que -2 indican presencia de alteracion en las funciones que evaltan.
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Memoria de trabajo verbal (digitos inversos y ordenamiento alfabético): Ambos grupos de

pacientes presentaron dificultades para reproducir series de niumeros en orden inverso, aunque
solo el GFD (x = 3) difiri6 significativamente del GC (X =4.3), p=0.001.

El GFI repitié en mayor proporcion de 3 a 4 digitos (30% respectivamente) y el GFD, 3
digitos (60%).

El puntaje z medio del GFD se ubico en rangos de alteracion, estando presente en 80% de los
pacientes, al reproducir menos de 4 digitos, mientras que en el GFI, hubo alteracion en 50%

de los pacientes (Figura 23).

0O 2 digitos @ 3 digitos m 4 digitos m 5 digitos
Grupo
Foco Izquierdo 20% 30% BRd U
Foco Derecho - et
Control | 32 06
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje del nUmero de digitos

Figura 23. Distribucion porcentual de los digitos reproducidos en cada grupo.

Cabe destacar que, en esta investigacion, el criterio para determinar presencia de alteracion
fue la obtencion de puntuaciones z iguales o menores que -2. De esta forma, la repeticion de 3
digitos inversos obtuvo una puntuacion z de -2.05, ubicandose en dmbitos de alteracion; sin
embargo, los parametros de algunas investigaciones y baterias neuropsicologicas mencionan
que un span de 3 digitos en regresion, puede considerarse dentro de los limites de normalidad
(Ostrosky et al., 2003; Penia, 2005). Por lo tanto, si se toma en cuenta este criterio, la
proporcion de alteracion se reduce de manera considerable tanto en el GFD (de 80% a 20%)
como en el GFI (de 50% a 20%).

Respecto a la prueba ordenamiento alfabético, ambos grupos de pacientes mostraron
importantes dificultades para recordar y ordenar las listas de palabras presentadas, ya que a
medida que incrementaba la cantidad de informacioén (niimero de palabras contenidas en cada
lista) y su complejidad (lista con vocales, con consonantes y con vocales con consonantes)
aumentaba el numero de ensayos (Figura 24). Asi, ambos grupos de pacientes difirieron
significativamente del GC respecto al nimero total de ensayos empleados para ordenar las
tres listas, GC: X = 7.4; GFI: X=10.1, y GFD: X =10.6, H(2, N =32) = 7.307, p = .026.

No obstante so6lo el promedio de las puntuaciones z del GFD se ubic6 en rangos de alteracion.
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14 - W Vocales (5)

® B Consonantes (6)
[0 Vocales y consonantes (7)
[J Numera total ensayos

15

12

10 — 1

Promedio de ensayos (+/- 1 DE)

Foco lzquierdo Foco Derecho Control

Figura 24. Promedio del nimero de ensayos por grupo en el ordenamiento verbal.
Las diferencias estadisticamente significativas se indican mediante el asterisco (*p < 0.05).

Aunque ambos grupos de pacientes difirieron significativamente del GC respecto al nimero
de perseveraciones, la presencia de éstas en realidad fue reducida con una media 0.8 en el GFI
y de 0.3 en el GFD. El promedio de errores de orden y de sustituciones fueron mayores en los
grupos de pacientes, aunque sin ser significativamente distintos del GC.

El desempefio de los grupos de pacientes estuvo caracterizado por un numero elevado de
ensayos y un numero reducido de perseveraciones, errores de orden y sustituciones. Estos
datos sugieren que la afectacion en la memoria de trabajo se ubica en el bucle fonoldgico,
componente encargado del almacenamiento temporal de informacion verbal y auditiva.

Memoria de trabajo visoespacial autodirigida (Sefialamiento autodirigido): Ambos grupos de

pacientes mostraron una adecuada capacidad para mantener y manipular la identidad y
localizaciéon de informacion visoespacial.

Los tres grupos tuvieron rendimientos similares, sin diferir significativamente en los
diferentes aspectos evaluados. EI GC tuvo en promedio 22.6 aciertos, el GFI 22.5 y el GFD
21.3. Practicamente ninguno de los tres grupos cometieron errores y hubo poca presencia de
omisiones. Las perseveraciones y el tiempo de ejecucion, sin ser estadisticamente
significativos, fueron mayores en el GFI (X =15.9, X =116"), que en el GFD (X =4.6, X =96")
yqueenel GC (X=2.8,X=91").

Por otro lado se observo que una gran proporcion de pacientes (50% del GFI 'y 60% del GFD)

no implementaron algun tipo de estrategia que les permitiera realizar de forma maés eficiente
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la tarea. La ausencia de estrategias y la presencia de perseveraciones podrian estar reflejando
fallas en la regulacion de la actividad particularmente un automonitoreo deficiente.

Memoria de trabajo visoespacial secuencial: La capacidad para mantener la identidad de

objetos presentados con un orden y en un espacio especifico estd conservada en los pacientes.
El GC en promedio logr6 el nivel més alto (X = 2.8) seguido del GFI (x =2.5) y del GFD (X =
2.3). El nivel 3, que indica el recuerdo de 6 figuras en el orden adecuado, estuvo presente en
mayor proporcidn en los tres grupos: GC 67%, GFI y GFD 50%.

Practicamente no hubo errores de orden ni perseveraciones en ninguno de los grupos.

¢) Funciones dependientes de areas prefrontales dorsolaterales. Funciones Ejecutivas

En la Tabla 8 se muestran los promedios y las desviaciones estandar obtenidos en las pruebas
que evaltan el funcionamiento ejecutivo, dependiente de areas de la CPDL por grupo.
También se presenta el valor asociado de probabilidad obtenido mediante la prueba U de

Mann Whitney al comparar los grupos.

Tabla 8. Puntajes medios, desviaciones estindar y valores asociados de probabilidad de las pruebas que
evaluan funciones ejecutivas, dependientes de la corteza dorsolateral.

AREA DORSOLATERAL. FUNCIONES EJECUTIVAS

Grupos Comparaciones

GFlI GFD GC FIvsFD FlvsC FDvsC
PRUEBA x DE x DE x DE p p p
Laberintos:
Error Planeacion 20 (1.9 1.7 (1.3) 0.9 (1.0 0.609 0.052 0.119
Tiempo 59 (26.2) 60 (15.2) 50 (42.1) 0.880 0.235 0.013*
Resta Consecutiva:
Aciertos 10.2 (3.3) 11.1 (2.0) 12.3 (1.9) 0.565 0.135 0.200
Errores 2.2 (2.3) 19 (1.4) 12 (1.2) 1.000 0.391 0.228
Tiempo 149 (110) 115 (49.1) 110 (49.9) 0.910 0.644 0.843
Clasificacion Cartas:
Aciertos 43.3 (14.5) 38.8 (13.2) 50.3 (6.2) 0.472 0.290 0.027*
Errores 20.8 (14.7) 25.2 (13.2) 13.7 (6.2) 0.472 0.290 0.027*
Categorias 3.0 (1.80) 2.2 (1.5) 3.8 (1.1) 0.283 0.414 0.011*
Perseveraciones 7.7 (11.5) 11 (10.9) 2.8 (3.5) 0.322 0.320 0.026*
Perseveracion de criterio 1.1 (1.50) 1.6 (1.8) 0.6 (0.9 0.466 0.488 0.158
Tiempo 349 (101.3) 425 (127.4) 248 (40) 0.140 0.001* 0.000*
Clasificacion Semantica:
Total categorias 7.1 (2.8) 6.8 (2.3) 9.8 (3.1) 0.818 0.039* 0.023*
Promedio animales 53 (1.7) 5.4 (0.8) 5.8 (0.6) 0.811 0.403 0.410
Fluidez verbal:
Verbos 135 (7.2) 13.3 (6.4) 17.8 (5.6) 0.970 0.079 0.026*
Perseveracion verbos 0.7 (1.1) 1.0 (1.1 1.0 (1.5 0.438 0.663 0.699
Animales 16.3 (5.1) 15.1 (4.9) 229 (5.1) 0.790 0.029* 0.004*

Perseveracion animales 0.5 (0.7) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 0.030* 0.018* 1.000
Torre Hanoi 1:

Total Movimientos 11.1 (3.1) 11.4 (2.7) 8.6 (2.2) 0.703 0.028* 0.013*
Tiempo 62.1 (45.8) 66.8 (22.2) 415 (46.8) 0.344 0.055 0.019*
Total Errores 0.50 (0.7) 0.80 (0.8) 0.08 (0.3) 0.362 0.078 0.010*
Torre Hanoi 2:

Total Movimientos 314 (148) 29.1 (11.4) 32.8 (8.9 0.910 0.597 0.198
Tiempo 125 (81.4) 128 (62.4) 109 (57.7) 0.427 0.792 0.448
Total Errores 1.2 (1.5) 1.5 (1.7) 0.42 (0.9) 0.690 0.168 0.074

*p <0.05, U-Mann Whitney, nivel asociado de probabilidad, X: media, DE: desviacion estandar.
GFI: grupo de pacientes con foco izquierdo, GFD: grupo de pacientes con foco derecho, GC: grupo control.
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En la Figura 25 se presenta una grafica comparativa del desempefio del GFI y del GFD.
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Figura 25. Graficas de las puntuaciones z obtenidas por cada grupo de pacientes
Los cuadros representan la media y las barras la desviacion estandar de cada prueba.
* Las pruebas con medias iguales o menores que -2 indican presencia de alteracion en las funciones que evaltan.

Planeacién visoespacial (Laberintos): Ambos grupos de pacientes mostraron una adecuada

capacidad para planear la ejecucion motriz con el proposito de llegar a una meta especifica.
Esta capacidad se observd mediante la ejecucion de los pacientes en los laberintos ya que
antes de iniciar la resolucién de cada uno, realizaron una inspeccion preliminar de los mismos
con el objetivo de determinar el camino correcto que les permitia alcanzar la meta; asi
lograron resolver los laberintos con un niumero reducido de errores de planeacion (entrar en
caminos sin salida).

El tiempo de ejecucion fue mayor en ambos grupos de pacientes comparados con el GC
(GFD: X = 607, GFI: X =59” y GC X = 50”), aunque solo fue significativo en el GFD (U =
22.5,p=0.013).
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Secuenciacién inversa (resta consecutiva 100-7): La capacidad para realizar operaciones de

calculo en secuencia inversa se encuentra conservada en ambos grupos de pacientes
mostrando un desempefio similar al del GC.

El GC tuvo en promedio 12.3 aciertos, el GFD 11.1 y el GFI 10.2 aciertos. El GFI tuvo en

total 22 errores (X = 2.2) con alteracién en 40% de los pacientes, el GFD tuvo 19 (X =1.9) con

20% de pacientes con alteracion y el GC 15 (x = 1.2).

En los tres grupos los errores de calculo estuvieron presentes en mayor proporcion, seguidos
por los errores asociados a fallas atencionales en el GC y en el GFD y por los errores de
perseveracion en la denominacion de las decenas en el GFI (Figura 26).

Respecto al tiempo de ejecucion en promedio el GC realizo la tarea en 110 (49.9), el GFD en

1157 (49.1) y el GFI en 149” (110) sin haber diferencias significativas entre los grupos.

OEC o PDD m SDD mFCA

0,
Controles Sanos | 2

0,
Foco Derecho | SRR

| 59% | 27% 5% 9%
I I I I

Foco Izquierdo

T T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Porcentaje del tipo de errores

Figura 26. Porcentaje del tipo de errores realizados en cada grupo.

Tipo de error: EC, error de calculo; PDD, error de perseveracion en la
denominacion de decenas; SDD, error de salto en la denominacién de las
decenas; FCA, error por fallas en el control atencional.

Abstraccidon-razonamiento, generacion de hipotesis v flexibilidad mental (clasificacién de

cartas): La prueba clasificacion de cartas permite evaluar diferentes procesos como la
generacion e identificacion de conceptos, prueba de hipdtesis, mantenimiento de la atencion y
flexibilidad mental (Stuss & Levine, 2002).

El GFD tuvo importantes dificultades en la realizacion de esta prueba, mostrando evidentes
fallas para establecer el principio de clasificacion y en la capacidad para conceptuar categorias
abstractas. Esto se evidencidé mediante un menor nimero de aciertos y de categorias
completadas, con un mayor nimero de errores y un tiempo de ejecucion prolongado,
difiriendo significativamente del GC en todas estas medidas. Ademads presentd déficit en la
flexibilidad mental al cometer un numero elevado de perseveraciones, ubicandose incluso en

rangos de alteracion.
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El GFI también tuvo, aunque de manera mas sutil, un importante nimero de errores y de
perseveraciones, un menor numero de aciertos y de categorias completadas; sin embargo sélo
difiri6 del GC en el tiempo de ejecucion ubicandose en rangos de alteracion.

En la figura 27 se presenta el desempeno de los grupos mediante graficas de los promedios

obtenidos en los diferentes aspectos analizados.
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Figura 27. Graficas de la media del nimero de errores, categorias completadas, perseveraciones y tiempo de
ejecucion en la prueba clasificacion de cartas.
Las diferencias estadisticamente significativas entre los grupos se indican mediante el asterisco (*p < 0.05).

Formacion de conceptos y productividad (Clasificacién seméantica): La capacidad para
generar categorias semanticas se encuentra reducida en ambos grupos de pacientes, indicando
presencia de dificultades en la formacioén de conceptos, productividad y flexibilidad mental,
correlacionando clinicamente con los resultados de la prueba clasificacion de cartas.

Cuantitativamente se observo que el GC tuvo un desempefio significativamente mas alto,

dando un total de 118 categorias (X = 9.8 + 3.1), mientras que el GFI dio 69 (x=7.1+2.8)y
el GFD 68 (X = 6.8 £2.3).
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El promedio de elementos dados para cada categoria no difirid6 en los grupos obteniendo
puntajes similares (GC: X =5.8 + 0.6; GFD: X =5.4 £ 0.8, GFI: X=5.3 + 1.7).

Un rasgo observado durante la ejecucion de los pacientes en esta prueba fue la falta de
estrategias de organizacion que les permitieran llevar a cabo la tarea de manera mas eficiente.
Ademas exhibieron la tendencia a enfocarse en las caracteristicas funcionales de los animales
mostrando asi fallas en la flexibilidad mental afectando su capacidad de productividad.

Flexibilidad mental y productividad (Fluidez verbal de verbos y animales): La capacidad para

seleccionar y producir de forma eficiente y en un tiempo limite, la mayor cantidad de verbos y
animales posibles se encontrd reducida en ambos grupos de pacientes ya que el nimero de
elementos dados en cada categoria fue significativamente menor en comparacion con el GC.
El GFD tuvo el desempefio mas bajo aportando en promedio 13.3 verbos y 15.1 animales,
difiriendo significativamente del GC en ambas tareas. Se encontr6 alteracion en 30% de los
pacientes de este grupo, al dar menos de 13 elementos en la fluidez de animales.

El GFI mencion6 en promedio 13.5 verbos y 16.2 animales, difiriendo del GC so6lo en la
fluidez de animales. Un paciente de este grupo presentd alteracion en la fluidez de verbos al
aportar sélo 5 elementos y 2 pacientes mostraron alteracion en la fluidez de animales al dar

menos de 13 ejemplares.
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Foco lzquierdo Foco Derecho Control

Figura 28. Desempefio de los grupos en la fluidez de verbos (izquierda) y de animales (derecha).
Las diferencias significativas se indican mediante el asterisco (*p < 0.05).

Practicamente no hubo presencia de intrusiones ni de perseveraciones (s6lo 5 pacientes del
GFI perseveraron una vez). Esto indica que los pacientes logran un adecuado acceso y
mantenimiento del almacén semantico.

No obstante se observd que uno de los principales aspectos asociados con el bajo desempeino
de los pacientes es que no recuperan de forma estratégica la informacion, es decir, hacen una

busqueda desorganizada de la misma. Este rasgo se observo durante su ejecucion, ya que
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aunque accedian al almacén semantico y elegian los elementos por subcategorias (por ejemplo
aves, insectos, animales domésticos, de la granja, etc.); constantemente brincaban de una a
otra sin agotar los elementos de alguna. Un rendimiento 6ptimo en esta prueba precisa de la
produccion organizada de palabras dentro de una subcategoria, cambiando a una nueva una
vez agotada la anterior y justo en esto fue donde se notaron fallas en la muestra estudiada.

Planeaciéon secuencial (Torre de Hanoi 1 y 2): La capacidad para planear una secuencia

adecuada de pasos para llegar a una meta especifica estuvo conservada en ambos grupos de
pacientes. En la TH1 el promedio de movimientos en ambos grupos de pacientes fue
significativamente mayor que en el GC; sin embargo en la TH2, la cual implica mayor
dificultad, tales diferencias no estuvieron presentes.

En la THI el GFD tuvo el desempefio mas bajo con un promedio de 11.4 movimientos,
realizando la tarea en 67” y con mayor presencia de errores (X = 0.80), difiriendo
significativamente del GC en todas las medidas. El GFI solo difiri6 de manera significativa
del GC en el nimero de movimientos (X = 11.1).

De manera inesperada, en la TH2 ambos grupos de pacientes mejoraron su desempefio al
resolver la tarea con menos movimientos (GFD: X =29.1 y FI: X =31.4) que el GC (X = 32.8),

aunque el tiempo de ejecucion y el nimero de errores fueron menores en este grupo.

d) Funciones dependientes de areas prefrontales anteriores.

En la Tabla 9 se muestran los promedios y las desviaciones estandar obtenidos en las pruebas
que evaluan funciones dependientes de la corteza prefrontal anterior por grupo. También se
presentan los valores asociados de probabilidad obtenidos mediante la prueba U de Mann

Whitney al comparar los grupos.

Tabla 9. Puntajes medios, desviaciones estandar y valores asociados de probabilidad de las pruebas que
evaltan funciones neuropsicoldogicas dependientes de la corteza prefrontal anterior.

AREA PREFRONTAL ANTERIOR

Grupos Comparaciones

GFI GFD GC FIvsFD FlvsC FDvsC
PRUEBA X DE X DE X DE p p p
Clasificacion semantica:
Categorias abstractas 1.1 (1.7) 1.6 (1.9 5.4 (3.7) 0.441 0.003* 0.009*
Refranes:
Aciertos 3.5 (0.7) 3.7 (0.7) 4.0 (0.7) 0.616 0.055 0.176
Tiempo 162 (61.9) 164 (69) 97 (36.7) 0.940 0.008* 0.007*
Curva de Metamemoria:
Curva de Aprendizaje 71.0 (13.7) 743 (10.7) 82.1 (8.4) 0.579 0.040* 0.080
Errores Negativos 22 (24 3.4 (3.4 1.1 (1.1) 0.538 0.277 0.104
Errores Positivos 3.7 (3.9 2.0 (1.5) 21 (1.9 0.415 0.404 0.973
Total Errores 5.9 (3.2 54 (3.4 3.2 (2.1) 0.648 0.043* 0.126

*p <0.05, U-Mann Whitney, nivel asociado de probabilidad, X: media, DE: desviacién estandar.
GFI: grupo de pacientes con foco izquierdo, GFD: grupo de pacientes con foco derecho, GC: grupo control.
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En la Figura 29 se presenta una grafica comparativa del desempefio del GFI y del GFD.
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Figura 29. Graficas de las puntuaciones z obtenidas por cada grupo de pacientes
Se presenta la media (cuadros) y la desviacion estandar (barras) de cada prueba.
* Las pruebas con medias iguales o menores que -2 indican presencia de alteracion en las funciones que evaltan.

Actitud abstracta (Clasificacion seméantica): La capacidad para generar categorias abstractas

esta significativamente reducida en ambos grupos de pacientes comparados con el GC.

Del total de categorias semanticas generadas, las de tipo funcional fueron las mas frecuentes

en ambos grupos de pacientes (GFI: 81% y GFD: 72%), mientras que en el GC fueron las

abstractas (55%) (Figura 30). El total de categorias abstractas dadas por el GC fueron 65 (X =

5.4), en contraste, el GFD dio 16 (x=1.6) y el GFI, 11 (Xx=1.1).
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Figura 30. Porcentaje del tipo de categorias dadas por cada grupo.
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Comprensién del sentido figurado (Refranes): El desempefio de los grupos fue similar

respecto al nimero de aciertos promedio y en la frecuencia del tipo de solucion elegida en
mayor proporcion, siendo ésta la correcta (Figura 31). No obstante, la media del tiempo de
ejecucion fue significativamente mayor en ambos grupos de pacientes (X = 162” y 1647,
respectivamente) comparados con en el GC (X = 97”). Esto podria estar reflejando una

dificultad en la habilidad para procesar multiples significados al mismo tiempo, asi como para

inhibir los significados literales inapropiados y elegir el adecuado.

m Incorrecta @ Cercana O Correcta
Grupo T
09 17% 73%
Control ° ° S l
. 80 9 9
Foco Izquierdo 2 4SO oLl '
Foco Derecho Z D S '
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje del tipo de soluciones

Figura 31. Porcentaje del tipo de soluciones elegidas por cada grupo.

Metamemoria (Curva de metamemoria): Ambos grupos de pacientes tienen una adecuada
capacidad de aprendizaje ya que obtuvieron una curva de aprendizaje ascendente, es decir, a
medida que aumentaba el numero de ensayos, aumentaba el nimero de palabras evocadas por
los sujetos (Figura 32). El GC tuvo una mejor capacidad de aprendizaje (82.1%), seguido del
GFD (74.3%) y del GFI (71%), habiendo diferencias significativas entre éste y el GC.

Ningun grupo present6 diferencias entre el promedio obtenido en la curva de prediccion y el
de la curva de aprendizaje (desempefio real), lo cual indica que realizan una adecuada

estimacion de sus capacidades (Figura 33).
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Figura 32. Curva de aprendizaje por grupo. Figura 33. Porcentaje de palabras en la curva de
Se muestra el desempefio en cada ensayo. aprendizaje y en la curva de prediccion por grupo.
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No obstante el patron de ejecucion de los grupos fue diferente.

El total de errores de prediccion fue mayor en el GFI presentando 59 errores (X = 5.9 & 3.2),
seguido del GFD con 54 errores (X = 5.4 + 3.4); aunque solo hubieron diferencias
significativas entre el primero y el GC ya que éste tuvo 38 errores (X =3.2 + 2.1).

El tipo de error mas frecuente en el GFD fue negativo (63%), mientras que en el GFI y el GC
fue positivo (63% y 66%, respectivamente). Esto significa que los pacientes del GFD tienden,

en mayor proporcion, a subestimar sus capacidades mientras que los pacientes del GFI se

inclinan, en mayor proporcidn, a sobreestimarlas.

4. Hallazgos significativos

A continuacion se presenta un resumen de los principales hallazgos (tabla 10).

Tabla 10. Resumen de los hallazgos principales.

PRUEBA: PROCESO

HALLAZGOS PRINCIPALES

Grupo Foco Izquierdo Grupo Foco Derecho

Laberintos: Control de impulsos
y seguimiento de reglas

Procesos conservados

Stroop Ay B: Control inhibitorio

Dificultades reflejadas en un
tiempo prolongado de ejecucién y
un menor nimero de aciertos con
presencia de errores stroop y no
stroop parte A.

Alteraciones reflejadas en tiempos
de ejecucion prolongados y errores
tipo stroop tanto en la parte A
como en la B.

Juego de riesgo:
Procesamiento riesgo-beneficio

Proceso conservado

Clasificacién de cartas:
Estabilidad de criterio

Proceso conservado

Digitos inversos y Ordenamiento
alfabético: Memoria de trabajo
verbal

Dificultad para mantener en la | Dificultad para mantener en la
memoria informacion verbal, | memoria informacion verbal,
reflejada en un mayor nimero de | reflejada en un span reducido y un
ensayos. mayor nimero de ensayos.
Escasos errores de orden, Escasos errores de orden,
perseveraciones y sustituciones. perseveraciones y sustituciones.

Memoria de trabajo visoespacial
autodirigida

Ambos grupos logran un buen nimero de aciertos, aunque hay presencia
de perseveraciones (principalmente en el GFl) y ausencia de estrategias,
siendo ambos indicadores de un pobre automonitoreo.

Memoria de trabajo visoespacial
secuencial

Ligeras fallas para mantener en la

Proceso conservado . o
memoria informacién visual.

Laberintos y Torre de Hanoi:
Planeacion

Procesos conservados. Tiempos de ejecucion prolongados en ambas
pruebas (principalmente en el GFD).

Resta consecutiva:
Secuenciacion inversa

Proceso conservado. Tiempo de ejecucion prolongado (principalmente
GFI). Los errores mas frecuentes fueron los de célculo.

Clasificacion de cartas:
Formacién de conceptos
Flexibilidad mental

Alteracion en todos los procesos. Escasos aciertos y pocas categorias
completadas, numero elevado de errores, de perseveraciones y tiempo
prolongado de ejecucién. Estos rasgos son mas evidentes en el GFD.

Clasificacién semantica:
Productividad, formacién de
conceptos y abstraccion

Dificultades para formar conceptos reflejadas en las escasas
clasificaciones semanticas generadas. Ausencia de estrategias y fallas en
la flexibilidad mental afectando la productividad. Pocas clasificaciones
abstractas.

Fluidez verbal de verbos vy
animales: Flexibilidad mental y
productividad

Capacidad limitada para generar en un tiempo limite la mayor cantidad de
informacién relacionada con la categoria semantica propuesta. Falta de
organizacion en la busqueda y recuperacion de informacion.

Refranes:

Formacién de conceptos,
comprension del sentido figurado
y abstraccién

Tiempo de ejecucion prolongado que podria reflejar dificultad en la
habilidad para procesar multiples significados al mismo tiempo asi como
para inhibir los significados literales inapropiados y elegir el adecuado.

Metamemoria

Proceso conservado
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En la tabla 11 se presentan las pruebas en las que los grupos de pacientes tuvieron
puntuaciones significativamente mas bajas que el grupo control.

El GFI difiri6 significativamente del GC en 13 medidas y obtuvo puntajes en rangos de
alteracion solo en el tiempo de ejecucion tanto de la prueba Stroop A como de la clasificacion
de cartas.

El GFD difirié significativamente del GC en 21 medidas y obtuvo puntajes en rangos de
alteracion en todas las medidas del Stroop A y en el tiempo del Stroop B, en los digitos
inversos, en el numero total de ensayos en el ordenamiento alfabético, en las perseveraciones

y tiempo de ejecucion en la clasificacion de cartas y en el tiempo de la torre de Hanoi 1.

Tabla 11. Pruebas en las que los grupos de pacientes tuvieron puntuaciones significativamente mas bajas.

Grupos Comparaciones
GFlI GFD GC FIvsFD FlvsC FDvs C
X z X z X p p p

Stroop A:

Aciertos 80.8 -1.95 80.7 -2.04 82.9 0.702 0.013 0.055

Errores Stroop 1.8 -1.39 3.0 -2.99 0.8 0.398 0.158 0.034

Tiempo 101 -2.68 132 -5.83 74.4 0.064 0.041 0.001
Stroop B:

Errores Stroop 220 -1.40 2.50 -1.76 1.0 0.591 0.412 0.021

Tiempo 84.2 -1.79 1124 -4.96 68.3 0.059 0.198 0.001
Digitos Inversos 350 -1.28 3.0 -2.05 4.3 0.261 0.055 0.001
Ordenamiento Alfabético:

Total Ensayos 10.1  -1.72 10.6 -2.04 7.4 0.703 0.026 0.008

Perseveraciones 0.8 -0.80 0.3 -0.30 0.0 0.779 0.047 0.046
Laberintos:

Tiempo 59 -0.22 60 -0.24 50 0.880 0.235 0.013
Clasificacién Cartas:

Aciertos 43.3 -1.13 38.8 -1.85 50.3 0.472 0.290 0.027

Errores 208 -1.14 25.2 -1.85 13.7 0.472 0.290 0.027

Categorias 3.0 -0.71 2.2 -1.47 3.8 0.283 0.414 0.011

Perseveraciones 7.7 -1.40 11.0 -2.33 2.8 0.322 0.320 0.026

Tiempo 349 -254 425 -4.43 248 0.140 0.001 0.000
Clasificacion Semantica:

Total categorias 71 -0.85 6.8 -0.95 9.8 0.818 0.039 0.023
Fluidez verbal:

Verbos 135 -0.77 13.3 -0.81 17.8 0.970 0.079 0.026

Animales 16.3 -1.31 15.1 -1.54 229 0.790 0.029 0.004

Perseveracién animales 0.5 -0.40 0.0 0.00 0.0 0.030 0.018 1.000
Torre Hanoi 1:

Total Movimientos 111 -1.13 114 -1.26 8.6 0.703 0.028 0.013

Tiempo 62.1 -0.54 66.8 -2.48 415 0.344 0.055 0.019

Total Errores 05 -1.44 0.8 -0.54 0.08 0.362 0.078 0.010
Clasificacién semantica:

Categorias abstractas 1.1 -1.16 1.6 -1.02 5.4 0.441 0.003 0.009
Refranes:

Tiempo 162 -1.78 164 -1.84 97 0.940 0.008 0.007
Curva de Metamemoria:

Curva de Aprendizaje 71.0 -1.32 74.3 -0.93 82.1 0.579 0.040 0.080

Total Errores 59 -1.29 5.4 -1.05 3.2 0.648 0.043 0.126

*p <0.05, U-Mann Whitney. X: media de las puntuaciones naturales; z: media de las puntuaciones z.
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DISCUSION

El funcionamiento de la corteza prefrontal (CPF) esta relacionado con una amplia variedad
de procesos cognitivos, que aunque diferentes en cuanto a su complejidad, funcién y
localizacion, son todos necesarios para una conducta efectiva y contextualmente apropiada
(Miller, 2007; Spreen & Strauss, 1998). Debido a la amplia distribucién de las funciones
ejecutivas en la corteza prefrontal, las alteraciones funcionales o estructurales en distintas
regiones de la misma daran lugar a diversas caracteristicas clinicas.

El objetivo principal de este estudio consistio6 en describir el funcionamiento
neuropsicolégico prefrontal y las alteraciones especificas de pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal (ELT) con base en la lateralizacion del foco epileptogeno, mediante la evaluacion de
un amplio nimero de funciones que dependen de distintas areas funcionales de la CPF.

1. Funcionamiento neuropsicologico prefrontal de pacientes con ELT

Cumpliendo con la primera parte del objetivo de investigacion, a continuacion se describe
el funcionamiento neuropsicolégico prefrontal de los pacientes con ELT estudiados.

Los resultados obtenidos muestran que los pacientes tuvieron un desempefio menos
eficiente que los sujetos control en practicamente todas las funciones evaluadas, no obstante
las diferencias significativas estuvieron presentes sélo en algunos dominios.

En las funciones relacionadas con areas orbitofrontales y frontomediales se encontré que,
en la toma de decisiones bajo condiciones ambiguas acerca de las posibles consecuencias,
ambos grupos de pacientes fueron capaces de establecer relaciones de riesgo-beneficio y
aprender de las mismas realizando elecciones ventajosas, reduciendo el riesgo de castigos y
aumentando las posibilidades de ganancias. De manera particular, se observé que el GFD fue
mas cauteloso al seleccionar al inicio de la prueba utilizada, cartas ventajosas y desventajosas
en igual proporcién sin dejarse llevar por las recompensas (ganancias) inmediatas.

Por otro lado, ambos grupos también mostraron un adecuado control de impulsos siendo
capaces de seguir Ordenes y respetar reglas, lo cual se vio reflejado en las escasas ocasiones
que tocaron y/o atravesaron los laberintos. Sin embargo exhibieron importantes dificultades
en el control inhibitorio ya que en las pruebas Stroop, ambos grupos tardaron mas tiempo en
resolver las tareas, logrando menos aciertos y cometiendo un mayor nimero de errores
Stroop; sin embargo sélo el GFD obtuvo puntuaciones en rangos de alteracion.

En las funciones relacionadas con areas de la corteza prefrontal dorsolateral se encontrd
gue la memoria de trabajo visoespacial en ambos grupos de pacientes esta conservada ya que

lograron mantener y manipular la identidad, orden y localizacion de informacidon visoespacial.
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Sin embargo en la memoria de trabajo verbal ambos grupos tuvieron un desempefio mas bajo
que el GC, con diferencias significativas respecto al nimero de ensayos utilizados para
ordenar alfabéticamente las listas de palabras presentadas. De manera particular, el GFD
presentd mayores dificultades al obtener puntuaciones en rangos de alteracion tanto en los
digitos inversos como en el nimero total de ensayos en el ordenamiento alfabético.

Cabe sefialar que el desempefio de los pacientes se caracterizé por un numero reducido de
perseveraciones, errores de orden y sustituciones con un nimero elevado de ensayos, los
cuales aumentaban a medida que la complejidad y cantidad de informacion también
incrementaban. Estas caracteristicas sugieren que las fallas encontradas se ubican a nivel del
bucle fonologico, componente de la memoria de trabajo encargado del mantenimiento
temporal de informacion auditiva y verbal, asociado con regiones temporoparietales
izquierdas (Baddeley, 2003) y con estructuras del I6bulo temporal mesial, principalmente con
el hipocampo (Axmacher et al., 2007; Rissman, Gazzaley & D’Esposito, 2007). Cabe destacar
que el bucle fonoldgico y la agenda visoespacial por ser sistemas esclavos que suministran
informacidn al ejecutivo central para que éste trabaje con la misma, no se consideran procesos
gjecutivos; sin embargo son una condicién necesaria, aunque no suficiente, para un buen
funcionamiento prefrontal (Tirapu, Mufioz, Pelegrin, & Albéniz, 2005).

Por otro lado, la flexibilidad, productividad y formacion de conceptos son funciones en las
gue ambos grupos de pacientes también mostraron importantes dificultades, principalmente el
GFD, ubicandose incluso en rangos de alteracion en algunas pruebas utilizadas para medir
estos aspectos. EI GFI tuvo diferencias significativas con el GC en el nimero de categorias
semanticas generadas, en la fluidez verbal de animales y en el tiempo de ejecucion de la
clasificacion de cartas. EI GFD difirio significativamente del GC en el nimero de
clasificaciones semanticas generadas, en la fluidez de verbos y animales y ademas obtuvo
puntajes en rangos de alteracion en la prueba clasificacion de cartas respecto al nimero de
perseveraciones y al tiempo de ejecucion, difiriendo significativamente del GC en todas las
medidas de la prueba, evidenciando importantes fallas en la capacidad para conceptuar
categorias, establecer el principio de clasificacion y realizar el cambio de criterio.

Los procesos de planeacion se encuentran conservados en ambos grupos de pacientes,
aunque tuvieron tiempos de ejecucion significativamente méas prolongados que los del GC.

En lo que respecta a las funciones relacionadas con regiones prefrontales anteriores, ambos
grupos de pacientes difirieron significativamente del GC respecto al nimero de categorias
abstractas generadas y al tiempo empleado para contestar los refranes. Estos aspectos indican

dificultades en la capacidad para conceptuar categorias abstractas.
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Respecto a las funciones metacognitivas, en particular la metamemoria, ambos grupos de
pacientes hacen una adecuada estimacion de sus capacidades de aprendizaje ya gque sus curvas
de prediccion fueron similares a sus curvas de aprendizaje (desempefio real). Sin embargo el
GFD tuvo un numero importante de errores negativos, indicando una tendencia a subestimar
sus capacidades mnésicas y de aprendizaje al realizar juicios respecto a su desempefio.

Como rasgos generales se encontrd que ambos grupos carecen de estrategias que les
permitan organizar, ya sea para codificar o para recuperar, de manera mas eficiente la
informacidn, lo cual se observo en diversas pruebas como en el sefialamiento autodirigido, la
clasificacion semantica y la fluidez verbal.

2. Funciones neuropsicolégicas prefrontales alteradas en los pacientes con ELT

Cumpliendo con la segunda parte del objetivo de investigacion, a continuacion se
describen los procesos neuropsicoldgicos prefrontales alterados en los pacientes con ELT.

a) Velocidad de Procesamiento. Tiempos de ejecucion prolongados

La velocidad de procesamiento de la informacidn es un proceso cerebral basico que influye
en una multiplicidad de dominios cognitivos de orden superior, entre ellos las funciones
ejecutivas. En este sentido resulta necesario recordar que aunque la corteza prefrontal juega
un papel primordial en la mediacion de las funciones ejecutivas, se requiere la integridad de
todo el cerebro para un funcionamiento eficiente (Anderson, 2001).

Una medida que permite determinar la velocidad de procesamiento es el tiempo invertido
en la realizacion de diferentes pruebas neuropsicoldgicas, de tal forma que un tiempo de
ejecucion prolongado en ciertas ocasiones puede representar un problema de base que puede
repercutir en el optimo funcionamiento de otros procesos. Sin embargo en otras ocasiones
puede constituir una forma de compensacion ante un déficit primario en alguna funcion
determinada. De esta manera resulta importante considerar la velocidad de procesamiento
como una variable de interés debido a que contribuye al analisis diferencial de las posibles
causas de los resultados obtenidos.

En la presente investigacion se encontrd que en todas las pruebas en las que se registro el
tiempo de ejecucion, ambos grupos de pacientes presentaron tiempos significativamente méas
prolongados que el GC, independientemente de la funcion evaluada. Por lo tanto parece haber
una disminucion en la velocidad de procesamiento de informacion en los pacientes con ELT.

Estos resultados concuerdan con los reportados en estudios previos. La mayoria de éstos
han utilizando la prueba TMT, encontrando tanto en su parte A como en la B, tiempos de
ejecucion significativamente mas prolongados en los pacientes con ELT comparados con los
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grupos control (Allegri, Drake & Thomson, 1999; Exner et al., 2002; Hermann et al., 2002;
Hermann et al., 2003; Kurlat, et al., 2005; Piazzini et al., 2006).

La disminucion en la velocidad de procesamiento de la informacion en la ELT ha sido
relacionada con una disminucion en el volumen de sustancia blanca en estos pacientes (Dow,
Seidenberg & Hermann, 2004; Hermann et al., 2003). En la muestra estudiada en la presente
investigacion, aunque cada paciente contaba con estudios de IRM, éstos no fueron realizados
para cuantificar estrictamente el volumen de sustancia blanca y gris en cada paciente; sin
embargo los resultados de un paciente del GFI y tres del GFD revelaron una disminucién
generalizada del volumen cortical.

Los farmacos antiepilépticos (FAE) también han sido relacionados con efectos adversos en
el procesamiento cognitivo. En virtud de su mecanismo de accion los FAE decrementan la
excitabilidad neuronal o mejoran la neurotransmision inhibitoria y, por consiguiente,
suprimen las descargas epileptiformes. Sin embargo, como ejercen sus efectos
indiscriminadamente, otras redes neuronales que mantienen funciones cognitivas normales
pueden resultar afectadas. Los principales efectos secundarios descritos en la farmacoterapia
de primera generacion (fenobarbital, fenitoina, &cido valproico y carbamazepina) son la
sedacién, somnolencia, lentitud en el pensamiento, distractibilidad, mareo, fatiga, insomnio y
depresion entre otros (Suarez, 2007), siendo la reduccion en la vigilancia y en la velocidad de
procesamiento, los efectos cognitivos reportados mas comun y consistentemente (Boling &
Oliver, 1998). Ademas se ha encontrado que el uso de politerapia resulta en mayores déficits
comparados con la monoterapia (Shorwan & Reynols, 1979). En esta investigacion, ambos
grupos de pacientes se encontraban en un régimen de politerapia y con una ingesta en mayor
proporcion de FAE de primera generacion (carbamazepina y acido valproico), lo cual podria
explicar en parte la disminucion en la velocidad de procesamiento de la informacion.

b) Control inhibitorio

Ambos grupos de pacientes presentaron disfuncién en el control inhibitorio, mostrando
importantes dificultades para bloguear una respuesta automatizada (leer) con el fin de
adaptarse a las demandas de la tarea utilizada, las cuales requerian separar de un mismo
estimulo, dos categorias en conflicto (leer vs denominar color) y elegir la menos comun
(denominar color). Cabe subrayar que estas dificultades fueron mas acentuadas en el GFD.

Los escasos estudios que han explorado el control inhibitorio mediante pruebas Stroop en
la ELT han mostrado resultados inconsistentes, ya que algunos autores han reportado ausencia
de disfuncién en este proceso (Corcoran & Upton, 1993; McDonald et al., 2005; Moore &

Baker, 2002), mientras que otros han encontrado que los pacientes, de manera significativa,
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cometen mas errores y tardan mas tiempo en realizar la prueba que los grupos control,
mostrando asi fallas en el control inhibitorio (Labudda et al., 2009; Wang et al., 2007).

¢) Formacion de conceptos y flexibilidad mental

La formacion de conceptos y flexibilidad mental fueron evaluadas mediante la prueba
clasificacion de cartas. Aunque los grupos de pacientes no difirieron en los diferentes aspectos
analizados, sélo en el GFD se encontro presencia de disfuncion.

Respecto a la formacidén de conceptos este grupo tuvo importantes dificultades para
establecer relaciones entre las cartas con base en sus caracteristicas esenciales, ya que
presentd problemas para identificar el principio de clasificacion, obteniendo de forma
significativa un menor numero de aciertos y de categorias completadas con un mayor nimero
de errores comparado con el GC. Por otro lado, el elevado numero de perseveraciones durante
la prueba indican dificultades en la flexibilidad reactiva, que es la capacidad para modificar el
comportamiento con el fin de adaptarse a las demandas del contexto (Faglioni, 1999).

Estos resultados coinciden con los reportados en investigaciones previas en las que se ha
encontrado un bajo desempefio de los pacientes con ELT en la prueba de clasificacion de
cartas de Wisconsin (Hermann & Seindenberg, 1995; Kim, Lee, Yoo, Kang & Lee, 2007),
principalmente en aquellos con foco epileptégeno derecho (Corcoran & Upton, 1993; Drake,
Allegri & Thomson, 2000; Hermann, Wyler & Richey, 1988; Keiski, Fuerst, Shah A., Shah J.,
& Watson, 2006).

d) Productividad

La productividad es una funcién prefrontal que se relaciona con la velocidad y precision en
la busqueda y actualizacion de la informacion, permitiendo la generacion de elementos
especificos en un tiempo eficiente (Lezak, 1995). Ambos grupos de pacientes mostraron fallas
en la productividad al obtener rendimientos significativamente mas bajos que el GC en las
pruebas de fluidez verbal y clasificacion semantica.

El desempefio de los pacientes estuvo caracterizado por una produccion desorganizada y
escasa de elementos de la categoria solicitada, con poca presencia de perseveraciones y de
intrusiones. Estas caracteristicas sugieren que la baja productividad encontrada en la muestra
estudiada esté relacionada con la disminucion en la velocidad de procesamiento, asi como con
la ausencia de estrategias en la busqueda y recuperacion de la informacion.

Otros estudios también han evidenciado una baja productividad en los pacientes con ELT,
reportando que independientemente de la lateralidad del foco epiléptico, estos pacientes
presentan rendimientos mas pobres en la fluidez seméntica comparados con los grupos control
(Kurlat et al., 2005; Troster et al., 1995; Piazzini et al., 2006).
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e) Abstraccion

La capacidad para pensar de manera abstracta fue evaluada mediante el ndmero de
categorias abstractas generadas en la prueba clasificacién semantica y el desempefio en los
refranes. En la primera prueba ambos grupos de pacientes presentaron un pensamiento de tipo
funcional, estableciendo relaciones entre elementos a partir de sus propiedades activas y
mostrando dificultades para discriminar las caracteristicas superficiales de las fundamentales,
produciendo un escaso numero de clasificaciones abstractas. En la segunda prueba, aunque
los grupos de pacientes y los controles tuvieron un desempefio similar respecto al nimero de
aciertos obtenidos, difirieron significativamente en el tiempo de ejecucion empleado para
resolver los refranes. El tiempo de ejecucién prolongado, ademas de mostrar una disminucion
en la velocidad de procesamiento, también podria estar reflejando una dificultad en la
habilidad para procesar multiples significados al mismo tiempo, asi como para inhibir los
significados literales inapropiados y elegir el adecuado.

Préacticamente no existen estudios que exclusivamente hayan explorado la abstraccion en la
ELT. Los que lo han hecho, también han encontrado dificultades de abstraccion en los
pacientes, aungue éstas solo fueron evidentes en aquellos con foco izquierdo y con una edad
de inicio temprano (McDonald, Delis, Kramer, Tecoma & lIragui, 2008).

3. Posibles causas de la disfuncién prefrontal encontrada en este estudio

La literatura sefiala dos hipdtesis principales formuladas para explicar la disfuncién
prefrontal en la ELT: 1) disfuncion hipocampal (Gray, 1982 en Corcoran & Upton, 1993) y 2)
propagacion del ruido neural (Hermann, Wyler & Richey, 1988).

La muestra estudiada estuvo formada en mayor proporcion por pacientes con esclerosis
hipocampal (GFI = 60%, GFD = 70%). Al prestar atencion a los puntajes de estos pacientes se
observo que fueron mas bajos que los obtenidos por los pacientes sin esclerosis y el GC,
mientras que los puntajes de los pacientes sin esclerosis fueron menores que los del GC. No
obstante estos resultados no pudieron ser contrastados estadisticamente debido a diferencias
entre los grupos en algunas variables demogréaficas y clinicas. Por lo tanto los resultados
obtenidos son insuficientes para apoyar o refutar la hipétesis de la disfuncion hipocampal.
Respecto a la hipdtesis de propagacion del ruido neural, la metodologia empleada en este
estudio tampoco permite contrastar y por lo tanto confirmar o refutar dicha hipotesis, ya que
para ello seria necesario utilizar una metodologia que permitiera, entre otros aspectos,
correlacionar el patron de propagacion de las crisis de los pacientes evaluados con las pruebas
neuropsicolégicas aplicadas. No obstante la nocién de que la propagacion del ruido neural

hacia areas de la CPF, principalmente hacia la CPDL, es la causa de las alteraciones
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encontradas en los pacientes con ELT, resulta insuficiente para explicar los resultados
obtenidos en este estudio ya que si bien la disfuncion encontrada en los pacientes implica
regiones de la corteza dorsolateral, no todas las funciones que dependen de esta area
resultaron afectadas.

De manera particular en esta investigacion surgen dos cuestionamientos respecto a los
resultados obtenidos: 1) ¢por qué se observan fallas no en todas sino s6lo en algunas
funciones dependientes de areas dorsolaterales en la muestra estudiada? y 2) ¢por qué el
patrén de dificultades es relativamente mayor en los pacientes con foco derecho si sus
caracteristicas demogréficas y clinicas son similares a las de los pacientes con foco izquierdo?

Desde el punto de vista de la neuropsicologia del desarrollo se pueden elaborar algunos
planteamientos que den respuesta a estas preguntas y expliquen las alteraciones encontradas.

Dado que la ELT es una enfermedad que inicia con mayor frecuencia durante la nifiez o la
adolescencia (ILAE, 1989), como es el caso de la muestra aqui estudiada, una posible
explicacion puede ser elaborada considerando las caracteristicas del desarrollo de las
funciones neuropsicoldgicas prefrontales.

Anderson (2001) sefiala que las funciones ejecutivas presentan un desarrollo progresivo en
estrecha dependencia con el desarrollo secuencial de las distintas zonas de la corteza
prefrontal, extendiéndose su periodo de maduracion al menos hasta el final de la adolescencia.
En este sentido resulta indispensable subrayar que para que un individuo pueda adquirir las
funciones mentales implicadas con alguna etapa del desarrollo neuroldgico, es necesario
haber adquirido las funciones del estado anterior. Por lo tanto, un problema que incida en una
etapa, obstaculizara la consolidacion de los estadios subsecuentes (Sanz, 2004).

Flores (2007) llevo a cabo una investigacion con el objetivo de conocer el efecto de la edad
sobre el desarrollo de diferentes funciones en sujetos normales con un rango de edad de 6 a 30
afios. Encontrd que en el rango de 6 a 11 afios se consigue el méaximo desempefio en las
capacidades de deteccion de selecciones de riesgo, de control motriz y de control inhibitorio;
en el rango de 12 a 15 afios se logra el maximo desempefio en funciones como flexibilidad
mental, secuenciacion inversa, ordenamiento secuencial de informacion contenida en la
memoria de trabajo y planeacién visoespacial y secuencial y ademas se presenta un apreciable
cambio de procesos como pensamiento ldgico, construccion de hipotesis y solucion de
problemas (Anderson V., Anderson P., Northam, Jacobs & Catropa, 2001); y en el rango de
los 16 a los 30 afios se logran los maximos desempefios en la capacidad para generar
categorias abstractas, la metacognicion y la capacidad para comprender el sentido figurado.
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Tomando en cuenta la secuencia del desarrollo de las funciones ejecutivas, se observa que
la enfermedad en la muestra estudiada, se presentd antes de que algunas funciones
dependientes de areas dorsolaterales y prefrontales anteriores alcanzaran su maximo
desarrollo, ya que el promedio de edad de inicio del padecimiento, en general, fue de 11.3
afios (de = 10.35), y en particular de 9.4 afios (de = 8.2) en el GFl y 13.2 (de = 12.3) en el
GFD. Considerando que la edad de inicio de la enfermedad define el compromiso del
neurodesarrollo, del estado de maduracion de las funciones cerebrales y del impacto de la
enfermedad en la adquisicion y mantenimiento de las habilidades cognitivas (Anderson,
2001), es posible que las dificultades que presentaron los pacientes estudiados en los procesos
de flexibilidad mental, formacién de conceptos y abstraccion, relacionados con areas
prefrontales dorsolaterales y anteriores, se deba a que dichas funciones no habian sido
consolidadas al momento en que inici6 la enfermedad; mientras que el resto de las funciones
es posible que ya hubieran alcanzado su maximo desempefio. Este argumento encuentra
soporte, en parte, en los hallazgos de estudios realizados para explorar el funcionamiento
ejecutivo en nifios con ELT, en los cuales se ha reportado presencia de disfuncion en la
corteza prefrontal reflejada en fallas en la flexibilidad mental y en el cambio de set,
dificultades en el control inhibitorio, la fluidez verbal y el mantenimiento atencional con un
peor desempefio en los nifios con ELTM, con un inicio temprano, una mayor duracién de la
enfermedad y uso de politerapia (Rzezak et al., 2009; Rzezak, et al., 2007). Estos hallazgos
son practicamente los mismos que los encontrados en la presente investigacion.

Queda por resolver el planteamiento de por qué el GFD muestra una tendencia a presentar
mayor disfuncion que el GFI, si no hay diferencias significativas respecto a sus
caracteristicas demograficas y clinicas. La respuesta a este cuestionamiento también puede ser
elaborada con base en la comprension del desarrollo secuencial y jerarquico de las funciones
ejecutivas, aunque incorporando el conocimiento acerca del estrecho vinculo que existe entre
éstas, la novedad y el hemisferio derecho.

Segun Shallice (1990) y Walls (1978) las funciones ejecutivas estan especialmente activas
en circunstancias novedosas 0 desconocidas, donde no existen rutinas previamente
establecidas para responder. En este sentido, Goldberg (2001) postula que la novedad
cognitiva estd estrechamente relacionada con el hemisferio derecho, mientras que la rutina
cognitiva con el hemisferio izquierdo y que al mismo tiempo existe una relacion dindmica
entre ambos hemisferios, caracterizada por un desplazamiento gradual del lugar de control
cognitivo sobre una tarea desde el hemisferio derecho al hemisferio izquierdo. En

consecuencia parece que algun tipo de transferencia general de funciones tiene lugar entre los
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dos hemisferios, del derecho al izquierdo, a lo largo del desarrollo (Goldberg, 2001), ya que
durante el mismo la informacidn procesada es, fundamentalmente, novedosa. De esta forma
resulta verosimil esperar mayores dificultades en el funcionamiento prefrontal en los
pacientes con foco epileptogeno derecho y con un inicio del padecimiento durante el
desarrollo de dichas funciones.

Un aspecto importante a considerar respecto a los resultados obtenidos es la relacion de la
depresion con el desempefio de los pacientes. Si bien los pacientes de este estudio no
contaban con un diagndstico formal de depresion, sus puntajes en el Inventario de Depresion
de Beck, mostraron presencia de sintomas depresivos de leves (30%) a moderados (50%)
aunque solo 3 de ellos estaban médicamente tratados. Se ha descrito que el desempefio de
pacientes con depresidn en pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas se encuentra alterado en
maltiples dominios sugerentes de disfuncion en los sistemas fronto-subcorticales (Lesser &
Chung, 2007). En este sentido estudios de neuroimagen (SPECT y PET) han mostrado
hipometabolismo en areas frontales, asi como en componentes del sistema limbico en
individuos con depresion; siendo particularmente evidente en la COF inferior, lo cual ha sido
corroborado en una variedad de estudios de depresion tanto primaria como secundaria de
cualquier origen (Drevets, 2000; Lesser, et al., 1994; Mayberg, 1994; Milak, et al., 2005; Oda
et al., 2003). Mediante una revision de los estudios que han evaluado el funcionamiento
ejecutivo en la depresion unipolar primaria, Fossati, Ergis y Allilaire (2002) encontraron que
de manera consistente se han reportado déficits en la inhibicion, en la resolucién de
problemas (prueba de hipdtesis y flexibilidad cognitiva) y en la planeacion en estos pacientes.
Por ejemplo, en un estudio realizado por Merriam, Thase, Haas, Keshavan, y Sweeney (1999)
se encontrd que los pacientes con depresion no medicados tuvieron un déficit significativo en
el desempefio del WCST comparados con controles sanos y que los déficits correlacionaron
con la severidad de la depresion. En este estudio al realizar los analisis de correlacién entre las
variables clinicas y las funciones evaluadas, se encontr6 que el grado de depresion
correlaciono significativamente con pruebas en las que los pacientes tuvieron los mas bajos
rendimientos: clasificacion de cartas (errores, perseveraciones y categorias completadas) y
clasificacion semantica (categorias abstractas). Estos resultados sugieren que la presencia de
sintomas de depresion puede ser uno de los principales factores relacionados a las fallas
ejecutivas en los pacientes estudiados. A pesar de que se ha descrito que la depresién es la
comorbilidad psiquiatrica mas frecuente en la epilepsia y que existe una relacién bidireccional
entre ambos desordenes (Kanner & Balabanov, 2002), ain permanece subestimada y en

consecuencia sin tratarse en una amplia proporcion de pacientes. Es posible que un manejo
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adecuado y oportuno de la depresion en los pacientes con epilepsia permita reducir las fallas
en el funcionamiento cognitivo y en consecuencia mejorar su calidad de vida.

Un ultimo aspecto que se considera importante discutir es respecto a la validez ecoldgica
de esta investigacion. La validez ecoldgica se puede definir como la relacion funcional y
predictiva entre el rendimiento del paciente en un conjunto de pruebas neuropsicoldgicas y su
conducta en una variedad de contextos del medio (Sbordone, 1996 en Spooner & Pachana,
2006). Garcia, Tirapu y Roig (2007) sefialan que dos son las estrategias fundamentales
utilizadas para el estudio de la validez ecoldgica de las pruebas neuropsicoldgicas: el enfoque
basado en la verosimilitud y el enfoque basado en la veridicabilidad.

El enfoque basado en la verosimilitud parte de la idea de que las demandas cognitivas del
test se asemejan a las demandas cognitivas de escenarios cotidianos. Segin esta
aproximacion, el grado de demanda de un test debe reproducir la demanda cognitiva que el
sujeto necesita en las actividades que desarrolla cotidianamente (Chaytor & Schmitter-
Edgecombe, 2003 en Garcia et al., 2007). Esta aproximacion apuesta por la creacion de
nuevas pruebas neuropsicoldgicas que permitan identificar aquellos pacientes que presentan
dificultades en sus actividades diarias. El enfoque basado en la veridicabilidad plantea que los
test ejecutivos tradicionales (que no se disefiaron desde una perspectiva ecoldgica) son
medidas validas para predecir la capacidad funcional del sujeto en su vida cotidiana (Franzen
& Wilhem, 1998 en Garcia et al., 2007). Para ello estudian la correspondencia que se
establece entre estos test y herramientas que valoran aspectos funcionales de la vida diaria.

Para contrastar la validez ecoldgica, tanto desde un enfoque como de otro, resulta
necesario examinar la capacidad predictiva de la ejecucion del sujeto a partir de la valoracion
de diversos aspectos del funcionamiento diario del mismo. Esta informacién puede ser
recogida mediante cuestionarios o escalas, como la Frontal Lobe Personality Scale (Grace,
Stout & Malloy, 1999) o el Dysexecutive Questionnaire (Wilson et al., 1996), los cuales son
respondidos tanto por la familia o por el cuidador primario, como por el propio paciente.
Ademas de las escalas y cuestionarios, la conversacion preliminar 0 anamnesis representa una
rica fuente de informacion que permite complementar el conocimiento del funcionamiento del
paciente en la vida diaria haciendo énfasis en la busqueda de informacion que permita definir
tanto el estado premorbido como algunas formas de compensacion usadas por los pacientes.

Tomando en cuenta lo expuesto con anterioridad, resulta complicado determinar la validez
ecoldgica de esta investigacion debido a que no se utilizé algin instrumento que permitiera
evaluarla objetivamente; sin embargo hay un punto que se puede discutir alrededor de este

tema. En la entrevista con los pacientes y sus familiares, de forma consistente se reporto que
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las principales dificultades en el funcionamiento diario de los pacientes estan relacionadas con
fallas en la velocidad de procesamiento (tardan méas tiempo en hacer las cosas comparados
con los demés) y en la memoria (olvidan dar recados, el nombre de los demas, tomarse su
medicamento, acudir a sus citas, etc.). Estas fallas aunque fueron corroboradas durante de la
evaluacion no representan las fallas de tipo ejecutivo encontradas en este estudio. No obstante
si se toma en cuenta la relacién existente entre las demandas del entorno de cada paciente con
sus habilidades cognitivo-funcionales, es posible que las fallas aqui encontradas no interfieran
con las exigencias en sus contextos cotidianos. Esto se menciona debido a que, o bien por la
sobreproteccién de los familiares o por la discriminacion de la sociedad, la mayoria de los
pacientes han sido enfrentados a un aislamiento social. Asi su entorno se ha reducido al hogar
en donde las exigencias son pocas. En otras ocasiones el contexto de los pacientes se extiende
al espacio laboral pero también se observa que en la mayoria de los casos son empleos con
pocas exigencias ejecutivas. En ambos casos las actividades que los pacientes desempefian en
general son rutinarias y por ello es posible que la disfuncién aqui encontrada no interfiera con
sus actividades diarias. Sin embargo en términos de rehabilitacion esto no significa que
porque en apariencia no afecte su cotidianidad esto no se deba tratar y mejorar, al contrario
cualquier esfuerzo realizado para mejorar el funcionamiento cognitivo de los pacientes
seguramente repercutirad en una mejoria en su calidad de vida.

No obstante en esta investigacion se considera que la validez ecoldgica se debe determinar
de forma particular para cada paciente en concreto, ya que son diversas las variables que
intervienen en su funcionalidad diaria; por ejemplo las demandas ambientales, la reserva
cognitiva, las estrategias compensatorias, el nivel académico y cultural, entre otras
seguramente van a ser distintas para un sujeto que inicio la enfermedad en la nifiez, que en
alguien que la inici6 durante su vida adulta. De hecho en el primer caso ademéas de considerar
el nivel cognitivo premdrbido se tendrian que considerar los mecanismos compensatorios y de
reorganizacion funcional.

4. Conclusién

A manera de conclusion y respondiendo a las preguntas de investigacion plateadas se
puede sefialar que la disfuncién neuropsicolégica prefrontal en la ELT se encuentra en los
procesos de control inhibitorio, flexibilidad mental, formacion de conceptos, productividad y
abstraccion, indicando compromiso de areas dorsolaterales y prefrontales anteriores. Ademas,
existe una disminucién en la velocidad de procesamiento de la informacion.

Aunque los resultados son insuficientes para determinar un patron especifico de disfuncion

con base en la lateralizacion del foco epileptdgeno, se encontré que los pacientes con foco
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derecho presentan un mayor grado de disfuncion, ya que obtuvieron puntuaciones en rangos
de alteracion en el control inhibitorio, en la flexibilidad mental y en la capacidad para
conceptuar categorias abstractas, difiriendo del GC en 21 medidas; mientras que los pacientes
con foco izquierdo tuvieron puntuaciones en rangos de alteracion so6lo en el control inhibitorio
(tiempo de ejecucion) y difirieron del GC en 13 medidas.

A pesar de que en este estudio la edad de inicio y duracién del padecimiento no
correlacionaron con el desempefio ejecutivo, desde una perspectiva de la neuropsicologia del
desarrollo, se postula la posibilidad de que los déficits encontrados estén asociados con el
impacto de la enfermedad durante el desarrollo. También se subraya la importancia de no
subestimar la presencia de sintomas depresivos en los pacientes, ya que estos pueden estar
incidiendo en alguna medida en las fallas en el funcionamiento cognitivo prefrontal.

A través de una revision amplia de la literatura, se encontr6 que aparentemente este estudio
es el primero en evaluar un gran ndmero de funciones neuropsicologicas prefrontales en la
ELT considerando la lateralizacion del foco epileptogeno. A pesar de que es un estudio de
caracter descriptivo, y por lo tanto una generalizacion de los resultados seria inadecuada, se
intenta contribuir a través de los hallazgos obtenidos en la construccion del conocimiento
acerca de las consecuencias de la epilepsia de origen temporal en las funciones prefrontales.
Todo ello con el objetivo de aportar informacion mas precisa en el tratamiento quirdrgico de
la epilepsia con el fin de que la neuropsicologia sea capaz de proveer datos cada vez mas
confiables respecto a la localizacion y lateralizacion del foco epiléptico con base en la
evaluacién y analisis detallado del funcionamiento cognitivo, ademas de predecir las
consecuencias y resultados de la cirugia, asi como, determinar y evitar las posibles secuelas
neuropsicoldgicas en pacientes pre y posquirdrgicos.

El adecuado manejo de esta enfermedad en particular y de cualquier enfermedad
neuroldgica de inicio temprano (durante el desarrollo) y de evolucion cronica, debe tener
como proposito no solo el diagndstico y tratamiento farmacoldgico temprano; ademas debe
dirigirse a la estimulaciéon o rehabilitacion de los procesos cognitivos. En este punto cabe
destacar que, a pesar de que existe un gran cimulo de evidencia que da cuenta acerca de las
alteraciones en el funcionamiento cognitivo en la ELT, pocos han sido los esfuerzos
realizados en el ambito de la rehabilitacion. La informacion disponible al respecto muestra
que las intervenciones se han encaminado de manera exclusiva a la rehabilitacion de la
memoria y solo en pacientes posquirdrgicos (Helmstaedter et al., 2008), sin embargo se ha
hecho caso omiso a la rehabilitacion de otras funciones relacionadas con areas

extratemporales y en pacientes que no necesariamente han sido expuestos a tratamiento
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quirdrgico, pero en quienes por sus caracteristicas clinicas es indispensable actuar
oportunamente para prevenir un posible futuro deterioro. De esta es evidente que, a pesar de
que la rehabilitacion neuropsicoldgica es un factor relevante que incide en el mejoramiento de
la calidad de vida de los pacientes, ha quedado en un plano practicamente ignorado.

Algunas limitaciones de la investigacion fueron el tamafio de la muestra y la falta de
tiempo para analizar detalladamente la interaccion del desempefio de los pacientes con
algunas variables demograficas y clinicas, tales como el sexo, el tipo de tratamiento
farmacoldgico, la presencia y grado de alteraciones estructurales en el hipocampo y/o
amigdala y la existencia o no de algun patrén electroencefalografico de propagacion que
pudiera correlacionar con el desempefio neuropsicoldgico y el anélisis de la interaccion de los
sistemas de neurotransmision relacionados tanto con el padecimiento como con areas
prefrontales, asi como, su impacto en el funcionamiento cognitivo.

Se sugiere que en futuras investigaciones se analicen las variables antes mencionadas y se
incluya la exploracion de aquellas funciones ejecutivas involucradas mas en aspectos
emocionales como en las experiencias de recompensa-castigo y en la regulacion de la
conducta social, entre otras.

De forma particular se propone realizar investigaciones con el fin de contrastar la hipotesis
planteada en la discusion acerca de que el tipo de disfuncion encontrada puede ser
consecuencia del impacto de la enfermedad durante el desarrollo. Esto se podria contrastar
ampliando el tamarfio de la muestra con el fin de comparar diferentes grupos de pacientes con
inicio del padecimiento durante diferentes etapas del neurodesarrollo y en pacientes con un
inicio tardio de la enfermedad. Otro aspecto fundamental que se considera necesario abordar
en futuras investigaciones es complementar la exploracion de las funciones ejecutivas con el

uso de escalas o cuestionarios, que permitan determinar su validez ecoldgica.
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