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1. CONCEPTOS BASICOS ACERCA DE LA EPILEPSIA

1.1. Aspectos generales

La epilepsia es descrita como un trastorno cerebral que asocia alguna de las
siguientes condiciones: a) la aparicion de al menos dos crisis epilépticas no
provocadas o reflejas ocurridas con una diferencia mayor de 24 horas; b) una crisis
epiléptica no provocada o refleja asociada a una probabilidad de recurrencia de crisis
en los siguientes 10 afios similar a la de dos crisis no provocadas, es decir, del 60%;

c¢) diagnostico de un sindrome epiléptico (Fisher, Acevedo et al. 2014).

La manifestacion clinica caracteristica de la epilepsia son las crisis
epilépticas. Una crisis epiléptica es definida como el conjunto de signos y/o sintomas
que tiene un paciente secundarios a una actividad neuronal cerebral anormal excesiva
o hipersincrona. Ademdas de las crisis epilépticas, hay que tener en cuenta las
consecuencias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas y sociales asociadas a dicho

trastorno (Fisher, van Emde Boas et al. 2005).

La epilepsia es una de las entidades nosoldgicas mas antiguas conocidas por
la humanidad y afecta a todos los grupos de edad. Su prevalencia a lo largo de la vida
estd estimada en 7.6 casos por 1000 habitantes y una incidencia de 67.77 casos por
100.000 habitantes (Fiest, Sauro et al. 2017). La incidencia sigue una distribucion
bimodal en cuanto a la edad, con dos picos, uno en la adolescencia y otro en la
senectud (Beghi, Giussani 2018). El riesgo de mortalidad en personas con epilepsia
se multiplica entre 1.4 y 6.9 respecto de la poblacion general (Thurman, Logroscino

et al. 2017) y esta relacionado fundamentalmente con la causa de la epilepsia, como
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enfermedad vascular cerebral y neoplasias (Lhatoo, Sander 2005). La causa mas
frecuente directamente relacionada con la epilepsia es la muerte subita inesperada
(SUDEP en su acrénimo en inglés, "sudden unexpected death in epilepsy"),
responsable de hasta 500 muertes al afio en el Reino Unido (Duncan, Sander et al.
2006) y 24 veces mas frecuente que en la poblacion general (Surges, Thijs et al.
2009). Ademas, como enfermedad neuroldgica, es una de las causas mas frecuentes
de discapacidad ajustada por afos de vida, que es una medida de la carga global de

enfermedad (Global Burden of Disease 2017).

Las causas varian segun la edad y la localizacion geografica. En los paises
desarrollados, las principales son las epilepsias de origen genético y secundarias a
patologia perinatal en la infancia, los traumatismos craneoencefalicos en el adulto
joven, los tumores del sistema nervioso central entre los 40-60 afios y la patologia
vascular cerebral en mayores de 65 afos. Sin embargo, a nivel mundial, las
parasitosis endémicas como la malaria y la cisticercosis son la causa mas frecuente

de epilepsia (Duncan, Sander et al. 2006; Singh, Trevick 2016; Leppik 2006).

El diagnostico de epilepsia es clinico, basado en la descripcion semioldgica
de las crisis y apoyado por exploraciones complementarias neurofisioldgicas como la
electroencefalografia (EEG) o la magnetoencefalografia (MEG), radiologicas como
la resonancia magnética (RM) estructural o funcional y pruebas funcionales con
isotopos para valorar flujo sanguineo como la tomografia computarizada con emision
de fotones unicos (SPECT) o metabolismo cerebral como la tomografia

computarizada con emision de positrones (PET).
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Las alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes con epilepsia afectan tanto a
nifios como adultos y pueden ser mas limitantes que las propias crisis epilépticas,
apareciendo hasta en el 50% de pacientes con epilepsia, especialmente problemas de
memoria (Salas-Puig, Gil-Nagel et al. 2009). Existen varios factores que van a influir
en su aparicion y evolucion, como el tipo de epilepsia, la etiologia de la misma, la
edad de inicio, el tipo de crisis epiléptica, la frecuencia de crisis, el tiempo de

evolucion y el tratamiento aplicado (Leeman-Markowski 2015).

Los farmacos antiepilépticos (FAE) son la piedra angular del tratamiento,
controlando las crisis aproximadamente en el 60-70% de los pacientes (Kwan,
Arzimanoglou et al. 2010). En pacientes seleccionados y cuando fallan los FAE, se
utilizan otros procedimientos terapéuticos mas agresivos como técnicas quirdrgicas
resectivas  (Wiebe, Blume et al. 2001), implantacion de dispositivos
neuromoduladores (Sisterson, Wozny et al. 2018) o dieta cetogénica (Martin-

MacGill, Jackson et al. 2018).

1.2. Epilepsia focal temporal medial secundaria a esclerosis del
hipocampo

La epilepsia focal con origen en el 16bulo temporal es uno de los tipos mas
frecuentes de epilepsia, englobando alrededor del 24% de todos los pacientes con
esta enfermedad y hasta el 66% de aquellos diagnosticados de una epilepsia focal
(Semah, Picot et al. 1998). Esta epilepsia comprende dos entidades clinicas segtn la
localizacion del 4rea epileptogena dentro del propio 16bulo temporal, con
manifestaciones clinicas, etiologia y pronostico diferentes: a) epilepsia del 16bulo

temporal medial (ELTM), que ocurre en alrededor de dos tercios de pacientes con
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epilepsia del 16bulo temporal, y b) epilepsia del 16bulo temporal lateral o neocortical
en el tercio restante (Panayiotopoulos, 2005). Respecto a la ELTM, la esclerosis del

hipocampo (EH) es su causa mas frecuente (Varoglu, Saygi et al. 2009).

En la clasificacion de las epilepsias publicada en el ano 2010, la ELTM con
EH fue considerada una “constelacion distintiva”, es decir, un sindrome epiléptico
con lesion y evolucion especifica que lo hace reconocible por si mismo (Berg,
Berkovic et al. 2010). La expresion clinica caracteristica son crisis de inicio focal sin
alteracion de nivel de conciencia (sensacion intensa de miedo, sintomas vegetativos,
déja vu, jamais vu, afasia global) o con afectacion del mismo (detencion de
actividad, mirada perdida, arreactividad), asociado a automatismos (oroalimentarios
y/o de extremidades superiores habitualmente). La duracion de estas crisis es de
pocos minutos, quedando en ocasiones el paciente con un periodo confusional tras la
crisis durante varios minutos. Asimismo, también pueden aparecer crisis focales que
progresan a movimientos tonico-clonicos bilaterales. Estas crisis suelen ser
resistentes al tratamiento con FAE, especialmente si existe el antecedente de

convulsiones febriles (Stephen, Kwan et al. 2001;Pittau, Bisulli et al. 2009).

La EH aparece en el 50-70% de las series quirtrgicas tras lobectomias
temporales (Wolf, Campos et al. 1993). Su caracteristica histoldgica principal es la
atrofia asociada a pérdida neuronal y gliosis del hipocampo (Spencer 2002). El
mecanismo fisiopatoldgico subyacente no esta bien establecido (Berg 2008; Varoglu,
Saygi et al. 2009), pero la consecuencia es un dafio especifico de estructuras
mediales temporales (Cendes, Andermann et al. 1993). Asimismo, la EH parece ser

tanto causa como consecuencia de las crisis epilépticas: a) causa, porque puede
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aparecer antes de que haya una crisis epiléptica, y b), consecuencia porque hay
evidencias clinicas y experimentales de dano neuronal progresivo y reorganizacion
sindptica secundarias a crisis epilépticas (Mathern, Adelson et al. 2002; Cendes

2005).

La RM cerebral es la prueba de imagen mas valiosa para el diagnostico de
ELTM con EH (Theodore, Katz et al. 1990; Dowd, Dillon et al. 1991). El hipocampo
presenta dos caracteristicas fundamentales que permiten el diagnostico en el 80-90%
de los pacientes, que son atrofia y aumento de sefial en secuencias potenciadas en T,
con disminucién de sefial en secuencias potenciadas en T; (Jackson, Connelly et al.
1993). Asimismo, hay descrita disminucion de volumen de sustancia gris en areas
extratemporales de estos pacientes, especialmente aquellos farmacorresistentes,

como region frontal periorbital bilateral o cingulo (Bilevicius, Yasuda et al. 2010).

La cirugia resectiva mediante lobectomia temporal anterior incluyendo
amigdalohipocampectomia es el tratamiento de eleccion en los pacientes
farmacorresistentes (Wiebe, Blume et al. 2001), consiguiendo la libertad de crisis a
largo plazo en alrededor del 70% de los casos (Mathon, Bédos-Ulvin et al. 2015), por
lo que hay que planteérse la cirugia para evitar secuelas neuropsicoldgicas y sociales
(Tellez-Zenteno, Dhar et al. 2005). A pesar de que alrededor del 50% de pacientes
con ELTM con EH no operados pueden tener periodos libres de crisis superiores a un
afio, la mayoria de ellos sufren recaidas en algiin momento, especialmente aquellos
con afectacion del lobulo temporal izquierdo y un comienzo tardio de las crisis

(Gomez-Ibafiez, Gasca-Salas et al. 2012).
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2. NEUROPSICOLOGIA EN PACIENTES CON EPILEPSIA

2.1. Memoria: definicion y tipos

La memoria es una funcidon cerebral cognitiva mediante la que un sujeto
puede codificar, almacenar y recuperar la informacion recibida (Atkinson, Shiffrin
1968). Esta informacion pasa por un primer filtro, que es el andlisis cortical
sensorial, en areas especificas del cerebro segun el tipo de informacion tratada
(visual, auditiva, verbal,...). Este anélisis es realizado de forma muy rapida (200-300
ms). Después la informacion pasa al siguiente nivel, que es la memoria a corto plazo
o de trabajo. Un tercer nivel es la denominada memoria a largo plazo, con capacidad
ilimitada de almacenamiento, persistencia y recuperacion de la informacion (Gil,
2006). Dentro de esta memoria se encuadran tanto la memoria episoddica como la

memoria semantica (Tulving, 1983).

La memoria episodica permite al sujeto recordar hechos o episodios de su
propia historia personal, familiar o social, asi como su referencia temporo-espacial
(Tulving, 1972). Existe una amplia cantidad de literatura al respecto, que ademas
identifica topograficamente el hipocampo, localizado en la regién medial de ambos
l6bulos temporales, como una estructura clave para su correcto funcionamiento
(Travis, Huang et al. 2014; Buzsaki 2015; Mullally & Maguire 2014). En cambio, la
memoria semantica hace referencia a los conocimientos generales sobre el mundo
que rodea al sujeto, el cuerpo de conocimientos de esa persona, sin referencias
espaciotemporales. Esto es, el significado de las palabras, dibujos o sonidos, asi
como la informacion general que recibe el sujeto (Tulving, 1972). La memoria

episddica y la semdantica estan relacionadas entre si tanto durante la codificacion
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como en el proceso de recuperacion de la informacion (Greenberg & Verfaellie,

2010).

2.2. Aspectos neuropsicologicos especificos en pacientes con epilepsia

Las manifestaciones clinicas de la epilepsia no se pueden circunscribir
unicamente a las crisis que los pacientes puedan sufrir, sino también a otro tipo de
alteraciones asociadas como, por ejemplo, déficits cognitivos. Estos comenzaron a
despertar interés en los clinicos a partir fundamentalmente del conocido caso de
H.M., quien fue sometido a una lobectomia temporal bilateral tras detectarle crisis
provenientes de ambos lobulos temporales. Después de la cirugia, este paciente
sufri6 una amnesia anterograda muy incapacitante (Scoville & Milner 1957). A partir
de entonces, se comenzaron a realizar estudios neuropsicolégicos prequirirgicos,
encaminados a prevenir un deterioro de las funciones cognitivas después de la

cirugia.

El déficit de memoria a largo plazo, especialmente la declarativa, es la
afectacion cognitiva mas frecuente en pacientes con epilepsia del lobulo temporal
(Helmstaedter 2002). Dentro de la memoria declarativa, los pacientes con ELTM
padecen un déficit mas marcado de memoria episoédica(Helmstaedter, Grunwald et
al. 1997; Jokeit & Schacher 2004). La localizacién de la memoria episodica en la
region medial del 16bulo temporal explica las alteraciones de esta memoria que han
sido bien documentadas en estos pacientes, tanto tratados unicamente con FAE como
aquellos tratados mediante lobectomia temporal con amigdalohipocampectomia

(Bell, Lin et al. 2011; Moscovitch, Cabeza et al. 2016).
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Asimismo, los pacientes con lesion en el 16bulo temporal del hemisferio
dominante, que habitualmente es el izquierdo, tienden a realizar peor tareas de
memoria verbal; en cambio, si la afectacion interesa al lobulo del hemisferio no
dominante, en la mayoria de pacientes localizado en el hemisferio derecho, es la
memoria visuoespacial la mas deficitaria (Helmstaedter, Gleissner et al. 1997;
Gleissner, Helmstaedter et al. 1998). Esta disociaciéon, no obstante, ha sido
cuestionada en alglin estudio, ya que no tiene en cuenta posibles reorganizaciones
funcionales asociadas a un proceso probablemente dindmico como son las epilepsias

focales (Raspall, Dofiate et al. 2005).

Aparte de la memoria, en los pacientes con ELTM hay descritos déficits en
otras esferas cognitivas como el lenguaje, principalmente en denominacion y fluidez
verbal (Bell, Hermann et al. 2001), funcién ejecutiva y atencion (Drake, Allegri et al.
2000), dadas las relaciones anatomo-funcionales del lobulo temporal con otras areas
corticales (Dabbs, Becker et al. 2012; Caciagli, Bernasconi et al. 2017), como el
l6bulo frontal (Jokeit, Seitz et al. 1997) o subcorticales, como el tdlamo (Bonilha,
Edwards et al 2010). Esto conlleva una disminucién global del rendimiento cognitivo
y académico (Hermann, Seidenberg et al. 1997). Este rendimiento es ain inferior en
pacientes con afectacion del 16bulo temporal izquierdo (Baxendale, Heaney et al.
2010); esta lateralizacion es mas evidente en adolescentes y adultos jovenes
(Helmstaedter & Elger 2009). Respecto a la influencia de los afios de evolucion de
enfermedad sobre la funcidon cognitiva global, algunos trabajos realizados en
pacientes con ELTM han observado una progresion de los problemas cognitivos con
el tiempo, siendo éste clasicamente el factor principal (Jokeit & Ebner 2002;

Hermann, Seidenberg et al. 2006; Seidenberg, Pulsipher et al. 2007). No obstante, un
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estudio mads reciente no evidenci6 diferencias al comparar los resultados de diversas
pruebas neuropsicologicas en pacientes diagosticados de ELTM con EH
farmacorresistentes de inicio en la edad infantil en distintos grupos de edad (18-30,
31-45 y 46-65 anos); esto les llevo a hipotetizar que el dafio se establece durante la
infancia y adolescencia, estabilizandose durante la vida adulta de los pacientes
(Baxendale, Heaney et al. 2010). Por ello, es importante un buen control de las crisis
en la infancia, ya que es un momento clave en la maduracion cerebral y el desarrollo
cognitivo de las personas (Helmstaedter & Elger 2009). Asimismo, aunque hay
estudios que apuntan a que los pacientes con epilepsia tienen mas riesgo de sufrir
demencia, especialmente aquellos con ELTM y enfermedad de Alzheimer (Breteler,
van Duijn et al. 1991; Breteler, de Groot et al. 1995), este asunto estd actualmente en
discusion, ya que los datos no parecen ser suficientemente solidos al respecto (Holler

& Trinka 2014; Subota, Pham et al. 2017).

2.3. Efecto de los FAE sobre la funcion cognitiva

La accion de los FAE en general va encaminada a mantener un tono
inhibitorio global de todo el cerebro, favoreciendo la neurotransmision inhibitoria,
fundamentalmente a través de GABA y contrarrestando la hiperexcitabilidad
neuronal, realizada por medio fundamentalmente de glutamato, de los circuitos
epileptogenos. Esta inhibicion generalizada afecta tanto a neuronas hiperexcitables
como a neuronas sanas, pudiendo por tanto interferir en la funcion de estas ultimas.
Como consecuencia de esta accion, puede haber una disfuncion cognitiva en
pacientes con epilepsia bajo tratamiento con FAE, aspecto que determina un
empeoramiento de su calidad de vida (Carpay, Aldenkamp et al. 2005). Este efecto

de los FAE sobre la funcion cognitiva global es mas evidente en pacientes en
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politerapia, con niveles plasmaticos de farmaco por encima del rango terapéutico o
en aquellos que intentan alcanzar rédpidamente la dosis diana de mantenimiento

(Salas-Puig, Gil-Nagel et al. 2009).

Un dato a tener en cuenta a este respecto es que no todos los FAE afectan en
el mismo grado al rendimiento cognitivo de los pacientes con epilepsia. Los
farmacos de primera generacion (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, acido
valproico, etosuximida y benzodiazepinas) provocan una afectacion global que
podriamos resumir en inatencidon, disminucién del nivel de vigilancia,
enlentecimiento psicomotor, problemas en toma de decisiones y afectacion de la
memoria a corto plazo; de todos ellos, el fenobarbital es el que mayor efecto nocivo
ha demostrado (Salas-Puig, Gil-Nagel et al. 2009). En cambio, la mayoria de FAE de
segunda o tercera generacion no presenta la afectacion cognitiva como efecto
adverso frecuente. No obstante, entre todos los FAE nuevos el que sobresale
negativamente es el topiramato, que ha demostrado afectar a la atencidon, memoria,
funciones ejecutivas y, de manera especifica, la produccion del lenguaje y evocacion
de palabras, tanto en fluidez como en denominacion (Baeta, Santana et al. 2002;
Mula, Trimble et al. 2003; Lee, Jung et al. 2006). Un estudio con RM cerebral
funcional encontré una disminucion significativa de los niveles de activacion en
areas relacionadas con la produccion oral dentro del cortex prefrontal, cerca del area
de Broca, en pacientes en tratamiento con topiramato (Jansen, Aldenkamp et al.
2006). Existe una hipotesis acerca de la influencia sobre la fluidez verbal de un
componente de sulfato presente en la estructura quimica del topiramato, ya que éste
forma parte también de la estructura de otros farmacos como la zonisamida o la

risperidona, que comparten con topiramato el mismo efecto adverso de dificultad en
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la produccion del lenguaje (Ojemann, Ojemann et al 2001). Esta circunstancia es
importante tenerla en cuenta a la hora de realizar estudios neuropsicoldgicos en
pacientes con epilepsia u otras patologias en las que estos firmacos sean usados,
como la migrafia, ya que pueden interferir en el resultado, por lo que es

recomendable excluirlos.

2.4. Evaluacion neuropsicologica en pacientes con epilepsia

Una evaluacion neuropsicologica consiste en el estudio de la funcidon
cognitiva de una persona mediante la administracion de una serie de test. Estos test
estan normalizados, es decir, comparan los resultados obtenidos por un sujeto con la
media de un grupo de sujetos con sus mismas caracteristicas, tipicamente la edad y
los afios de escolaridad. Las areas que miden estas pruebas son: habilidades
intelectuales generales, memoria, funcidon ejecutiva, lenguaje y funcion

visuoperceptiva.

Como hemos indicado previamente, en pacientes con epilepsia el estudio de
las funciones cognitivas es importante, con implicaciones diagndsticas y
terapéuticas. Desde el punto de vista diagndstico, puede ayudar para determinar la
capacidad mental de un sujeto, hacer sospechar la presencia de eventos no
epilépticos de origen psicogeno, localizar areas funcionales como lenguaje o
memoria verbal, monitorizar efectos secundarios de FAE o predecir secuelas
cognitivas derivadas de una cirugia de epilepsia. En cuanto a su papel terapéutico,
puede proporcionar las bases para el establecimiento ulterior de un programa de
rehabilitacion cognitiva a medida del paciente, segun las carencias detectadas

(Baxendale, 2018).
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Recientemente se ha llegado a un consenso entre diferentes Unidades de
Cirugia de Epilepsia de 26 hospitales europeos acerca de los dominios cognitivos que
deben ser evaluados en pacientes con epilepsia. Han acordado que estos son
memoria, atencion, funciones ejecutivas, lenguaje funcidon visuoespacial,
inteligencia, depresion, ansiedad y calidad de vida, remarcando ademas la necesidad
de una evaluacion neuropsicologica completa en todos los pacientes con epilepsia
(Vogt, Aikid et al. 2017). Asimismo, el rendimiento en estas pruebas cognitivas
puede estar influido por numerosos factores como la localizacion del area
epileptdgena, la etiologia de la epilepsia, la edad de inicio, el género, el tipo de crisis,
la actividad epileptiforme intercritica, la medicacion que toma, la calidad del suefio o
el tiempo transcurrido entre la tltima crisis y la realizacion del estudio (Baxendale,

Heaney et al. 2010).

3. MEMORIA EN PACIENTES CON EPILEPSIA DEL LOBULO
TEMPORAL TRAS TRATAMIENTO QUIRURGICO

3.1. Aspectos generales

El tratamiento quirtrgico de la ELTM con EH mediante lobectomia temporal
con amigdalohipocampectomia puede afectar a las funciones cognitivas,
especialmente a la memoria episodica. Durante el afio posterior a la cirugia ésta
puede reducirse hasta un 40% en pacientes con lobectomia temporal izquierda y un
20% si la lobectomia es en hemisferio derecho (Sherman, Wiebe et al. 2011). Los

tres factores mas importantes que determinan el estado cognitivo tras la cirugia son,
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en orden de importancia, la funcionalidad del area epileptogena que va a ser resecada
(Chelune, 1995; Stroup, Langfitt et al. 2003), la capacidad de reserva funcional de
las areas que no van a ser resecadas (Helmstaedter, 1999) y el control de crisis tras la
cirugia (Helmstaedter, May et al. 2013). Otros factores de riesgo para un
empeoramiento de la memoria son la reseccion del 16bulo temporal del hemisferio
dominante y la presencia en RM de lesiones asociadas a la esclerosis medial
temporal (Stroup, Langfitt et al. 2003). Asimismo, el tipo de reseccion que se realiza
influye en la conectividad de la sustancia blanca del 16bulo temporal, lo que tiene
consecuencias clinicas. Un estudio reciente mediante mapas de conectividad
anatomica determind que la lobectomia temporal anterior clasica en bloque
ocasionaba alteraciones de la conectividad en el fasciculo arcuato, fasciculo
longitudinal inferior, fasciculo fronto-occipital inferior y fasciculo uncinado (Busby,
Halai et al. 2019). No obstante, a largo plazo hay datos que indican que esa pérdida
de memoria inicial se estabiliza pasados unos afnos y que incluso puede recuperarse
con el tiempo, especialmente si el paciente esta libre de crisis y puede reducir los

FAE (Helmstaedter, Elger et al. 2018).

Sin embargo, existe habitualmente una discordancia entre las quejas
subjetivas del paciente acerca de su memoria y los resultados objetivos de los test
que la evaluan. Muchos pacientes con ELTM se quejan de importantes problemas de
memoria en la consulta, pero después realizan de forma correcta las pruebas
destinadas a la evaluacion objetiva de la misma (Butler & Zeman 2008; Piazzini,
Canevini et al. 2001). Esta paradoja sugiere que los test de memoria episodica
estandar no son lo suficientemente sensibles como para detectar el rango completo de

problemas de memoria que aparecen en este tipo de pacientes.
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Por esto, en este trabajo se investigaran dos tipos de memoria que podrian
verse afectadas en esos pacientes y no forman parte de la evaluacion
neuropsicologica habitual que se les realiza, por lo que podrian explicar esta

paradoja: la memoria semantica y el olvido a largo plazo acelerado.

3.2. Memoria semantica

Existen estudios que han identificado la region anterior del lobulo temporal
como un area clave en el sustrato neural de la memoria seméntica (Lambon Ralph
2014, Hickok & Poeppel 2004; Simmons & Martin 2009). Un dafio bilateral de esta
region produce alteraciones semanticas en pacientes con enfermedad de Alzheimer,
demencia semantica o encefalitis infecciosa por virus herpes zoéster (Lambon Ralph
2014; Lambon Ralph, Jefferies et al. 2017; Rogers, Lambon Ralph et al. 2004). El
papel semantico de esta region ha sido corroborado ademas en diversos estudios de
neuroimagen funcional realizados en personas sanas (Devlin, Rusell et al. 2000;
Hoffman, Binney et al 2015; Humphreys, Hoffman et al. 2015; Vandenberghe, Price

et al. 1996; Visser, Embleton et al. 2010).

Los pacientes con ELTM también tienen dafios en la region anterior del
l6bulo temporal. En esta enfermedad existe una afectacion por diferentes causas que
conlleva a la formacién de un area epileptogena capaz de producir crisis epilépticas
originadas en la regién temporal medial, ademas de afectar a redes neuronales mas
extensas que alcanzan la region temporal anterior (Maccotta, He et al. 2013).
Estudios realizados con pacientes con lesiones epileptégenas han objetivado una
alteracion especifica de la denominacion en aquellos sujetos cuyas lesiones afectaban

al polo anterior, con una participacion menor del hipocampo en ese proceso (Bell,
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Hermann et al. 2001; Poch, Toledano et al 2016). Con los test convencionales, no
obstante, pueden pasar desapercibidas disfunciones més sutiles de la memoria
semantica, lo que ha puesto en duda el papel de la region temporal anterior en la
fisiologia de este tipo de memoria. Por ello, es importante disefiar estudios mas
especificos que analicen en profundidad dicha memoria semantica. Si ademas
tenemos en cuenta que las alteraciones de memoria mas evidentes en pacientes con
ELT son los de la memoria episddica, ésta ha centrado el interés de los
investigadores, relegando al estudio de la memoria seméntica a un plano mas
secundario. Incluso algunos articulos de revision de autores influyentes han
considerado que las lobectomias temporales anteriores unilaterales no producen
alteraciones semanticas, restando por tanto importancia al papel del polo temporal
anterior en el procesamiento de la memoria semantica (Hickok & Poeppel 2004;

Simmons & Martin 2009).

El paso siguiente a realizar para el estudio de la memoria semantica seria
analizar esa memoria en pacientes con ELT a los que se les haya resecado
quirargicamente la region anterotemporal como tratamiento para sus crisis. Ese
tratamiento quirurgico, que incluye la reseccion de todo el polo anterior del 16bulo
temporal, incluyendo amigdala e hipocampo (cabeza y cuerpo) ha sido ampliamente
utilizado en pacientes con ELT, especialmente aquellos con ELTM, cuyas crisis se
mantienen a pesar de llevar un tratamiento adecuado, es decir, con una epilepsia
farmacorresistente (Kwan, Arzimanoglou et al. 2010). La eficacia de este tratamiento
quirdrgico resectivo fue avalada por un ensayo clinico a principios de este siglo
(Wiebe, Blume et al. 2001). Ademas, como este tratamiento se realiza inicamente de

forma unilateral para evitar una amnesia anterograda total (Scoville & Milner 1957),
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nos puede tedricamente servir para identificar diferencias entre hemisferio izquierdo
y derecho. Como cabe esperar resultados diferentes segun si el lado resecado es el
derecho o el izquierdo, decidimos analizar a los pacientes en subgrupos diferentes

segun el lado resecado.

Sin embargo, la literatura sobre el estudio de la memoria semantica en estos
pacientes intervenidos es escasa; Unicamente algunos estudios analizaron problemas
de memoria remota utilizando caras o escenas famosas y por tanto, a través de la
memoria semantica (Barr, Goldberg et al.1990; Drane, Ojemann et al. 2013; Lah,
Grayson et al. 2004). Los estudios tanto de Barr y cols. como de Lah y cols.
describieron que Unicamente aquellos pacientes con reseccion del 16bulo temporal
izquierdo, y no los del derecho, tenian significativamente afectada la capacidad de
recordar nombres de personajes famosos (Barr, Goldberg et al. 1990; Lah, Grayson
et al. 2004). La region temporal anterior izquierda tiene mayor conectividad con
redes neuronales relacionadas con el lenguaje, localizadas en la mayor parte de la
poblacion en el hemisferio izquierdo (Rice, Hoffman et al. 2015). En esta misma
linea, un metaandlisis que incluyd casi un centenar de estudios utilizando
neuroimagen funcional mostré que, aunque ambas regiones temporales anteriores
realizaban todas las tareas y modalidades, la localizada en el hemisferio izquierdo
tenia mas peso en tareas de lenguaje, tanto en la produccién como en la comprension

(Rice, Lambon Ralph et al. 2015).

Por otro lado, cuando hablamos de tareas verbales, es necesario diferenciar
unas tareas relacionadas con la expresion y denominacién de aquellas tareas

relacionadas con la comprension. Los datos de los test neuropsicoldgicos en
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pacientes diagnosticados de DS muestran una dominancia de hemisferio izquierdo
durante tareas de expresion de lenguaje, debido a conexiones con regiones
relacionadas con la fonologia; en cambio, las tareas de comprension verbal tienen
una representacion mas bilateral (Lambon Ralph, McClelland et al. 2001). Estos
hallazgos son concordantes con estudios en pacientes con ELT en los que se
evidencidé que aquellos con afectacion de hemisferio izquierdo tenian mayor
alteracion de la denominacion que los que tenian dafiado el derecho; en cambio, en
las tareas de comprension esta diferenciacion no estaba tan clara (Barr, Goldberg et
al. 1990; Drane, Ojemann et al. 2013; Giovagnoli, Erbetta et al. 2005; Lah, Grayson
et al. 2004; Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012; Voltzenlogel, Despres et al. 2006;
Voltzenlogel, Hirsch et al. 2015). Por tanto, la concordancia entre estudios
neuropsicologicos en enfermedades tan diferentes como una demencia
neurodegenerativa y una epilepsia focal, asi como con los estudios de neuroimagen
mencionados previamente, sugiere que ambas tareas verbales, denominacion y
comprension, estan lateralizadas hacia el hemisferio izquierdo, especialmente la
denominacioén. No obstante, estos datos hay que interpretarlos con cautela, ya que
ninguno de estos estudios incluye un grupo control comparable en términos de tres
aspectos importantes como son la edad, el nivel educacional y el coeficiente
intelectual (CI), aspecto sobre el que se ha hecho énfasis en la literatura (Butler,

Zeman 2008; Elliott, Isaac et al 2014).

Un estudio mas reciente de Drane y cols mostr6 una nueva vision y
proporcion6 una doble disociacion: a) los pacientes con lobectomia temporal derecha
tenian problemas para el reconocimiento de caras de personas famosas pero, una vez

que las reconocian, eran capaces de decir siempre el nombre y; b) los pacientes
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sometidos a lobectomia temporal izquierda eran capaces de reconocer las caras, pero,
en cambio, tenian problemas para decir su nombre. Basados en estos hallazgos, los
autores sugirieron que el polo temporal anterior derecho juega un papel fundamental
en el acceso a la informacion a través de una via visual, mientras que el polo
temporal anterior izquierdo sirve para poner en comunicacién la informacion
semantica con areas de lenguaje, aspecto que es necesario para la denominacion

(Drane, Ojemann et al. 2013).

Los estudios mencionados previamente se limitaron a estudiar la memoria
remota a través de caras y eventos conocidos. Sin embargo, un trabajo realizado en
2012 por Lambon-Ralph et al. fue un paso mas alld y estudi6 las alteraciones de la
memoria semantica en pacientes con ELT tratados mediante lobectomia temporal
utilizando una nueva bateria semantica e introduciendo el término de "conceptos de
baja frecuencia". Este término hace referencia a palabras u objetos que utilizamos de
forma poco habitual en nuestro vocabulario cotidiano. El estudio objetivd que los
pacientes realizaban de forma correcta los test semanticos habituales, en los que
utilizaban conceptos de un nivel bésico, es decir, con una alta frecuencia de uso; no
obstante, vieron que estos pacientes empleaban mas tiempo que los controles en
completar los test. Sin embargo, cuando estos mismos test se realizaban con
conceptos mas complejos referidos a informacion abstracta o especifica de menor
frecuencia de utilizacion, los pacientes fallaban. Ademads, los pacientes con
lobectomia temporal izquierda mostraron mdas afectacion de la expresion, con
anomia, mientras que la comprension semantica estaba afectada en pacientes
operados tanto en hemisferio izquierdo como derecho, sin clara lateralizacion. Por

tanto, este estudio resaltd que los test estandar para estudio de memoria semantica no
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son suficientemente sensibles como para detectar alteraciones semanticas leves, pero
que afectan a la vida cotidiana de pacientes con ELT, ya que las pruebas utilizan

conceptos basicos o de alta frecuencia de uso (Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012).

Se ha sugerido que tras un dafio unilateral de uno de los polos temporales, el
del otro hemisferio puede asumir sus funciones, por lo que alteraciones semanticas
leves pueden facilmente pasar desapercibidas en los test semanticos estandar (Bell,
Giovagnoli 2007; Rice, Hoffman et al. 2015; Rogers, Lambon Ralph et al. 2004;
Schapiro, McClelland et al. 2013). De esto podemos inferir también que el sistema
semantico remanente en el polo temporal anterior preservado es todavia capaz de
construir y administrar conceptos de alta frecuencia, pero falla cuando se trata de
conceptos de baja frecuencia, mas especificos. No obstante, hasta el momento no se
ha investigado la alteracion de memoria semantica en lo relativo a conceptos de baja
frecuencia utilizando como comparativa un grupo control ajustado por edad o CI;
tampoco asimismo se ha tenido en cuenta en los estudios previos la exclusion de

pacientes en tratamiento con topiramato o zonisamida.

En resumen, los pacientes con ELTM tienen problemas de memoria
semantica, pero estos no se suelen detectar en las evaluaciones neuropsicoldgicas
habituales. Esto puede explicar que algunos pacientes sigan presentando quejas de

memoria a pesar de tener repetidas valoraciones cognitivas normales.

3.3. Olvido a largo plazo acelerado

Como hemos mencionado previamente, el olvido a largo plazo acelerado

puede ser otro factor que explique las quejas de memoria de personas con ELTM



37

intervenidas. Segin los modelos tradicionales, la fijacion de la informacién en la
memoria a largo plazo ocurre alrededor de los primeros 30 minutos (Jansari, Davis et
al. 2010; Wilkinson, Holdstock et al. 2012; Hoefeijzers, Dewar et al. 2015). En base
a esto, tanto los estudios clinicos como los de investigacion han desarrollado test
para la evaluacion de la memoria episddica en los que dejaban un intervalo de 30
minutos con el objetivo de dar margen para la fijacion; estos test han sido utiles para
identificar alteraciones de la memoria episddica de forma satisfactoria (Kilpatrick,
Murrie et al. 1997; Lencz, McCarthy et al. 1992; Pauli, Hildebrandt et al. 2006;

Rausch & Babb 1993; Reminger, Kaszniack et al. 2004).

3.3.1. Olvido a largo plazo acelerado en pacientes con ELT

Entre los afios finales de la década de los 90 y los primeros afios del siglo
actual, fueron publicados varios trabajos comunicando casos individuales y estudios
grupales de pacientes con ELT que no habian sido tratados quirtirgicamente, que
habian superado perfectamente los test de memoria estandar realizados en la practica
clinica, pero que seguian refiriendo problemas de la memoria a largo plazo (Blake,
Wroe et al. 2000; Helmstaedter, Hauff et al. 1998; Jansari, Davis et al. 2010; Kapur,
Millar et al. 1997; Kemp, Illman et al. 2012; Lucchelli, Spinnler 1998;
Mameniskiene, Jatuzis et al. 2006; Martin, Loring et al. 1991; Mayes, Isaac et al.
2003; McGibbon, Jansari 2013; O’Connor, Sieggreen et al. 1997; Ricci, Mohamed et
al. 2015; Wilkinson, Holdstock et al. 2012). Estos estudios fueron realizados, tanto
con los test estandar de 30 minutos de margen como con otros con intervalos mas
largos, que iban desde 24 horas a ocho semanas. En estos casos se vio que los
pacientes realizaban de forma correcta los test estdndar con el intervalo de 30

minutos, pero sin embargo no ocurria lo mismo en aquellos con intervalos mas
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largos. Este fenomeno fue llamado inicialmente "amnesia a largo plazo" (Kapur,
Millar et al. 1997), que de forma maés reciente ha sido denominado "olvido a largo
plazo acelerado" (ALF por sus siglas en inglés de "Accelerated long-term

forgetting”; Butler & Zeman 2008; Blake, Wroe et al. 2000).

Para el estudio del olvido a largo plazo acelerado, a los pacientes se les
presenta un material de forma repetida durante una fase de aprendizaje. En un
segundo tiempo se les solicita que recuerden los maximos items posibles del material
previamente mostrado. Mientras que algunos estudios han utilizado listas de palabras
(Bell, Fine et al. 2005; Martin, Loring et al. 1991), otros autores se han valido de
historias o relatos (Bell 2006; Blake, Wroe et al. 2000; Wilkinson, Holdstock et al.
2012). Ademas, algunos investigadores han completado el analisis con estudio
también de la memoria no verbal, mediante la copia de dibujos sencillos (Giovagnoli,
Casazza et al. 1995) o el Test de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth

(Mameniskiene, Jatuzis et al. 2006; Wilkinson, Holdstock et al. 2012).

El olvido a largo plazo acelerado ha sido analizado en varios estudios de
pacientes con epilepsia, especialmente del lobulo temporal, encontrandose en
algunos (Blake, Wroe et al. 2000; Cassel, Morris et al. 2016; Martin, Loring et al.
1991; Wilkinson, Holdstock et al. 2012), pero no en otros (Bell 2006; Bell, Fine et
al. 2005; Giovagnoli, Casazza et al. 1995); esto podria estar causado porque el grupo
de pacientes y el grupo control no estaban bien ajustados por variables que podian
ser factores de confusion, como la edad o la cantidad de palabras que el sujeto sea
capaz de memorizar en la primera fase de la prueba de aprendizaje inicial.

(Wilkinson, Holdstock et al. 2012). Esta tltima parte se explica porque hay que tener
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en cuenta que, si un sujeto recuerda mas informacion en la fase inicial que otro,
después del periodo largo es probable que recuerde también maés items, pero el
porcentaje de olvido puede haber sido similar entre los dos sujetos (Wilkinson,

Holdstock et al. 2012).

3.3.2. Sustrato anatomico del olvido a largo plazo acelerado

El fenémeno del olvido a largo plazo acelerado plantea un desafio para las
mediciones clinicas estdndar de los test de memoria, asi como para los supuestos
teoricos subyacentes (Butler & Zeman 2008b; Jansari, Davis et al. 2010). El clasico e
influyente modelo de consolidaciéon de la memoria de Alvarez y Squire consiste en
dos estadios. En el primero, todas las piezas de informacion recibida se agrupan para
formar un componente de memoria y son inicialmente almacenadas en la region
medial del lobulo temporal. En un segundo paso, esta memoria se desplaza
lateralmente hacia el neocortex del 16bulo temporal (Alvarez & Squire 1994; Squire
& Alvarez 1995). Aunque este proceso de consolidacion de la memoria puede
continuar durante periodos mas largos de tiempo, la mayor parte de €l es completado
en un intervalo corto y tedricamente puede ser analizado en test que tengan un
decalaje de 30 minutos entre el aprendizaje de la informacién y la solicitud de
recuerdo (Butler & Zeman 2008b; Jansari, Davis et al. 2010; Wilkinson, Holdstock
et al. 2012). Basados en este modelo, Mayes y cols. sugirieron que el olvido a largo
plazo acelerado aparecia fundamentalmente en pacientes que habian sufrido un dafio
en la region neocortical del 16bulo temporal, mientras que era menos habitual que
ocurriera en pacientes con dafio en la regiéon medial. Ellos hipotetizaron que los
pacientes con ELT neocortical y que, por tanto, mantienen aparentemente intacta la

region medial, tienen una adecuada consolidacién inicial de los componentes de
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informacion por parte de esa region medial temporal; sin embargo, los procesos mas
dependientes de regiones neocorticales, como la transferencia y el almacenamiento
de la informacion a largo plazo, estaban afectados (Mayes, Isaac et al 2003). No
obstante, estudios mas recientes han objetivado que el perfil clinico de los pacientes
que tienen olvido a largo plazo acelerado estd mas asociado a alteraciones
estructurales de la region temporal medial (Zeman, Butler et al 2013), por lo que ha
cambiado el paradigma. Asimismo, existen trabajos de RM cerebral que han
relacionado el olvido a largo plazo acelerado con incremento de los tiempos de
relajacion en las secuencias T2 en el hipocampo (Wilkinson, Holdstock et al. 2012) y
reduccion de volumen hipocampal (Butler, Bhaduri et al. 2009; Muhlert, Milton et al.
2010); ademas, un estudio mediante tomografia por emision de positrones que utilizo
"F-fluorodeoxiglucosa (PET-FDG'®) encontré un hipometabolismo en la regién

medial temporal de estos pacientes (Tramoni, Felician et al. 2011).

Si asumimos, como sugirieron Alvarez y Squire en 1994, que el papel de la
region medial temporal se circunscribe Unicamente al primer estadio de la
consolidacion de la memoria, su rol en la segunda parte de ese proceso de
consolidacion (a partir de los 30 minutos de la adquisicion de la informacion), seria
mas importante que lo que previamente se pensaba, ademas de fundamental para un
almacenamiento adecuado de la informacién. De forma alternativa, esto podria
significar que la memoria episddica va a mantenerse siempre dependiente de la
region medial temporal, mediante continuas reactivaciones durante el proceso de
estabilizacion y recuperacion de la informacion, como fue sugerido en la teoria de las

multiples trazas (Nadel & Moscovitch 1997).
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El dafio estructural en el hipocampo parece ser uno de los factores que llevan
a los pacientes con ELT a desarrollar olvido a largo plazo acelerado, pero
probablemente no sea el unico (Wilkinson, Holdstock et al. 2012; Zeman, Butler et
al. 2013). Por ejemplo, en un estudio de Blake y cols., estos comprobaron que
pacientes diagnosticados de ELT con olvido a largo plazo acelerado no tenian ningtin
dafio estructural en el hipocampo en las RM que se les habia realizado (Blake, Wroe
et al 2000). Un factor sobre el que se ha especulado ha sido la influencia de las crisis
epilépticas, sobre lo que existen datos contradictorios. Algunos estudios han hallado
una relacion entre la presencia de crisis y el desarrollo de olvido a largo plazo
acelerado (Mameniskiene, Jatuzis et al. 2006; O'Connor, Sieggreen et al. 1997;
Wilkinson, Holdstock et al. 2012), pero hay otro en que no han objetivado dicha
relacion (Muhlert, Milton et al. 2010). Asimismo, la actividad epileptiforme
intercritica, que traduce y supone una disfuncion cortical del 16bulo temporal, podria
también influir en el olvido a largo plazo acelerado (Mameniskiene, Jatuzis et al.
2006; Butler, Graham et al. 2007; Butler & Zeman 2008b; Butler, Bhaduri et al.

2009).

En resumen, parece que el origen del trastorno que desemboca en el olvido a
largo plazo acelerado puede estar tanto en un dafio estructural como en un dafio
funcional manifestado como actividad epileptiforme, bien de forma independiente
como en combinacion; por ejemplo, puede observarse en pacientes con actividad
epileptiforme sin dafio estructural o viceversa, con dafno estructural, pero sin

actividad epileptiforme (Zeman, Butler et al. 2013).
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3.3.3. Lateralizacion hemisférica en el olvido a largo plazo acelerado

Desde hace bastantes afios es conocida la lateralizacion de tipos especificos
de memoria, observando diferencias en las funciones del 16bulo temporal izquierdo y
derecho (Milner 1971). Una revision extensa de los datos obtenidos por neuroimagen
objetivaron que la memoria episdédica verbal y no verbal estaban localizadas
preferentemente en los lobulos temporales izquierdo y derecho, respectivamente
(Cabeza & Nyberg 2000). De forma congruente con estos hallazgos, se ha
comprobado la influencia de la localizacion del foco epiléptico en el tipo de memoria
predominantemente afectada. Asi, aquellos pacientes con ELT izquierda tienen
mayores déficits en la memoria verbal (Baxendale, van Paesschen et al. 1998;
Delaney, Rosen e al. 1980; Hermann, Seidenberg et al. 1997; Mungas, Ehlers et al.
1985) y los diagnosticados de ELT derecha, aunque de forma menos consistente,
presentan mayores alteraciones de la memoria visuoespacial (Barr, Goldberg et al.
1990; Baxendale, van Paesschen et al. 1998; Gleissner, Helmstaedter et al. 1998;
Lee, Yip et al. 2002). De forma alternativa, se ha propuesto que la memoria
visuoespacial depende de una interaccion bilateral y dindmica entre las estructuras

mediales de ambos 16bulos temporales (Glikmann-Johnston, Saling et al. 2008).

Respecto al olvido a largo plazo acelerado, no estd tan claro el efecto de la
lateralizacion (Butler & Zeman 2008a; Butler & Zeman 2008b; Elliott, Isaac et al.
2014). De hecho, algunos de los estudios mencionados previamente sobre olvido a
largo plazo acelerado en pacientes con ELT no han incluido la lateralizacion
hemisférica como factor de estudio (Martin, Loring et al. 1991; Mameniskiene,
Jatuzis et al. 2006). Ademas, los estudios que han diferenciado pacientes con ELT

derecha e izquierda mostraron resultados contradictorios al respecto. Blake y cols.
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describieron el desarrollo de un olvido a largo plazo acelerado especifico en los test
de historias verbales en pacientes con ELT izquierda, pero no en aquellos con ELT
derecha (Blake, Wroe et al. 2000). Sin embargo, Wilkinson y cols. encontraron
olvido a largo plazo acelerado para la informacién de historias verbales tanto en

pacientes con ELT izquierda como derecha (Wilkinson, Holdstock et al. 2012).

En sintesis, el efecto de lateralizacién respecto a los tipos especificos de
memoria afectados por el olvido a largo plazo acelerado no queda claro en la
literatura, lo que se explica por la falta de investigacion en este campo. Por tanto, y
en base a los estudios mencionados previamente, es importante estudiar de forma

diferenciada aquellos pacientes con ELT derecha e izquierda.

3.3.4. Olvido a largo plazo acelerado en pacientes con ELT intervenidos
quirurgicamente

En general, al basarse en los modelos tradicionales, la fijacion en la memoria
a largo plazo de la informacion recibida ocurre unos 30 minutos después de su
entrada. Sin embargo, en los ultimos afios se ha ido observando que son necesarios
procesos posteriores de consolidacion de esa informacién para asegurar una
adecuada preservacion de la misma. Estas observaciones revelan la necesidad de
ampliar las baterias de test de memoria episddica para poder identificar de forma mas
completa el espectro completo de problemas de memoria que padecen los pacientes
con ELT, ya que actualmente solamente comprueban el olvido después de 30

minutos, excluyendo periodos més largos

En la busqueda realizada en la literatura, Gnicamente se encontraron dos
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trabajos que hayan incluido pacientes con ELT refractaria tratados con reseccion
quirdrgica en los estudios de olvido a largo plazo acelerado (Martin, Loring et al.
1991; Ricci, Mohamed et al. 2015). Sin embargo, estos estudios mezclaron
resultados tanto de pacientes operados como no operados, sin valorar los resultados
por separado. Por lo tanto, la segunda parte de este trabajo de tesis doctoral se
enfocard en los problemas de olvido a largo plazo en pacientes con ELTM
intervenidos quirurgicamente mediante reseccion de la region anterotemporal con

amigdalohipocampectomia.
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HIPOTESIS
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1. La alteracion de las funciones semanticas en pacientes con ELT intervenidos
aparecen de forma mads evidente cuando son estudiadas mediante conceptos de baja

frecuencia.

2. Estas alteraciones pueden tener un valor localizador, con mayor alteracion de
pacientes con afectacion del hemisferio izquierdo, tanto para tareas de expresion

como de comprension verbal.

3. Los pacientes con afectacion temporal de hemisferio izquierdo van a tener un

aumento del tiempo de reaccion al emitir las respuestas.

4. Los pacientes con ELT intervenidos van a presentar olvido a largo plazo

acelerado.

5. El olvido a largo plazo acelerado tiene un valor localizador, con mayor afectacion

en los pacientes con ELT izquierda.

6. La presencia de alguna crisis tras la intervencion quirurgica puede influir en la

presencia de olvido a largo plazo acelerado.
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METODOLOGIA
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Este trabajo de tesis doctoral fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion del

Hospital Politécnico y Universitario La Fe de Valencia.

El disefio del estudio es observacional, transversal, comparando casos
(pacientes con ELT secundaria a esclerosis medial temporal, intervenidos
quirurgicamente mediante lobectomia temporal anterior con

amigdalohipocampectomia) y controles.

1. SUJETOS A ESTUDIO

La muestra de pacientes fue obtenida de las consultas externas de la Unidad
Multidisciplinar de Epilepsia del Hospital La Fe de Valencia. Todos los pacientes
que cumplian los criterios requeridos para este estudio fueron informados de la
posibilidad de participar en el mismo y los que asi lo decidieron firmaron el

documento de consentimiento informado.

Se incluyé ademds un grupo control formado por personas sanas, sin
enfermedades sistémicas ni neuropsiquidtricas. Los participantes en este grupo
control realizaron el estudio de forma voluntaria tras ser informados de la posibilidad
de participacion en el mismo. Tenian una edad, nivel educacional (medido por afios
de escolarizacion) y CI de caracteristicas similares a los pacientes, de forma que no
hubiera diferencias significativas con el grupo de pacientes, para poder realizar una
comparativa adecuada que evitara sesgos por diferencia de inteligencia o afos de
educacion, que puede ser importante y que estad presente en estudios previos con
pacientes (Butler, Zeman 2008b; Elliott, Isaac et al. 2014; Miller, Flanagan et al.

2015). En definitiva, se hizo una cuidadosa seleccion de los sujetos a incluir en el
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grupo control para que fueran comparables con los pacientes y asi evitar diferencias
intergrupales aparecidas unicamente por discrepancias entre la inteligencia o nivel
educacional entre los grupos. Este es, por tanto, el primer estudio del que tengamos
conocimiento acerca de memoria semantica y olvido a largo plazo estudiando un
periodo mayor de 30 minutos en pacientes con ELT intervenidos quirdrgicamente
que los pacientes y los controles estan ajustados por todos esos factores mencionados

previamente.

La mayoria de los pacientes realizaron las pruebas tanto de la parte que
estudiaba la memoria semdantica como el olvido a largo plazo. Sin embargo, dos
pacientes en los que se realizo el estudio de memoria semantica, que fue el primero,
no pudieron ser contactados después para el analisis del olvido a largo plazo;
asimismo, para realizar la parte del olvido a largo plazo, se pudieron incorporar dos
pacientes mas que no habian participado con anterioridad en el estudio de memoria

semantica, que ya estaba cerrado.

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

2.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: diagndstico de ELT
secundaria a esclerosis medial temporal farmacorresistente intervenidos
quirdrgicamente mediante el tratamiento estdndar de lobectomia temporal anterior
con amigdalohipocampectomia (Wiebe, Blume et al. 2001), seis meses o mas desde
la intervencioén quirdrgica y edad minima de 18 afios. Todos los pacientes habian

sido considerados buenos candidatos quirurgicos después de haber realizado una
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evaluacion prequiriirgica completa que incluy6: monitorizacion video-EEG de al
menos 5 dias de duraciéon en régimen de hospitalizacion, una RM cerebral en un
equipo de 3-Teslas con protocolo de secuencias especificas de epilepsia, una
evaluacion psiquiatrica para descartar psicopatologia activa que supusiera una
contraindicacion para la cirugia y un estudio neuropsicolégico para evaluar las
funciones cognitivas previas a la cirugia. Respecto a las caracteristicas de la cirugia,
la extension de las resecciones temporales varid dependiendo del hemisferio en el
que se realizaron. En el hemisferio dominante la reseccion se realizé desde la punta
del 16bulo temporal hasta 4.5 cm en sentido dorsal, mientras que en el no dominante
¢ésta fue ampliada hasta los 5.5 cm. En todas las resecciones se incluyd la amigdala,
asi como la cabeza y el cuerpo del hipocampo; asimismo, el giro temporal superior y

la cola del hipocampo fueron respetados.

2.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: tratamiento en el momento
del estudio con topiramato o zonisamida, presencia de patologia sistémica grave o
psiquiatrica activa y antecedentes de otra cirugia cerebral, incluida la colocacion de

electrodos intracraneales durante la evaluacion prequirtrgica.

3. EVALUACION CLINICA

Los pacientes fueron evaluados desde el punto de vista clinico mediante una
entrevista semiestructurada en la que se recogieron las principales caracteristicas de
su epilepsia. Estas caracteristicas fueron:

- Edad actual

- Género
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- Edad de inicio de la epilepsia

- Afios de evolucion de la epilepsia, desde la edad de inicio hasta el momento
de la evaluacion.

- Lateralizaciéon del foco epiléptico, es decir, localizado en hemisferio
izquierdo o derecho.

- Tratamiento farmacologico en el momento de la evaluacion

- Tiempo transcurrido desde la cirugia

- Evolucion clinica tras la cirugia, utilizando la clasificacion de Engel (Engel,

van Ness et al. 1993) (Tabla 1).

Tabla 1

Clasificacion de Engel de resultado quirurgico tras cirugia de epilepsia

Clase 1: libre de crisis incapacitantes
Clase 2: crisis incapacitantes aisladas
Clase 3: reduccion significativa del nimero de crisis

Clase 4: no reduccion significativa o aumento del nimero de crisis

4. ESTUDIO DE MEMORIA SEMANTICA

4.1. Evaluacion neuropsicologica

4.1.1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
Para esta parte del estudio fueron reclutados 32 pacientes (17 varones y 15
mujeres), todos diestros, excepto uno. Diecisiete pacientes tenian el origen de la

epilepsia en el hemisferio izquierdo y 15 en el derecho.
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La edad media de inicio de la epilepsia fue de 11.4 afios (rango 1-40) y la
cirugia fue realizada como media después de 28.6 anos (rango 1-59) desde el inicio
de la misma. En el momento del estudio, los pacientes tenian una edad media de 43.4
afios (rango 20-65). Los pacientes fueron evaluados una media de 51.6 meses
después de la cirugia; 7 de ellos habian sido operados entre 6-12 meses antes de las
pruebas y 25 llevaban mas de un afio ya intervenidos. Respecto al resultado de la
cirugia, todos habian mejorado significativamente: 20 pacientes estaban libres de
crisis (Engel clase I), 3 tenia alguna crisis muy ocasionalmente (Engel clase 1) y 9

habian tenido una reduccion significativa del nimero de crisis (Engel clase III).

Los datos clinicos y demograficos individualizados vienen reflejados en la

siguiente tabla (Tabla 2):
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Tabla 2.

Datos clinicos y demogrdficos del grupo de pacientes

Paciente Género Edad Edad iniciode  Edad cirugia Hemisferio Resultado Tratamiento
actual epilepsia

1 Varon 37 1 28 Derecho 1 OXC, czP
2 Varon 59 14 58 Derecho 1 LTG, VPA, LCM
3 Varon 62 5 58 Derecho 1 LCM, CBZ
4 Mujer 47 1 46 Derecho I CZP,CBZ
5 Varon 39 3 32 Derecho I CBZ
6 Mujer 39 19 33 Derecho 11 LEV, OXC, VPA
7 Mujer 29 1 26 Derecho 1 LEV, LCM, CBZ
8 Varon 54 14 49 Derecho I LTG
9 Varon 50 18 42 Derecho 111 CBZ,CLB
10 Varon 44 4 36 Derecho 1 CBZ, LEV
11 Varon 50 18 49 Derecho 1 LCM, VPA, LEV
12 Mujer 33 27 32 Derecho 11 CBZ
13 Mujer 45 2 38 Derecho 11 PB, LCM, LTG, CLB
14 Mujer 42 29 35 Derecho 111 CBZ, LCM, BRV
15 Varon 47 12 46 Derecho 1 OXC,LCM
16 Varon 20 5 16 Izquierdo 111 LTG, LCM, PER
17 Varén 34 1 30 Izquierdo I LEV,LTG
18 Varon 65 5 64 Izquierdo 1 OXC, LEV, LCM
19 Mujer 22 15 16 Izquierdo I CBZ,CLB
20 Varén 34 1 27 Izquierdo I VPA, LTG
21 Mujer 24 1 19 Izquierdo I LTG
22 Varén 57 14 51 Izquierdo I LCM, LTG, CLB
23 Mujer 49 1 45 Izquierdo 11 CBZ, LEV, LCM
24 Varén 49 40 43 Izquierdo 11 VPA, LEV, PHT
25 Mujer 58 17 54 Izquierdo I LEV,LCM
26 Mujer 48 10 40 Izquierdo I CBZ, CZp
27 Mujer 34 19 29 Izquierdo 11 CBZ,CLB
28 Mujer 30 11 29 Izquierdo I VPA, LCM
29 Varon 59 8 56 Izquierdo 111 LEV, LCM, CLB
30 Mujer 43 15 42 Izquierdo I VPA, LCM
31 Mujer 30 9 25 Izquierdo 111 CBZ,LCM, LEV, CLB
32 Varén 36 24 34 Izquierdo I VPA, CLB, ESL

OXC: oxcarbazepina; CZP: clonazepam; LTG: lamotrigina; VPA: 4cido valproico; LCM: lacosamida; CBZ: carbamazepina; LEV: levetiracetam;

CLB: clobazam; PB: fenobarbital; BRV: brivaracetam; PER: perampanel; PHT: fenitoina; ESL: eslicarbazepina
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4.1.2 Edad, nivel educativo y CI del grupo control

Los pacientes fueron comparados con un grupo control de 26 participantes,
con una edad media de 40.6 anos (desviacion estandar de 7.77). De estos, el numero
de varones era igual al de mujeres (13) y 25 tenian dominancia manual derecha,
mientras que uno presentaba la dominancia en el lado izquierdo. Ninguno de ellos
tenia antecedentes ni patologia neuroldgica o psiquiatrica activa en el momento del
estudio. También nos aseguramos que los pacientes con ELT izquierda, ELT derecha
y los sujetos control no difirieran en la edad, nivel educacional, dominancia ni
género (edad: F(2,55) = 1.14, p = 0.33; nivel educacional: F(2,55) = 0.16, p = 0.85;
dominancia: F(2,55) = 0.02, p = 0.98; género F(2) = 0.93, p = 0.63). Esto minimiza
las posibilidades de que los resultados estén influenciados por cualquiera de estos
factores, evitando asi un sesgo de seleccion. Ademas, incluimos el test de Matrices
de inteligencia no verbal [un subtest de la escala de WAIS (Wechsler adult
intelligence Scale) I1I] que nos permitiera obtener el valor del CI, basado en items no
verbales (Kaufman, Lichtenberger 2006). Un test-F entre los pacientes con ELT
izquierda, ELT derecha y los sujetos del grupo control confirmaron que el CI, de
acuerdo a esta escala, no diferia significativamente entre los tres grupos (F(2,55) =
1.96, P = 0.15; ELT izquierda: M = 98.1 = 12; ELT derecha: M = 104.77+ 13;

controles: M = 105.34+10).

4.1.3. Pruebas realizadas
Todos los participantes en el estudio, tanto pacientes como sujetos control,
fueron evaluados por una neuropsicologa con experiencia en la realizacion de los test

neuropsicologicos. Tras una entrevista inicial, realizaron los siguientes test:
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4.1.3.1 Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal Learning
Test, RAVLT)

El Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal
Learning Test, RAVLT; Rey, 1958 ) evalua fundamentalmente la memoria episodica
verbal a corto plazo. Su funcion es medir la habilidad para codificar, almacenar,
retener y recuperar informacion verbal recibida por la persona. Para su realizacion, el
evaluador lee inicialmente a los participantes una lista de 15 palabras no relacionadas
entre si, a un ritmo de una palabra por segundo, con el objetivo de que las aprendan.
Cuando termina la lectura, el participante debe repetir las palabras que recuerde de la
lista, sin tener en cuenta el orden en que se han leido previamente, anotando el
examinador los aciertos. A continuacién se hara una nueva lectura de las mismas
palabras, tras la que se solicitard de nuevo un recuerdo libre de las mismas; esta
operacion se volvera a realizar sucesivamente hasta un total de cinco repeticiones.
Con estos resultados se mide fundamentalmente la curva de aprendizaje. En una
segunda parte realizada 30 minutos después, se solicita de nuevo al sujeto que diga
las palabras que recuerde de forma libre; a continuacion, el evaluador presenta una
lista de 30 palabras que incluyen las 15 palabras presentadas previamente junto con
otras 15 palabras nuevas. Los participantes deben elegir las palabras que recuerdan
que estaban en la lista original; con esto se obtiene el denominado recuerdo diferido.
Durante los 30 minutos de demora entre la primera y la segunda parte del RAVLT se
pidio a los pacientes que realizaran el Test de Matrices de CI no verbal. Esto permitia
también distraer la atencion de los participantes y evitar que estuvieran intentando
recordar continuamente las palabras del RAVLT durante el periodo de demora,

aspecto éste que puede interferir en los resultados (Elliott, Isaac et al. 2014).
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4.1.3.2.Test de denominacion

La Bateria de Memoria Semantica de Cambridge es usada habitualmente para
valorar alteraciones semanticas en pacientes con DS (Bozeat, Lambon Ralph et al.
2000). El test contiene 64 dibujo en blanco y negro, la mayor parte de ellos referidos
a conceptos basicos (Figura 1A). Aparte de este test, para este trabajo se afiadieron
otras 40 fotografias a color obtenidas de Internet, que hacian referencia a conceptos
mas complejos. (Figura 1B). Este subtest fue llamado "test de denominacion

especifica".

Figura 1.
Representacion de items utilizados en los tests de denominacion

A) Bateria semantica de Cambridge

Pera Conejo Avion

B) Test de denominacion especifica

Espantapajaros Albarcas Escarabajo

La frecuencia media de utilizacion de los objetos representados en estos dos
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tests (por una parte el de los dibujos en blanco y negro y por otra el de las fotografias
a color) era significativamente diferente e indicaba que el segundo incluia
representaciones de objetos mas especificos y menos cotidianos (t (97) = 4.6; p <
0.001. Bateria de Memoria Semantica de Cambridge: M=3.2 +0.8; test de
denominacioén especifica: M=2.5 +0.6: analizado con la base de datos Espal:
www.bcbl.eu/databases/espal/). Si durante la realizacion de los test quedaba claro
que el participante era incapaz de dar una respuesta, el evaluador le facilitaba una
pista fonética, que consistia en la primera letra de la palabra del objeto mostrado. En
caso de que siguieran sin responder, le decia la segunda letra y, si fuera necesario y
como maximo, la tercera letra. Esto permitia también recoger la influencia que tenia

el administrar pistas sobre el nombre de los objetos.

4.1.3.3. Tarea de asociacion de sinonimos (Synonym Judgement Task)

La tarea de asociacion de sinonimos (Synonym Judgement Task; Jefferies,
Patterson et al, 2009) es un test de comprension semantica que evalua dos aspectos
importantes en el estudio de la semantica. El primero es la frecuencia de uso de las
palabras en la vida diaria (alta si se usan habitualmente; baja en caso de ser palabras
poco utilizadas en el vocabulario diario). El segundo clasifica las palabras segiin su
facilidad para ser representadas mentalmente, es decir, su representatividad (alta,
media y baja; alta para items faciles de representar, como objetos concretos, por
ejemplo un "abrigo"; baja para items dificil de representar, tipo conceptos abstractos,
por ejemplo la "esperanza"). Para la realizacion de esta prueba, se presenta una
palabra "problema" junto a tres palabras alternativas, mostradas en la parte de abajo.
Posteriormente, se pide al participante que decida cudl de las tres palabras de abajo

tiene el significado mas parecido a la palabra "problema". Solo una de las tres
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palabras es correcta, siendo las otras dos Unicamente distractores. La version original
presentaba un disefio de 2x3 combinando frecuencia y representatividad de forma
ortogonal, esto es, habia palabras de frecuencia alta o baja con representatividad alta,
media o baja. En el test original habia 16 pruebas de cada variante (frecuencia
alta/representatividad alta, frecuencia alta/representatividad media,...), por lo que
constaba de un total de 96 pruebas. Por tanto, este test tiene la ventaja de que evaltia
simultdneamente ambas caracteristicas de la semantica de las palabras, tanto la
frecuencia de uso como la representatividad mental, asi como la interaccion entre

ambas caracteristicas.

Sin embargo, la version traducida al idioma castellano realizada por
Sierpowska y cols. consta de un disefio 2x2, ya que incluye Gnicamente dos niveles
de representatividad (alta y baja), por lo que se reduce el total de las pruebas a 64
(16x4) (Sierpowska, Gabarros et al. 2015). En esta version utilizaron una escala de
likert de 7 puntos, que se pasd a 25 sujetos sanos para obtener los valores de
representatividad. Los valores medios de la representatividad en las pruebas fueron
significativamente diferentes comparando las palabras de alta y baja
representatividad (t (62) = 36.89; p < 0.001; Condicion de Alta Representatividad:
M=261.7, +41.8; Condicion de Baja Representatividad: M=623.9+36.6). Ademas,
también calculamos los valores de la frecuencia de uso de las palabras con la base de
datos [EsPal (www.bcbl.eu/databases/espal/). Como en el caso de Ia
representatividad, también habia diferencias estadisticamente significativas entre las
palabras de alta y baja frecuencia de uso (t (62) = 20.07; p < 0,001. Condiciéon de
Alta Frecuencia: M=4.28, +0.24; Condicion de Baja Frecuencia: M=3.04+0.26).

Asimismo, la frecuencia de uso de las palabras fue ajustada por la representatividad
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(t (62) = 0.66; p = 0.51) y viceversa (t (62) = 0.21; p = 0.83). De forma

complementaria, ambas condiciones fueron ajustadas por la longitud de las palabras.

Finalmente, la tarea de asociacion de sindnimos incluye una tarea no
semantica que se realiza con numeros de dos digitos, pero usando el mismo formato
que la tarea semantica, esto es, un item "problema" en la parte superior y tres en la
inferior (Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012; Pobric, Jefferies et al. 2007). En este
caso, los participantes tienen que elegir que nimero de los presentados en la parte
inferior tiene el valor mas cercano al nimero "problema" representado en la parte
superior. Esto permite tedricamente evaluar otras alteraciones no semanticas. El
objetivo de esta tarea es evaluar la presencia de déficits no semanticos adicionales

que pudieran interferir en la realizacion de la tarea de asociacion de sindnimos.

Tanto los test de denominacion como la tarea de asociacién de sinénimos
fueron realizadas a través de un ordenador portatil. Durante las tareas de
denominacion, las respuestas fueron obtenidas mediante expresion verbal, que fueron
grabadas y analizadas posteriormente tras haber completado toda la prueba. El
analisis incluyd tanto los aciertos como el tiempo de reaccidon, definido para cada
item desde la presentacion del mismo hasta la obtencién de la respuesta. La
presentacion de las tareas fue realizada mediante el programa E-prime
(www.pstnet.com); para el analisis posterior de los resultados se utilizd matlab

(www.mathworks.com) y SPSS (www.ibm.com).

4.1.4. Tiempo de reaccion

Ademas de analizar los resultados en funcidon de los aciertos o errores en los
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test, también se valord la velocidad con la que los participantes los realizaban.
Estudios previos han evidenciado que, aunque puedan mantener un buen porcentaje
de aciertos, los pacientes con ELT tienen una disminucion en la velocidad de
procesamiento semantico, reflejado en unos tiempos de reacciéon mas lentos (Lambon
Ralph, Ehsan et al. 2012). Por tanto, podria ocurrir que los pacientes con ELT
obtuvieran resultados en las tareas semanticas que no difirieron de los control es en
cuanto a aciertos, pero invirtieran mas tiempo en realizar las tareas, evidenciando asi

una alteraciéon mas sutil del procesamiento semantico.

Los datos del tiempo de reaccién son dificiles de interpretar porque éste
puede verse interferido por la toma de FAE, que pueden producir un enlentecimiento
generalizado afiadido en los dos grupos de pacientes. Precisamente ésta es una de las
razones de incluir una tarea numérica no semantica dentro del test de comprension de
sinénimos. Si el enlentecimiento en la realizacion de esta tarea es un dato especifico
sugestivo de disfuncion semdntica, deberiamos encontrar una interaccion entre la

tarea semantica y la no semantica numeérica.

4.2. Analisis estadistico

En primer lugar, se estudiaron los resultados del RAVLT. La fase de
codificacion de la informacion en este test consiste en cinco repeticiones de una lista
de palabras dada. El analisis de las diferencias entre los dos grupos de pacientes y el
grupo control fue realizado teniendo en cuenta los resultados de la quinta repeticion,
obteniendo asi el resultado del recuerdo inmediato. Esto permite valorar las
diferencias en la capacidad especifica del aprendizaje, dentro de esa fase de

codificacion. Asimismo, se utilizaron los resultados de la fase de recuerdo diferido
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en 30 minutos después de las repeticiones para evaluar hipotéticos problemas de
memoria episddica. Sin embargo, es probable que los participantes del grupo control
aprendieran mas palabras que los pacientes durante la primera fase de codificacion,
lo cual puede influir en los resultados del recuerdo diferido; logicamente, cuantas
mas palabras haya aprendido un sujeto, mas palabras va a ser capaz de recordar de
forma diferida. Por tanto, para obtener el porcentaje de palabras recordadas, se
compararon el nimero de palabras recordadas en la fase de recuerdo diferido con el
niamero de palabras aprendidas en la quinta repeticion de la fase de recuerdo

inmediato.

En segundo lugar, se analizaron las alteraciones semanticas mediante los test
de denominacion. El andlisis fue realizado buscando diferencias de grupo entre los
dos grupos de pacientes y los controles, tanto en el subtest de la Bateria de Memoria
Semantica de Cambridge como en el test de denominacion especifica, de forma
separada. Ademas, también se midio el efecto de las pistas fonéticas en esos test. Sin
embargo, el mayor interés del estudio estaba centrado en mostrar que los pacientes
realizaban peor el test de denominacion especifica que el subtest de la Bateria de
Memoria Semantica de Cambridge, ya que éste contiene conceptos mas basicos. Para
ello se realiz6 un analisis de la varianza (ANOVA) mixto de 3 grupo) X 2(denominacion)- La
hipotesis era encontrar una interaccion significativa, lo que significaria que los
pacientes tendrian un peor rendimiento en el test de denominacioén especifica. De
forma adicional, fue analizado el efecto de la frecuencia de uso de las palabras con
mayor detalle. Para ello, se combinaron las representaciones de los items (dibujos y
fotografias) de los dos test de denominacion, que hacian un total de 104 items, en

cuatro categorias: frecuencia baja, frecuencia media-baja, frecuencia media-alta y
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frecuencia alta; para realizar esta categorizacion nos servimos de los valores de
frecuencia de wuso de palabras validados en la base de datos EsPal
(http://www.bcbl.eu/databases/espal/). Esto permitié evaluar el rendimiento en la
prueba de los grupos de pacientes y controles para las palabras de cada frecuencia de

uso.

En tercer lugar, los participantes realizaron la tarea de asociacion de
sinénimos y la prueba no semantica de los numeros. Hubo dos pacientes que no
realizaron estas tareas (uno operado del lado derecho y otro del izquierdo). Como en
los test de denominacion, realizamos un ANOVA mixto de 3 (grupo) X 2(denominacién). La
hipotesis era encontrar una interaccion significativa debido a un peor rendimiento de
los grupos de pacientes en la prueba puramente seméntica que en la tarea no
semantica de los nimeros. Asimismo, se analiz6 el efecto de la frecuencia de uso de
las palabras y la representatividad mediante un ANOVA mixto de 3grupo) X 2(frecuencia
de uso) X Z2(representatividad)- L@ hipOtesis de trabajo era que los pacientes tuvieran un
rendimiento especialmente bajo en los items de baja frecuencia de uso y baja

representatividad.

Finalmente, como habia tres grupos de participantes (ELT derecha, ELT
izquierda y controles), se realizdO un test post hoc para todos los resultados
significativos tras el ANOVA, en este caso el test de Bonferroni para los efectos de
una via. Sin embargo, este test no tiene en cuenta las interacciones intergrupales, por
lo que en los casos que detectamos interacciones significativas entre los tres grupos,
se realizd nuevamente el ANOVA, pero esta vez comparando todos los grupos entre

si de forma individual, con el objetivo de verificar el origen de la interaccion.
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5. ESTUDIO DE OLVIDO A LARGO PLAZO ACELERADO

5.1. Evaluacion neuropsicologica

5.1.1. Caracteristicas clinicas y demogradficas de los pacientes

Treinta pacientes adultos fueron reclutados de forma retrospectiva, de los que
la mitad (n=15) eran varones y la mitad mujeres. Asimismo, 28 de ellos tenian una
dominancia manual derecha y 2 dominancia manual izquierda. A 17 pacientes se les
habia realizado una reseccion en hemisferio derecho y a los 13 restantes en el
izquierdo. En el momento de realizar el estudio, la edad media de los participantes
fue de 41.3 afios (rango 19-62). La edad media de inicio de la epilepsia fue de 8.9
afios (rango 1-40), habiéndose realizado la cirugia 27.8 afios (rango 1-59) después
del inicio de la misma. Veintiséis pacientes se encontraban en una fase post-
operativa tardia, es decir, habian transcurrido al menos 12 meses desde que fueron
intervenidos, mientras que cuatro estaban en una fase temprana, entre 6 y 12 meses
desde la intervencion (meses desde la cirugia M=55.9 + 30.3). Todos los pacientes
habian experimentado una reduccion en el niimero de crisis desde que fueron
operados: 16 estaban libres de crisis desde entonces (Engel tipo I), 4 habian tenido
alguna crisis de forma aislada (Engel tipo II) y 10 habian notado una mejoria

significativa en el numero de crisis (Engel tipo III).

Los datos clinicos y demograficos individualizados vienen reflejados en la

siguiente tabla (Tabla 3):



Tabla 3.

Datos clinicos y demogrdficos de los pacientes
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Paciente Género Edad Edad inicio Edad Hemisferio Resultado Tratamiento
actual de epilepsia cirugia

1 Varén 37 1 28 Derecho 1 OXC, CZP
2 Varén 59 14 58 Derecho 1 LTG, VPA, LCM
3 Varén 62 5 58 Derecho 1 LCM, CBZ
4 Mujer 47 1 46 Derecho I CZP,CBZ
5 Varén 39 3 32 Derecho I CBZ
6 Mujer 39 19 33 Derecho 11 LEV, OXC, VPA
7 Mujer 29 1 26 Derecho 1 LEV, LCM, CBZ
8 Varén 44 4 36 Derecho 1 CBZ, LEV
9 Varén 54 14 49 Derecho II LTG
10 Varén 50 18 42 Derecho 11T CBZ, CLB
11 Mujer 33 27 32 Derecho 1 CBZ
12 Varén 50 18 49 Derecho I LCM, VPA, LEV
13 Mujer 47 2 38 Derecho II PB,LCM, LTG, CLB
14 Mujer 43 29 35 Derecho 111 CBZ, LCM, BRV
15 Varén 47 12 46 Derecho 1 OXC, LCM
16 Mujer 33 5 30 Derecho 11 ESL, LCM, PER
17 Mujer 50 1 45 Derecho 1 LCM, CLB
18 Var6n 19 5 16 Izquierdo 11T LTG, LCM, PER
19 Var6n 33 1 30 Izquierdo I LEV,LTG
20 Mujer 22 15 16 Izquierdo I CBZ, CLB
21 Var6n 34 1 27 Izquierdo I VPA,LTG
22 Mujer 24 1 19 Izquierdo I LTG
23 Var6n 57 14 51 Izquierdo 1 LCM, LTG, CLB
24 Mujer 49 1 45 Izquierdo 1 CBZ,LEV, LCM
25 Mujer 34 19 29 Izquierdo 1 CBZ, CLB
26 Varén 49 40 43 Izquierdo 111 VPA, LEV, PHT
27 Mujer 48 10 40 Izquierdo I CBZ, CZP
28 Mujer 29 11 29 Izquierdo 1 VPA, LCM
29 Var6n 59 8 56 Izquierdo 11T LEV, LCM, CLB
30 Mujer 30 9 25 Izquierdo 111 CBZ,LCM, LEV, CLB

OXC: oxcarbacepina; CZP: clonazepam; LTG: lamotrigina; VPA: acido valproico; LCM: lacosamida; CBZ: carbamazepina;

LEV: levetiracetam; CLB: clobazam; PB: fenobarbital; BRV: brivaracetam; ESL: eslicarbazepina; PER: perampanel; PHT:

fenitoina
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5.1.2 Caracteristicas del grupo control

Los pacientes que participaron en este estudio fueron comparados con un
grupo control de 30 sujetos sanos sin ninguna patologia neuroldgica ni psiquiatrica
de base, entre los que habia 16 mujeres y 14 varones; asimismo, 24 tenian una
dominancia manual hemisférica derecha y 6 dominancia manual hemisférica
izquierda. Ademds, para tener un grupo control lo méas comparable posible, se
valoraron los resultados en la prueba de recuerdo inmediato, equiparando los
resultados de estos con los del grupo de pacientes en el quinto intento, lo que
significd la exclusion de 12 sujetos del grupo control para el analisis posterior. Los
18 sujetos controles restantes cuyos resultados eran comparables con los de los
pacientes también eran equiparables respecto a la edad, dominancia manual y género
(edad: F(2.46) = 2.15, p = 0.13; dominancia manual X* (2) = 0.369, p = 0.83; género

X (2)=0.49, p=0.78).

Asimismo, se obtuvieron los afios de educacién en los grupos control,
pacientes con ELT izquierda y pacientes con ELT derecha. El analisis estadistico
evidencid diferencias significativas (F (2,46) = 4.02, p = 0.045) porque el grupo de
sujetos sanos tenia menos afios de educacion (ELT izquierda: M = 11.38 + 3.0; ELT
derecha: M = 11.23 + 3.3; sujetos control: M = 9.22 + 2.9). Sin embargo, éste no es
un factor de confusion, porque la alteracion de memoria en los pacientes es poco
probable que esté relacionada con tener un nivel de educacion mayor. Por otra parte,
se incluy¢ el test de Matrices de inteligencia no verbal para obtener el valor del CI,
basado en items no verbales (Kaufman, Lichtenberger 2006). Un analisis mediante
F-test de los grupos de pacientes y controles confirmé que no habia diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a las matrices de razonamiento (F (2,46) =
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0.372, p = 0.70; ELT izquierda: M = 99.00 = 17; ELT derecha: M = 101.77 + 15;

sujetos control: M = 102.22 £ 8).

En resumen, para el grupo control se eligieron participantes equiparables en
edad, nivel educativo e inteligencia no verbal para evitar sesgos relacionados con
estas caracteristicas, que es uno de los principales inconvenientes en estudios

previos.

Todos los participantes en el estudio fueron evaluados por un neuropsicologo
con experiencia en este campo. Tras una entrevista previa, los participantes
realizaron el RAVLT. Ademads del recuerdo inmediato tras el quinto intento y el
recuerdo diferido tras 30 minutos, se realizo la misma secuencia de evaluacion una
semana después y via telefonica. Los participantes no fueron informados de que ese
recuerdo se iba a realizar para evitar que realizaran ensayos para acordarse de las

palabras el dia que se les preguntara (Elliott, Isaac, et al. 2014).

Existen en la literatura varios articulos cientificos acerca de olvido a largo
plazo acelerado que han reparado en la importancia de confeccionar grupos
comparables en cuanto al aprendizaje inicial, con el objetivo de evitar problemas de
escala en relacion con diferencias en cuanto al rendimiento en esa prueba,
incluyendo el efecto suelo y el efecto techo (Butler, Zeman 2008b; Elliott, Isaac et al.
2014; Isaac, Mayes 1999a; Wilkinson, Holdstock et al. 2012). Se han sugerido
varios métodos para equiparar el rendimiento en la prueba de recuerdo inmediato,
como el apareamiento caso a caso, la extension de los tiempos de exposicion y el

aprendizaje por criterios (Butler, Zeman 2008b; Elliott, Isaac et al. 2014).
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La mayoria de esos métodos requieren bien la creacion de test nuevos o bien
la adaptacion de nuevos test de memoria episoddica. Sin embargo, en este estudio se
decidio utilizar el test original RAVLT, ya que este mismo test nos sirvid para la
realizacion de la parte de memoria semantica. Tras la realizacién del mismo, y para
realizar esa equiparacion entre grupos, fueron excluidos del analisis aquellos sujetos
del grupo control que en el recuerdo inmediato consiguieron retener mas del 90% de
items en el quinto y ultimo intento del RAVLT. Ademas, esta forma aseguraba que
los datos del grupo control no presentan un factor de confusion debido al efecto
techo. No obstante, este método tiene la desventaja de que los participantes del grupo
control representan a personas de nivel mas bajo y no al total de la poblacion,
disminuyendo por tanto la representatividad de ésta (Butler & Zeman, 2008b). Sin
embargo, tiene la ventaja de poder utilizar el RAVLT estandarizado sin ningln tipo
de adaptacion, excepto la ya mencionada del recuerdo diferido en 7 dias. Asi también
hace mas factible implementar el estudio del olvido a largo plazo acelerado en la
practica clinica habitual, dentro de las baterias neuropsicologicas estandar, sin

necesidad de aumentar el tiempo de exploracion.

5.2. Analisis estadistico

Inicialmente, todos los pacientes fueron analizados como si fuera un solo
grupo combinado. Posteriormente, se dividid a los pacientes en dos subgrupos en
funcion del hemisferio afectado por la epilepsia: pacientes con ELT izquierda y
pacientes con ELT derecha. Una vez divididos, se realizaron los andlisis por
subgrupos,de forma separada, manteniendo el esquema realizado en estudios previos

(Blake, Wroe et al. 2000; Wilkinson, Holdstock et al. 2012). Ademas, también fue
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analizado el rendimiento en las pruebas de los pacientes en funcidon de la evolucion
clinica, dividiendo a los pacientes entre los que quedaron libres de crisis tras la
cirugia y los que se mantenian con crisis tras la misma, permitiendo asi visualizar las

diferencias entre pacientes con esos dos perfiles clinicos diferentes.

Dentro del RAVLT, la fase de codificacion o aprendizaje incluyd cinco
repeticiones de la lista de palabras, seguidas de dos fases de recuerdo diferido tras 30
minutos y una semana de decalaje. De esta forma, para estudiar el olvido a largo
plazo acelerado se analiz6 el empeoramiento de la memoria episodica diferida tras 30
minutos y una semana, asi como las interacciones entre los grupos en lo que respecta

a ese parametro.

Por otro lado, el test de Kolmogorov-Smirnov realizado en varios analisis
reveld que algunos de ellos siguieron una distribucion no normal. El grupo control
mostré una distribucion no normal tanto en el quinto intento de la fase de
aprendizaje, es decir en el recuerdo inmediato (D (18) = 0.22, p = 0.025), como en
las tareas de recuerdo diferido tras 30 minutos (D (18) = 0.25, p = 0.004) y una
semana (D (18) = 0.27, p = 0.001). En cuanto al grupo de pacientes con ELT
izquierda, estos mostraron una distribucion no normal en la tarea de recuerdo
diferido de una semana (D (13) = 0.27, p = 0.01). Por su parte, el grupo de pacientes
con ELT derecha obtuvo unos resultados con una distribuciéon no normal en la tarea
de recuerdo diferido de 30 minutos (D (16) = 0.22, p = 0.04). Estos hallazgos,
unidos a un tamafio muestral relativamente pequefio, llevé a decidir analizar los
resultados mediante test no paramétricos. Por tanto, se utilizo el test de Mann-

Whitney para analizar diferencias intergrupales. Finalmente, los analisis de
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interaccion fueron realizados utilizando un método de clasificacion no paramétrico

descrito por Leys y Schumann (Leys y Schumann 2010).
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RESULTADOS
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1. ESTUDIO DE MEMORIA SEMANTICA

1.1. Resultados de la evaluacion neuropsicologica

A continuacion detallaremos los resultados obtenidos por los pacientes y los
sujetos del grupo control en los diferentes test con los que se evalu6 la memoria

semantica.

1.1.1 RAVLT

Los resultados de este test quedan resumidos en la tabla 4, en la que se
expone el porcentaje medio y desviacion estandar (D.E.) de palabras recordadas por
cada grupo de forma inmediata tras la quinta repeticion (recuerdo inmediato) y de
forma diferida tras 30 minutos (recuerdo diferido); en la Gltima columna se muestra

el resultado del analisis con su significacion estadistica.

Tabla 4.

Resultados del test RAVLT en los grupos de pacientes y controles

ELT izquierda ELT derecha Controles Sig. estadistica (p)

(%+D.E) (%+ D.E) (%+ D.E)
Recuerdo inmediato  63% + 17 69%=* 16 86% =+ 13 F(2,55)=12.74;
p<0.001
Recuerdo diferido 60% =+ 33 80% £ 13 81% £ 13 F(2,55)=5.64,
p<0.001

ELT: epilepsia del 16bulo temporal; D.E.: desviacion estandar; Sig.: significacion
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Respecto al recuerdo inmediato, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de pacientes y controles en el porcentaje de palabras
aprendidas. El test post hoc de Bonferroni mostré que en esta fase de codificacion
tanto los pacientes diagnosticados de ELT izquierda como ELT derecha rindieron
significativamente peor que los controles, sin que hubiera diferencias en el acierto

entre los dos grupos de pacientes.

En cuanto al recuerdo diferido, medido como el porcentaje de palabras
recordadas en la primera fase de recuerdo inmediato, también mostraba diferencias
significativas entre los grupos. En este caso, el test de Bonferroni evidencid que los
pacientes con ELT izquierda realizaron esta prueba significativamente peor que el
grupo de ELT derecha y los sujetos controles. Ademds, no hubo diferencias en el
rendimiento de los pacientes con ELT derecha y controles. Este resultado muestra
que los pacientes con ELT derecho tienen un problema sobre todo de codificacion de
informacion, pero no en el recuerdo diferido. En contraste, los pacientes con ELT

izquierda objetivaron alteraciones tanto en la codificacion como el recuerdo diferido.

1.1.2 Test de denominacion

El andlisis mediante ANOVA de una via de los resultados tanto del test de
denominacién de la Bateria de Memoria Semantica de Cambridge (F(2,55) = 8.91, p
< 0.001) como y del test de denominacion especifica (F(2,55) = 28.89, p < 0.001)
mostré diferencias significativas entre los grupos. El test post hoc de Bonferroni
evidenci6 que los pacientes con ELT izquierda tenian un rendimiento
significativamente peor que aquellos con ELT derecha y los controles en ambos test

de denominacion (p<0.007); en cambio, los pacientes con ELT derecha obtuvieron
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resultados similares a los sujetos del grupo control (p > 0.3) (Figura 2).

Figura 2
Resultados de los tests de denominacion (Bateria de Memoria semantica de
Cambridge y test de denominacion especifica) en cada grupo de pacientes y

controles
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ELT: epilepsia del 16bulo temporal

De forma afiadida, fue analizada también la influencia de las pistas fonéticas
a la hora de realizar tanto la Bateria de Memoria Seméntica de Cambridge como el
test de denominacién especifica. Esto se midié evaluando el porcentaje de palabras
recuperadas correctamente tras dar al sujeto una pista fonética cuando éste no era
capaz de denominarla. El analisis del resultado de cada grupo para las dos pruebas de

denominacion con pistas fonéticas viene reflejado en la Tabla 5.



81

Tabla 5.
Andlisis de los resultados de los diferentes test de denominacion en cada grupo de

pacientes y controles tras aiiadir pistas fonéticas

ELT izquierda ELT derecha Controles Sig. estadistica (p)
Cambridge M=0.1+0.1 M=0.04+0.04 M=0.03+0.02 F(2,55)=35.3;
p<0.001
Denominacion M=02+0.1 M=0.17+0.11 M=0.14+£0.07 F(@2,55)=2.71;
especifica p=0.08

ELT: epilepsia del lobulo temporal; Sig.: significacion

El test post hoc de Bonferroni mostré que la mejoria en la Bateria de
Memoria Semdantica de Cambridge con pistas fonéticas fue producida a expensas
fundamentalmente del mejor rendimiento de los pacientes con ELT izquierda en
comparacion con los pacientes con ELT derecha y los controles (p=0.019 y p=0.001
respectivamente). Es decir, los pacientes con ELT izquierda fueron los que mas se
beneficiaron del apoyo de pistas fonéticas para la denominacion de dibujos en el test

de denominacion que utiliza items mas conocidos.

Asimismo, se analizaron los resultados de cada individuo en las dos pruebas
de denominacion (Figura 3). Catorce de los 17 pacientes con ELT izquierda tuvieron
puntuaciones por debajo de dos desviaciones estandar (D.E.) de la media en el test de
denominacién especifica, evidenciando que este test es sensible a nivel individual.
Sin embargo, esta sensibilidad individual no se alcanza en la Bateria de Memoria

Semantica de Cambridge.
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Figura 3
Resultados individuales de los tests de denominacion (Bateria de Memoria
semantica de Cambridge y test de demominacion especifica) en cada grupo de

pacientes y controles.
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Nota. Los numeros indican la media de aciertos de cada grupo. La linea de puntos marca las 2 D.E.

por debajo de la media del grupo control.
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En el siguiente paso fueron categorizados todos los items de ambos test en
cuatro grupos segun su frecuencia de uso (baja, media-baja, media-alta y alta). El
ANOVA mixto 3grupo) X 4(frecuencia de uso) M0stro un efecto principal significativo tanto
de grupo (F(2,55) = 21.27, p<0.001), causado por el peor rendimiento del grupo de
pacientes con ELT izquierda comparado con los otros dos grupos, como de
frecuencia de uso de palabras (F(3,165) = 158.5, p<0.001), originado en mas errores
con las palabras de baja respecto de las de alta frecuencia de uso. Un analisis mas
detallado evidenci¢ diferencias de grupo en las cuatro frecuencias de uso analizadas
(F(2,55) = 34.97, p<0.001; F(2,55) = 16.19, p<0.001; F(2,55) = 12.06, p<0.001;
F(2,55) = 4.68, p<0.013 respectivamente de baja a alta frecuencia de uso). El test
post-hoc de Bonferroni mostrd que los pacientes con ELT izquierda tenian
diferencias significativas respecto de los pacientes con ELT derecha en los niveles de
baja, media-baja y media-alta frecuencia de uso, sin que se vieran diferencias dentro
del nivel de alta frecuencia de uso (p=0.11). Asimismo, hubo diferencias
significativas del grupo de pacientes con ELT izquierda respecto del grupo control en
los cuatro niveles de frecuencia de uso. Finalmente, los resultados de los pacientes
con ELT derecha no difirieron significativamente respecto del grupo control en

ninguno de los niveles de frecuencia de uso (p>0.5).

Ademas, se encontrd una interaccion significativa entre grupo y frecuencia de
uso de palabras (F(2,55) = 38.58, p<0.001). Las comparaciones planificadas
mostraron un incremento mas pronunciado de aciertos segin los niveles de
frecuencia de uso en los pacientes con ELT izquierda comparado con aquellos con
ELT derecha (p<0.001) y el grupo control (p<0.001). En cambio, este incremento no

fue significativo al comparar los pacientes con ELT derecha y los participantes del
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grupo control (p=0.256) (Figura 4).

Figura 4
Resultados de los test de denominacion segun la frecuencia de uso de los items

presentados.
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En resumen, estos resultados mostraron que los fallos en la denominacion
eran especialmente detectables al presentar items de frecuencia de uso baja,
incrementandose los aciertos a medida que aumenta la frecuencia de uso de los
mismos. Ademads, parece que Unicamente los pacientes con ELT izquierda tuvieron

problemas de denominacion.
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1.1.3 Tarea de asociacion de sinonimos (SJT)

Para analizar el efecto de la frecuencia de uso y el grado de imaginabilidad
(capacidad de una palabra, item u objeto de suscitar una imagen) se realizd un test
ANOVA mixto de 3grupo) X 2(frecuencia) X 2(imaginabilidad) (Figura 5). Este analisis mostro
un efecto principal de grupo (F(1,53) = 7.46, p = 0.001) debido a un bajo
rendimiento de los pacientes con ELT izquierda comparados con los controles. El
grupo de pacientes con ELT derecha no difiri6 significativamente con ninguno de los
otros dos grupos (p < 0.15). Asimismo, también se objetivo un efecto principal de
frecuencia de uso (F(1,53) = 5.32, p = 0.025) y de imaginabilidad (F(1,53) =61.17, p
< 0.001). Asimismo, la interaccion 3(grupo) X 2(frecuencia) X 2(imaginabilidad)y NO fue
estadisticamente significativa (F(2,53) =0.68, p =0.51). Sin embargo, si hubo
significacion estadistica en las interacciones grupo x frecuencia de uso (F(2,53)
=435, p =0.018) y grupo x imaginabilidad (F(2,53) =4.25, p =0.019). Las
comparaciones planeadas mostraron diferencias entre las palabras de alto y bajo uso
de frecuencia al comparar los pacientes con ELT izquierda con los sujetos del grupo
control (p<0.001) y los pacientes con ELT derecha (p<0.05). De forma similar, las
comparaciones planeadas evidenciaron diferencias significativas entre los items de
alta y baja imaginabilidad en los pacientes con ELT izquierda respecto a los

controles (p<0.001) y los del grupo con ELT derecha (p<0.05).
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Figura 5
Andlisis de la tarea de asociacion de sinonimos segun imaginabilidad y frecuencia

de uso de las palabras en cada grupo.
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En definitiva, estos resultados muestran que el efecto tanto de la frecuencia
de uso como de la imaginabilidad de las palabras era mayor en pacientes con ELT

izquierda que en los sujetos de los otros grupos.

Respecto a la tarea numérica no semantica, el analisis mediante ANOVA de
una via mostréd diferencias de grupo (F (53) = 3.67, p=0.03; M=0.89, DE=0.03 en
pacientes con ELT izquierda; M=0.86, DE=0.08 en pacientes con ELT derecha;
M=0.9, DE=0.03 en controles). El andlisis post-hoc de Bonferroni mostré6 que
pacientes con ELT derecha tuvieron un rendimiento significativamente peor que los
controles (p=0.03), mientras que los pacientes con ELT izquierda no mostraron
diferencias respecto a los controles (p=1). En la comparativa entre ambos grupos de
pacientes, en cambio, no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los
pacientes con ELT derecha e izquierda (p=0.24). Esto indica que los pacientes con

ELT derecha mostraron déficits no semdnticos generales que no apreciamos en
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aquellos con ELT izquierda, por lo que parece que estos ultimos tienen alteraciones
semanticas especificas que no dependen de otros problemas cognitivos mas

generales.

1.2 Tiempo de reaccion

En este apartado se analizo el tiempo de reaccion de los participantes en los
diferentes tests, teniendo en cuenta Unicamente las respuestas correctas. Los test F
realizados para el estudio de cada tarea mostr6 diferencias de grupo significativas
(Figura 6). El resultado de los test F por separado para cada tarea mostré diferencias
de grupo significativas para la Bateria de Memoria Semantica de Cambridge [F(2,50)
=10.60, p<0.001], el subtest de denominacion especifica [F(2,50) = 21.81, p<0.001],
la tarea de asociaciéon de sinoénimos [F(2,55) = 8.73, p = 0.001] y la tarea de
asociacion numérica [F(2,55) = 7.17, p = 0.002]. El test post hoc de Bonferroni
mostré que, en comparacion con los controles, los pacientes con ELT izquierda
presentaban un mayor tiempo de reaccién en todas las tareas; sin embargo, los
pacientes con ELT derecha evidenciaron un retraso significativo de la respuesta
unicamente en la tarea de denominacion especifica, es decir, para items de baja
frecuencia de uso, en la comparacion con los controles (p>0.10 para el resto de las

tareas).
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Figura 6

Tiempos de reaccion para cada tarea en los grupos de pacientes y grupo control.
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ELT: epilepsia del 16bulo temporal

Con el objetivo de evaluar si el enlentecimiento en la realizacion de la tarea
de asociacion es un dato especifico sugestivo de disfuncion semadntica, se analizo la
posible interaccion entre la tarea semdntica y la tarea no semantica numérica
mediante un test de ANOVA mixto 2area) X 3(grupo)- ESto mostré un efecto principal
de tarea (F(1, 53) = 64.57, p<0.001) y de grupo (F(2, 53) = 9.35, p<0.001), asi como
una interaccion (F(2, 53) = 4.1, p=0.022) estadisticamente significativos. Las
comparaciones planeadas entre los tres grupos evidenciaron un peor rendimiento de
los pacientes con ELT izquierda respecto de los controles (p<0.001) en la tarea de
asociacion semadntica. Ademas, los pacientes con ELT derecha no mostraron
diferencias significativas en esta tarea respecto del grupo control (p=0.5) ni del grupo

de ELT izquierda, aunque respecto a éste ultimo se aproximaba (p=0.06).
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En definitiva, estos resultados en los tiempos de reaccidon sugieren un
trastorno de la funcién semantica medida con una tarea de asociacién de sindnimos
en los pacientes unicamente con ELT izquierda, sin afectacion de esa funcidon en
aquellos con ELT derecha. Ademds, ambos grupos mostraron un aumento en el
tiempo de reaccion comparado con los controles en la tarea de denominacion
especifica, para palabras de baja frecuencia de uso. Sin embargo, con estas tareas no
podemos determinar si este fendmeno es una alteracion especifica de la funcion
motora o estd causado por una reduccion global de la velocidad de procesamiento, ya
que, a diferencia de la tarea de asociacién de sindnimos, no tenemos una tarea no

semantica para comparar con el test de denominacion especifica.

1.3 Analisis de correlacion

Tanto los test de denominacion como los de asociacion de sindnimos
requieren un procesamiento semantico. Por lo tanto, deberiamos obtener alteraciones
semanticas en las tres tareas (Bateria de Memoria Semdantica de Cambridge, test de
denominacién especifica y Tarea de asociacion de sindonimos) y que ademas éstas
estuvieran correlacionadas. Para estudiar esto hicimos una matriz de correlacion de

Pearson, cuyos resultados presentamos en la Tabla 6.



90

Tabla 6
Matriz de correlacion de Pearson para la realizacion de las tareas y variables

demogrdficas para los grupos de pacientes y grupo control.

Variables 1 2 3 4 5 6 7 8

1 Edad
ELT izquierda -
ELT derecha -

Controles -
2 Edad al diagnostico
ELT izquierda 12 -
ELT derecha -.00 -
Controles - -
3 Meses post-cirugia
ELT izquierda -13 -.02 -
ELT derecha =11 -.20 -
Controles - - -
4 Bateria de Cambridge
ELT izquierda -.30 -.24 T4E* -
ELT derecha -.16 =25 .08 -
Controles -.03 - - -
5 Denom. especifica
ELT izquierda -.25 -.35 64%* ik -
ELT derecha -.04 .05 -.04 56* -
Controles 25 - - 66%* -
6 Asociacion sindnimos
ELT izquierda =12 -72% 38 S56%* JT2E* -
ELT derecha -.62% 40 -.02 -.08 41 -
Controles .08 - - -.03 =12 -
7 Recuerdo inmediato
ELT izquierda -.53%  -01 52% S5T7* 54% 22 -
ELT derecha -63* -.10 -.26 28 32 48 -
Controles -42% - - .29 17 25 -
8 Recuerdo diferido
ELT izquierda -61*%  -20 22 59% 45 28 .64* -
ELT derecha 28 -.60* 31 .49 .40 -12 -.07 -
Controles -.08 - - 13 .08 =11 32 -
9 Asociacion numérica
ELT izquierda -.26 -.33 .16 -.01 13 .50 -.05 -.04
ELT derecha -47 -12 .06 .08 55% T6%* .38 -.02
Controles -39*% - - .06 .02 -.06 .18 25

ELT: epilepsia del 16bulo temporal; Denom.: denominacion;*p <0.05; **p<0.01

El hallazgo mas importante es que los datos en las pruebas de denominacion
y en la Tarea de asociacion de sindbnimos en el grupo de pacientes con ELT izquierda

mostré6 una correlacion. Asimismo, la edad del diagnéstico de la epilepsia
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correlacionaba de forma negativa con la tarea de asociacion de sindénimos en los
pacientes con ELT izquierda y el recuerdo diferido obtenido en el RAVLT en los
pacientes con ELT derecha. En lo que respecta al RAVLT, se analizaron los
resultados tanto del recuerdo inmediato tras los cinco intentos iniciales como del
recuerdo diferido 30 minutos después. El recuerdo inmediato correlacionaba de
forma negativa con la edad en los tres grupos, lo que significa que los participantes
jovenes obtuvieron mejores resultados en esta tarea. Por el contrario, la tarea del
recuerdo diferido tras 30 minutos mostré una correlaciéon negativa con la edad
unicamente en los pacientes con ELT izquierda. Ademds, esta tarea tenia una
correlacién positiva con los resultados en la Bateria de Memoria Semantica de
Cambridge en los pacientes con ELT izquierda, lo que sugiere que esta tarea y el
recuerdo diferido podrian tener algiin factor en comun. Finalmente, en el grupo de
pacientes con ELT izquierda, los meses que habian transcurrido tras la cirugia tenian
una correlacion positiva con el resultado en la Bateria de Memoria Semantica de
Cambridge, el test de denominacién especifica y el recuerdo inmediato en el

RAVLT.

2. ANALISIS DEL OLVIDO A LARGO PLAZO ACELERADO

En esta parte del estudio fueron incluidos 60 participantes, de los cuales 30 eran
pacientes diagnosticados de ELT que habian sido tratados quirGirgicamente y 30

fueron sujetos control sanos.

2.1. Curva de aprendizaje verbal

La primera parte del RAVLT consiste en cinco intentos de aprendizaje de una
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lista de 15 palabras. El test de Kruskal-Wallis realizado a posteriori mostré que los
controles realizaron mejor el test que los pacientes con ELT izquierda y ELT derecha
en los niveles del 2 al 5 (p < 0.005). Sin embargo, tal como se explico en la seccion
de Metodologia, equiparamos los sujetos control y los pacientes segin su
rendimiento en el aprendizaje inmediato. Para llevar a cabo esto, fueron excluidos
del analisis aquellos sujetos control que eran capaces de recordar mas del 90% de las
palabras de la lista en el quinto intento, queddndose para el analisis 18 pacientes,
denominados controles apareados. Un test de Kruskal-Wallis realizado a posteriori
mostré que esos 18 sujetos del grupo control eran comparables en cuanto al
rendimiento en el recuerdo inmediato con los grupos de pacientes (H (2) = 3.01, p =

0.22) (Figura 7).

Figura 7
Curva de aprendizaje en el test de RAVLT para cada grupo de pacientes, grupo

control completo y grupo de controles apareados
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ELT: epilepsia del 16bulo temporal

Esto quiere decir que el rendimiento respecto al aprendizaje inmediato estaba
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igualado en los tres grupos y, por tanto, no influiria en el analisis de olvido a largo
plazo acelerado. ya que en ese punto de corte los resultados eran equiparables al

resto de grupos.

2.2. Olvido a largo plazo acelerado en el grupo de pacientes con ELT

En primer lugar, se analiz6 el recuerdo diferido a los 30 minutos de la
presentacion de la lista de palabras, realizando después la comparativa entre todos
los pacientes con ELT y el grupo control. El test de Mann-Whitney mostr6 que el
recuerdo diferido no estaba afectado en el grupo de pacientes y no habia diferencias
respecto al grupo control (U = 193.00, p = 0.10, r = - 0.04). Ademas, se estudio la
pérdida de palabras entre el ultimo intento y el recuerdo diferido a los 30 minutos. La
interaccion grupo (2) x decalaje (2) no fue estadisticamente significativa (F (1,46) =
1,38, p = 0.25, r = 0.17). Este resultado indica que los pacientes no tenian un
resultado significativamente peor en el recuerdo inmediato que en el recuerdo

diferido a los 30 minutos.

En segundo lugar, se evalud el recuerdo diferido una semana después de
realizar el test, de forma telefonica y sin que los participantes supieran de antemano
que se les iba a llamar. En este caso, si habia diferencias significativas entre
pacientes y controles (U = 147, p = 0.008, r = 0.39). Ademas, y lo que es mas
importante, se encontrd una interaccion grupo (2) x decalaje (2) estadisticamente
significativa entre el recuerdo a los 30 minutos y a los 7 dias (F (2,46) = 3.835, p =

0.029, r = 0.28) (Figura 8).
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Figura 8

Resultados del recuerdo diferido en los pacientes y el grupo control
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Finalmente, también se estudiaron los aciertos en la prueba de
reconocimiento de las palabras. No fueron encontradas diferencias estadisticamente
significativas ni en el recuerdo diferido tras 30 minutos (U =202, p = 0.18, r =-0.19)
ni a los siete dias (U = 178.00, p = 0.067, r = - 0.27). Sin embargo, si se encontrd una
interaccion grupo (2) x decalaje (2) estadisticamente significativa (F (2,46) = 4.788,

p=0.013,r=0.31).

En la tabla 7 se muestran los datos completos de recuerdo inmediato,

recuerdo diferido y reconocimiento de palabras de todos los grupos.
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Resultados de test RAVLT en ambos grupos de pacientes, controles apareados y

controles

ELT izquierda ELT derecha Controles apareados Controles
(media £D.E) (media £D.E) (media £D.E) (media £D.E)
Recuerdo intento 10.08 (2.1) 10.38 (2.31) 11.28 (1.81) 12.57 (2.14)
n°S5
Recuerdo tras 30 7.15(2.94) 8.12 (2.23) 8.06 (2.41)
minutos
Recuerdo tras 1 3.23(1.74) 3.94 (2.16) 5.39 (2.12)
semana
Reconocimiento 13.23 (1.74) 12.81 (2.43) 13.28 (3.29)
tras 30 minutos
Reconocimiento 10.08 (3.45) 11.13 (3.14) 11.01 (3.88)

tras 1 semana

n°: numero; ELT: epilepsia del 16bulo temporal; D.E: desviacion estandar

2.3. Olvido a largo plazo acelerado en pacientes con ELT izquierda

En este parte el analisis del olvido a largo plazo acelerado se realizé en los

pacientes con ELT izquierda. El test de Mann-Whitney evidencid que el recuerdo

diferido a los 30 minutos no estaba afectado en comparacion con los sujetos del

grupo control (U = 99.50, p = 0.48, r = - 0.13). Ademas, la interaccioén grupo (2) x

decalaje (2) entre el recuerdo inmediato y el diferido en 30 minutos no fue

estadisticamente significativa (F (1,29) = 1.06, p=0.31, r=0.19).
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Respecto al recuerdo diferido en una semana, si se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con ELT izquierda y los controles (U
=51.00, p = 0.008, r = - 0.48). También objetivamos diferencias significativas en la
interaccion grupo (2) x decalaje (2) (F (1,29) = 4.33, p = 0.047, r = 0.36), lo que es
indicativo de la presencia de olvido acelerado en este grupo de pacientes en el

recuerdo a largo plazo (Figura 9).

Figura 9

Resultados del recuerdo diferido entre los diferentes grupos de pacientes y controles.
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Asimismo, se analizd el porcentaje de respuestas correctas en la tarea de
reconocimiento verbal. No se encontraron diferencias entre pacientes con ELT
izquierda y controles en el recuerdo diferido a los 30 minutos (U = 92.20, p =0.30, r
= - 0.19), pero si en el diferido una semana (U = 70.00, p = 0.057, r. = - 0.34).
También fueron halladas diferencias significativas en la interaccion grupo (2) x

decalaje (2) (F (1,29) =9.220, p = 0.005, r = 0.49).
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2.4. Olvido a largo plazo acelerado en pacientes con ELT derecha

Esta parte del trabajo analizé el olvido a largo plazo en pacientes con ELT
derecha. Estos pacientes no mostraron tampoco diferencias significativas respecto al
recuerdo diferido a los 30 minutos (U = 148.5, p = 0.79, r = - 0.04); asimismo,
tampoco encontramos una interaccion significativa grupo (2) x decalaje (2) (F (1,32)

=1.01,p=0.32,r=0.17) (Figura 9).

En cuanto al recuerdo diferido tras una semana, si se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas (U = 96.00, p = 0.057, r = - 0.46) y se detectd una
interaccion significativa grupo (2) x decalaje (2) (F (1,32) = 6.59, p = 0.015, r =
0.41). Estos datos sugieren la existencia de olvido acelerado a largo plazo en los

pacientes con ELT derecha.

En tercer lugar, también se evalud el porcentaje de respuestas correctas en la
tarea de reconocimiento verbal. No habia diferencia con los controles en el recuerdo
a los 30 minutos (U = 148.50, p = 0.88, r = - 0.03) ni, a diferencia de los pacientes
con ELT izquierda, en el recuerdo diferido a una semana (U = 108,00, p=0.21,r = -
0.21). Asimismo, tampoco la interaccion grupo (2) x decalaje (2) fue

estadisticamente significativa (F (1,32) = 0.987, p=0.328, r=0.17).

2.5. Comparacion entre pacientes libres de crisis y pacientes con crisis
En este apartado se muestra la comparativa de los resultados obtenidos entre
aquellos pacientes que quedaron totalmente libres de crisis tras la cirugia (N = 16; 7

con ELT izquierda; 9 con ELT derecha) y los que han tenido alguna crisis desde
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entonces (N = 14; 6 con ELT izquierda; 8 con ELT derecha) (Tabla 8).

Tabla 8

Resultado del test RAVLT segun presencia de crisis epilépticas

Pacientes con crisis Pacientes sin crisis Controles apareados
Recuerdo intento n° 5 9.86 (2.38) 10.63 (1.93) 11.28 (1.81)
Recuerdo 30 minutos 6.71 (2.13) 8.56 (2.66) 8.06 (2.41)
Recuerdo 1 semana 2.86 (2.44) 4.5 (1.75) 5.39 (2.12)

n°: nimero

Inicialmente se analizd6 en ambos grupos el recuerdo inmediato y curva de
aprendizaje, comparandolo con el grupo de sujetos control. Comparativamente, el
grupo de pacientes con crisis alcanzaba diferencias significativas respecto del grupo
control, mientras que no lo hacia el grupo de pacientes libres de crisis ( U = 80.5, p =
0.08, r = - 0.31 en pacientes con alguna crisis; U = 112.5, p = 0.28, r = - 0.19 en
pacientes libres de crisis). Asimismo, no hubo diferencias con los sujetos control en
lo que respecta al recuerdo a los 30 minutos en ninguno de los grupos de pacientes
(U =120, p = 0.40, r = 0.14 en pacientes sin crisis; U = 89, p = 0.16, r = 0.25 en
pacientes con crisis). Ademas, no hubo una interaccion significativa grupo (2) x
decalaje (2) entre el recuerdo inmediato y el diferido a los 30 minutos en los
pacientes con crisis (F (1,33) = 3.27, p = 0.08, r = 0.30), ni en aquellos libres de
crisis (F (1,29) = 1.08, p = 0.31, r = 0.18); no obstante, en pacientes con crisis se
estuvo cerca de alcanzar la significacion estadistica. Por tanto, estos resultados
muestran que los pacientes que aun tenian alguna crisis presentaban cierta alteracion

de la memoria episddica en la fase temprana del recuerdo inmediato.
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En lo que respecta al recuerdo diferido de una semana, éste estaba afectado en
pacientes que mantenian alguna crisis (U = 40.50, p = 0.001, r = - 0.58), a diferencia
de los que no tenian ninguna crisis (U = 106.50, p = 0.19, r = - 0.22). Ademas, existia
una interaccion estadisticamente significativa grupo (2) x decalaje (2) para el grupo
de pacientes sin crisis (F (1,34) = 4.33, p = 0.05, r = 0.34), pero no respecto el grupo
de pacientes con crisis (F (1,32) = 2,36, p = 0.135, r = 0.26). Por tanto, esto indica
que fue el grupo de pacientes libres de crisis el que mostraba un olvido acelerado en

el recuerdo diferido a una semana.

Finalmente, se realizé la comparacion directa del rendimiento entre los dos
grupos de pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el recuerdo inmediato después del quinto intento en el RAVLT (U =92.5,p=0.41,r
=-0.15). Sin embargo, si evidenciaron diferencias estadisticamente significativas las
pruebas de recuerdo diferido, tanto a los 30 minutos (U = 63.00, p =0.04, r= - 0.37)
como a los 7 dias (U = 56.5, p = 0.018, r = - 0.43). Asimismo, no se objetivd
interaccion grupo (2) x decalaje (2) ni se manifestaron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos de pacientes (F (1,28) =0.073, p = 0.79, r = 0.05).
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Este trabajo de tesis doctoral ha examinado de forma transversal aspectos
neuropsicologicos relacionados con la memoria verbal a largo plazo, tanto semantica
como episddica, en una muestra de pacientes diagnosticados de ELT secundaria a
esclerosis medial temporal farmacorresistente, tratados quirGrgicamente mediante
lobectomia temporal anterior con amigdalohipocampectomia. En el estudio han sido
diferenciados pacientes con el foco epiléptico localizado en el hemisferio dominante
(izquierdo) y, por tanto, intervenidos de ese lado, con pacientes con epilepsia
localizada en hemisferio no dominante (derecho) con reseccion quirurgica del 16bulo
temporal derecho. Asimismo, los resultados del grupo de pacientes han sido
comparados con un grupo control de sujetos sanos cuyos caracteristicas basales

(edad, nivel educativo y CI) eran similares a la del grupo de pacientes.

El hallazgo mas relevante y original de este trabajo consiste en la
identificacion de un patron de disfuncion de la memoria a largo plazo que incluye
aspectos tanto de memoria semdntica como de memoria episddica verbal en
pacientes con ELT operados, no identificada en los estudios neuropsicologicos
habituales y que pueden explicar las dificultades expresadas por estos pacientes en su
actividad diaria. Por un lado, se ha identificado una disfuncion del proceso semantico
en aquellos pacientes con ELT izquierda, y no derecha, especialmente aparente para
palabras con baja frecuencia de uso. De forma complementaria, el tiempo de
reaccion en la realizacion de tareas de denominacion especifica era
significativamente mayor en ambos grupos de pacientes con epilepsia, mientras que
unicamente estaba alargado en aquellos con epilepsia del hemisferio izquierdo en las
tareas de asociacion semantica. Por otro lado, se ha detectado la presencia de olvido

a largo plazo acelerado en los pacientes con ELT, independientemente del hemisferio
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afectado; de forma adicional, se ha objetivado que este fendmeno no parece estar

relacionado con la presencia de crisis epilépticas tras la cirugia.

A continuacién se discutiran los hallazgos de este trabajo de tesis doctoral de

forma pormenorizada.

1. ESTUDIO DE MEMORIA SEMANTICA

El primer aspecto que analiza este trabajo de tesis doctoral es el rendimiento
de la memoria semantica en pacientes diagnosticados de ELT con esclerosis medial
intervenidos mediante lobectomia temporal anterior con amigdalohipocampectomia
respecto a un grupo de controles sanos comparables por edad, nivel educativo y CI.
Asimismo, analiza también las diferencias entre los dos grupos de pacientes, segun el
hemisferio intervenido en funciéon de la localizacion del foco epileptogeno. Los
pacientes con ELT izquierda mostraron alteraciones semanticas en relacion con la
informacion verbal, especialmente para los items u objetos de baja frecuencia de uso
en la vida cotidiana. Por el contrario, no se detectd ninguna alteracion en el grupo de
pacientes con ELT derecha. Este mismo patréon fue objetivado tanto para tareas de
denominacién como de comprension. Estos hallazgos consideramos que pueden
tener implicaciones no s6lo desde un punto de vista tedrico en relacién con los
modelos actuales de memoria semantica, sino también desde un punto de vista

clinico para el manejo de pacientes con epilepsia.

1.1. Neuroanatomia funcional del sistema semadntico

La memoria semantica es un tipo de memoria que se refiere a conceptos
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relacionados con el conocimiento general que tenemos del mundo que nos rodea.
Varios modelos tedricos han sugerido que el sustrato neural de la memoria semantica
engloba un sistema multimodal sustentado por redes neuronales que conectan
diferentes areas cerebrales. Los estudios previos realizados mediante neuroimagen
cerebral funcional y pruebas neurofisioldgicas otorgan un papel preponderante a la
region anterior del 16bulo temporal, especialmente su porcion ventral y lateral que
comprende los giros fusiforme y temporal inferior (Patterson, Nestor et al. 2007;
Shimotake, Matsumoto et al. 2015; Grilli, Bercel et al. 2018). El hipocampo también
tiene un papel importante para recuperar informacion semantica almacenada en areas
neocorticales del l6bulo temporal (Davies, Bell et al. 1998). Otras regiones corticales
implicadas son la corteza prefrontal, cingulo anterior, parte posterior del giro
temporal medio, el giro angular y el surco intraparietal (Thompson-Schill,
D’Esposito et al. 1997; Noonan, Jefferies et al. 2013). Finalmente, tractos de
sustancia blanca como los fasciculos inferior fronto-occipital, inferior longitudinal y
uncinado han sido identificados como participantes en el proceso semantico (Petrides

& Pandya 1988; Sierpowska, Gabarros et al. 2019).

Respecto a la lateralizacion del sistema semantico, diversos estudios han
objetivado una activacion bilateral de la region temporal anterior en el procesamiento
semantico multimodal (Vandenberghe, Rice et al. 1996; Sharp, Scott et al. 2004;
Visser, Lambon Ralph 2011). No obstante, este sistema tiene un grado de
especializacion variable, que va a depender de sus conexiones con otras areas
cerebrales, fundamentalmente localizadas en su mismo hemisferio. Asi, la region
anterior del lobulo temporal izquierdo tiene un papel dominante en la memoria

semantica relacionada con tareas verbales ya que estd conectada con redes
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neuronales implicadas en el lenguaje (Giovagnoli 1999; Trimmel, Sachsenwenger et
al. 2017), mientras que, por ejemplo, el procesamiento de caras implica en mayor
medida al hemisferio derecho, donde esta conectada con el area fusiforme (Plaut,
2002). También se ha objetivado un mejor rendimiento de la memoria semantica en
sujetos sanos cuanto mayor conectividad hay entre el hipocampo izquierdo y el
cortex temporoparietal (Sormaz, Jefferies et al. 2017). No obstante, también hay
estudios que sugieren que es necesario o bien un dafio de ambos 16bulos temporales o
bien de las conexiones entre uno y otro lébulo para producir una alteracion
significativa de la memoria semantica (Lambon Ralph, Cipolotti et al. 2010;

Schapiro, McClelland et al. 2013).

1.2. Memoria semdantica en pacientes con ELT

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto relativo a la neuroanatomia del
sistema semantico, es esperable objetivar alteraciones de este sistema en pacientes
con ELT, ya que el 16bulo temporal ejerce un papel protagonista para su correcto
funcionamiento. Los déficits mas frecuente son de fluencia verbal y de denominacion
y los mas afectados son los pacientes con afectacion izquierda (Giovagnoli, Erbetta
et al. 2005), aunque también puede haber alteraciones en aquellos con dafio en el
l6bulo temporal derecho (Messas, Mansur et al. 2008), fundamentalmente para
manejo de informacion no verbal como el reconocimiento facial (Seidenberg,
Griffith et al. 2002). Sin embargo, la alteracion de la memoria semantica en estos
pacientes no refleja tan claramente la dicotomia hemisférica verbal-visual como en la

memoria episodica (Giovagnoli&Avanzini 1999).

Las redes neuronales también se han ido adaptando en los pacientes con ELT
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cronica, reclutando otras areas dependiendo del lado afectado. Asi, aquellos con ELT
izquierda, sin perder la dominancia izquierda, presentan una mayor participacion
comparativa de estructuras frontales y temporales del hemisferio derecho y
activacion de estructuras subcorticales como el tdlamo y el putamen, mientras que
aquellos con ELT derecha muestran un patréon muy similar al de controles sanos, con
fuerte lateralizacion izquierda, aunque con mayor activacion de regiones cerebrales

posteriores (Koylii, Trinka et al. 2006).

Teniendo en cuenta lo anterior, la memoria semantica estaria a priori afectada
en los pacientes con ELT intervenidos mediante reseccion de la region anterior del
lébulo temporal. De hecho, es frecuente que los pacientes expresen quejas de
anomia, ademés de amnesia. Sin embargo, las evaluaciones neuropsicoldgicas
postoperatorias, si bien identifican facilmente las alteraciones de la memoria
episddica, no lo hacen respecto de la memoria semantica. Esto llevo hace afios a
pensar que el sistema semantico estaba bastante preservado a pesar de la reseccion
(Hickok and Poeppel 2004), entre otras razones por la plasticidad neuronal que
ocurre en pacientes con una ELT de larga evolucion, lo que ocasiona, como hemos
visto previamente, una redistribucion del sistema semdantico en otras areas
extratemporales (Hammers, Koepp et al. 2003; Powell, Parker et al. 2007). Sin
embargo, en afos y estudios posteriores se ha visto que este rendimiento va a
depender del grado de dificultad de los test con que midamos esa funcidon semantica:
tareas semanticas sencillas son resueltas sin dificultad, excepto por algunos pacientes
con reseccion del lobulo temporal izquierdo, mientras que items mas complicados
muestran un déficit del proceso semdntico en la mayoria de los pacientes

intervenidos (Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012).
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A continuaciéon comentaremos los resultados obtenidos en este trabajo

comparandolo con los resultados de trabajos previos.

1.3 Rendimiento del procesamiento semdntico bdsico

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran una afectacion del sistema
semantico basico en los pacientes con ELT izquierda intervenidos, manteniendo en

cambio un rendimiento similar a los controles en aquellos con ELT derecha.

El rendimiento normal de los pacientes con ELT derecha podria explicarse a
través de dos mecanismos complementarios. En primer lugar, dada la cronicidad de
la epilepsia, la funcion de procesamiento verbal experimenta una remodelacion por
plasticidad neuronal, quedando mas lateralizada hacia el hemisferio izquierdo, por lo
que la region temporal anterior derecha aparece mas prescindible. En segundo lugar,
las regiones temporales anteriores parecen funcionar como un sistema bilateral, en el
cual la alteracion unilateral de un hemisferio es compensada por una regulacion al
alza del hemisferio contralateral, como han demostrado estudios mediante
estimulacién magnética transcortical repetitiva (EMTr) y RM funcional (Binney,
Hoffman et al. 2015; Jung y Lambon Ralph 2016). Sin embargo, estos estudios estan
realizados en sujetos sanos, con ambos lobulos temporales intactos y con una
lateralizacion del lenguaje menos acusada. En el caso de los pacientes con ELT
izquierda, la plasticidad neuronal no es suficiente para compensar todas las funciones

de lenguaje, dada la potente lateralizacion del lenguaje en ese hemisferio.

En resumen, los resultados de esta parte del trabajo sugieren que una
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reseccion del 4rea temporal anterior izquierda en pacientes con ELT puede ocasionar
una alteracion de la funcidon semantica bésica, de forma similar a estudios previos
(Wilkins y Moscovitch 1978; Antonucci, Beeson et al. 2008; Drane, Ojemann et al.
2008; Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012). En cambio, en los pacientes con reseccion
del area temporal anterior derecha, con una alta lateralizacion del lenguaje hacia el
hemisferio izquierdo, existen unos mecanismos compensatorios que permiten al

sistema semantico basico mantener una funcion adecuada.

En los siguientes apartados se discuten los hallazgos en cuanto a la lateralidad
del sistema semantico en lo que se refiere a expresion verbal, comprension verbal y

relacion de dicho sistema con la memoria episodica.

1.4. Lateralizacion del sistema semantico en tareas de expresion verbal

En esta parte del trabajo se analizaron las diferencias interhemisféricas en la
parte de la memoria semantica relacionada con la expresion verbal, mediante tareas
de denominacién de figuras. Para ello fueron utilizados: a) un test de denominacion
basica incluido en la Bateria de Memoria Semantica de Cambridge, que hace
referencia a conceptos mas generales y habitualmente utilizados en el lenguaje diario
(frecuencia de uso alta); b) un test de denominacion especifica, referidos a conceptos
muy especificos y poco usados en la actividad rutinaria del dia a dia (frecuencia de
uso baja). Esta division de los items segliin su frecuencia de uso en la vida diaria
permitid, ademas de evaluar el rendimiento en cada test por separado, combinar
ambos test para ir variando los niveles de frecuencia de los items y asi poder evaluar

el efecto de la frecuencia en el sistema semantico con mas detalle.
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Confirmando la hipoétesis inicial de este trabajo, los pacientes con ELT
izquierda obtuvieron los peores resultados en los items de frecuencia de uso baja,
mejorando progresivamente su rendimiento en la medida en que esa frecuencia de
uso aumentaba, aunque siempre significativamente peor que los controles y los
pacientes con ELT derecha. Sin embargo, este patréon de rendimiento no lo
observamos en los pacientes con ELT derecha ni en los controles sanos. Por tanto,
aunque los problemas de denominacidn, incluso para items de alta frecuencia de uso,
ya fueron observados en estudios previos de pacientes con ELT (Bell, Hermann et al.
2001; Davies, Bell et al. 1998; Gabrieli, Cohen et al. 1988; Hamberger 2015;
Hermann 2015; Ives-Deliperi y Butler 2012; Lou Smith, Elliott et al. 2006), la
inclusion de diferentes niveles de frecuencia de uso puede contribuir a dibujar un
perfil clinico determinado en un grupo de pacientes. Ademas, el test de
denominacién especifica fue capaz de identificar alteraciones sutiles en la
denominacién que no hubieran sido descubiertas de otra forma, especialmente en
aquellos pacientes con ELT izquierda. Aunque desde un punto de vista experimental
esto puede no ser muy relevante, desde una vertiente clinica, donde es mas
importante el paciente que el grupo, es un aspecto de suma relevancia ya que,
ademas de identificar un problema que el paciente nota en su vida diaria, puede
intentarse darle solucion con técnicas de rehabilitacion cognitiva, que han
demostrado eficacia en pacientes con ELT, intervenidos o no, en lo que respecta a los

déficits cognitivos (Helmstaedter, Loer et al. 2008; Joplin, Stewart et al. 2018).

El efecto de lateralizacion hacia el hemisferio izquierdo en la denominacion
ha sido objetivado en varios trabajos con pacientes con ELT, tanto intervenidos

quirdrgicamente como no intervenidos (Drane, Ojemann et al. 2013; Lah y Smith
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2015; Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012; Rice, Caswell et al. 2018; Voltzenlogel,
Hirsch et al. 2015), aunque otros con pacientes no operados no encontraron ese
efecto (Giovagnoli, Parente, et al. 2016; Messas, Mansur et al. 2008; Seidenberg,
Griffith et al. 2002; Smith y Lah 2011). Este patron parece apuntar a que el efecto de
lateralizacion en las tareas de denominacion es robusto en los pacientes con ELT
tratados con lobectomia temporal anterior, mientras que en los no operados esta

lateralizacion no es tan consistente.

Se pueden describir un par de factores de interaccion para explicar esta
discrepancia. El primero es cuantitativo, es decir, la cantidad de tejido cerebral
danado en el 16bulo temporal. El efecto de lateralizacion es consistente en los
pacientes con ELT sometidos a una lobectomia temporal anterior, donde el dafio de
esa zona es maximo, ya que es resecada. Ademas, habitualmente también se reseca el
hipocampo, al que se atribuye las funciones de asociar estimulos con informacion
semantica almacenada en el neocortex, ademas de recuperar esa informacion (Squire
1992; Davies, Bell et al. 1998) En otras palabras, la extension del dafo tras una
lobectomia anterior del 16bulo temporal izquierdo provoca alteraciones severas de la
denominacidn, facilitando la aparicion de efectos de lateralizacion en las pruebas
realizadas. Un estudio en pacientes de edad pediatrica objetivo alteraciones en la
expresion verbal a los que se reseco la region anterior del 16bulo temporal izquierdo
(Lah y Smith 2015). Un segundo factor potencialmente influyente en la lateralizacion
puede ser que la presencia de crisis y actividad epileptiforme interfiera en el
funcionamiento normal del cerebro durante la tarea de denominacion (Javidan 2012;

Semah, Picot et al. 1998).
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Finalmente, y con respecto a la aportacion de pistas durante la tarea de
denominacion, las Unicas diferencias de grupo fueron encontradas para la Bateria de
Memoria Semantica de Cambridge, que mostré un aumento del rendimiento de la
prueba en los pacientes con ELT izquierda. La hipotesis mas plausible es que los
participantes del grupo con ELT derecha y los del grupo control tuvieron un
rendimiento muy alto, cercano al techo, por lo que el hecho de aportar pistas no

mejoraba significativamente su acierto, ya que apenas tenian margen para la mejora.

Por tanto, los resultados de esta parte del trabajo sugieren una lateralizacion
hacia el hemisferio izquierdo de la memoria semantica estudiada mediante tareas de

expresion verbal.

1.5. Lateralizacion del sistema semdntico en tareas de comprension verbal

En esta parte del trabajo fueron evaluadas las diferencias interhemisféricas a
la hora de realizar tareas de comprension verbal relacionadas con la memoria
semantica. Investigaciones previas en pacientes con DS no han mostrado una
lateralizacion izquierda de la memoria semantica tan clara como en tareas de
expresion verbal (Lambon Ralph, McClelland et al. 2001). Como se detalla a
continuacion, tampoco en pacientes con ELT se ha objetivado claramente esta

lateralizacion. (Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012; Rice, Caswell et al. 2018).

Para el estudio de la comprension verbal fue utilizada la tarea de asociacion
de sindnimos, con variaciones en la frecuencia de uso y la representatividad de los
conceptos. Los resultados mostraron que Unicamente en los pacientes con ELT

izquierda, y no en aquellos con ELT derecha ni en sujetos control, se objetivd un
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efecto de la frecuencia de uso y la representatividad (peor rendimiento en los items
con frecuencia de uso y representatividad bajas). Estos resultados coinciden con los
de un trabajo reciente en el que también fueron estudiados pacientes con ELT
intervenidos quirdrgicamente con la misma técnica quirurgica que los pacientes de
nuestra muestra (Rice, Caswell et al. 2018). Sin embargo, en un trabajo previo, tanto
pacientes con ELT izquierda como ELT derecha intervenidos evidenciaron

alteraciones en esta tarea de comprension (Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012).

Un posible factor influyente en los hallazgos de este estudio puede ser que los
participantes elegidos para el grupo control tuvieron peores resultados que los sujetos
del grupo control del estudio de Lambon Ralph y cols, lo que acerco los resultados
de estos controles a los de los pacientes. Los sujetos control del presente estudio
estaban ajustados, y por tanto no diferian de los pacientes, en edad, afios de
escolaridad y CI; por tanto, tenian probablemente menos afios de escolaridad que los
analizados en el estudio previo de Lambon Ralph y cols. En este estudio, ademads, los
pacientes realizaron los test de forma mas lenta que los controles, incluso en los test
semanticos estandar; los autores atribuyeron estos hallazgos a problemas semanticos
subyacentes en los pacientes (Lambon Ralph, Ehsan et al. 2012). Este fenémeno
subraya la importancia de estudiar no solo la tasa de aciertos en las pruebas, sino
también el tiempo de reaccion y la velocidad a la que las realizan los participantes.
Por ello, se incluy¢6 el tiempo de reaccion en los parametros de estudio en nuestro
trabajo, observando diferencias entre los pacientes con ELT izquierda y ELT
derecha, concretamente un mayor tiempo de reaccion en los primeros en la tarea de
asociacion de sindnimos. Este hallazgo parece reforzar la idea de que los pacientes

con ELT derecha no tienen alteraciones en esta tarea de comprension verbal.
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En definitiva, los resultados de esta parte de nuestro trabajo sugieren también
una lateralizacion hacia el hemisferio izquierdo de la memoria semantica estudiada

mediante tareas de comprension verbal.

1.6. Comparacion de la lateralizacion entre el sistema semdntico y la
memoria episodica

Los resultados de esta parte mostraron una alteracion asociada de la memoria
episddica verbal en el grupo de pacientes con ELT izquierda, pero no en el grupo de
ELT derecha. Las alteraciones de la memoria episddica y los efectos de
lateralizacion hemisférica seglin tipos especificos de memoria han sido previamente
descritos en la literatura (Sherman, Wiebe et al. 2011; Sidhu, Stretton et al. 2013;
Witt, Coras et al. 2015; Zhao, Kang et al. 2014). En este trabajo, ademas de
confirmar esos hallazgos, se ha encontrado una correlacion entre la memoria
episddica y la memoria semantica medida con la Bateria de Memoria Semantica de
Cambridge en el grupo de pacientes, en la linea de otros trabajos previos (Kazui,
Hashimoto et al. 2003; Ratcliff and McKoon, 1986; Snowden, Griffiths et al. 1996;
Tulving, 1986). Asimismo, hay un estudio que sugiere que la denominacion de
dibujos no so6lo tiene un componente semdantico, sino también, aunque menos
evidente, de memoria episoddica (Small, Sandhu 2008). Ademas, los resultados del
presente estudio mostraron que la correlacion del rendimiento entre el recuerdo
diferido que evalta la memoria episodica y la Bateria de Memoria Semantica de
Cambridge fue objetivada solo en el grupo de los pacientes con ELT izquierda, lo
que sugiere que en ambos procesos hay una participacion del l6bulo temporal

izquierdo. No obstante, consideramos que son necesarios mas estudios para una
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vision mas global de este fenomeno.

1.7. Funcion semdantica y tiempo de evolucion de epilepsia

En lo que respecta a esta parte del trabajo, los resultados mostraron que la
edad de diagnostico de la epilepsia se correlacionaba de una forma negativa con el
rendimiento en la Bateria de Memoria Semantica de Cambridge y en la tarea de
asociacion de sindnimos, en el grupo de pacientes con ELT izquierda. Es decir, los
pacientes diagnosticados a edades tempranas obtenian un mejor rendimiento en esas
pruebas. Estos hallazgos son opuestos a lo descrito habitualmente en la literatura,
donde una edad de inicio temprana de la epilepsia suele estar unida a un peor
funcionamiento cognitivo en general (Giovagnoli 1999; Breuer, Boon et al. 2016).
Sin embargo, si nos fijamos Unicamente en la funcién semdntica, hay estudios que
han objetivado un patréon similar al nuestro (Goldmann y Golby, 2005). Este
fenomeno puede explicarse por una transferencia temprana de las funciones del
lenguaje hacia el hemisferio derecho, preservando de esa forma la funcion del
lenguaje intacta; ademds, cuanto mds temprano sea el inicio de la epilepsia, esta
reorganizacion de redes neuronales va a ser mas extensa por la mayor plasticidad
cerebral a esas edades y, por tanto, mejor va a desempefiar su tarea (Springer, Binder

et al. 1999).

De forma adicional, los resultados de la Bateria de Memoria Semantica de
Cambridge mostraron una correlacion positiva con el tiempo transcurrido desde que
la cirugia fue realizada, es decir, el mejor rendimiento lo tenian los pacientes que
mas tiempo llevaban operados. Esto indica que la denominacion mejora con el

tiempo tras la cirugia. Estos resultados van en la misma linea que estudios
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precedentes, en los que analizaron a los mismos pacientes antes de la cirugia y en
diferentes momentos tras la cirugia y que objetivaron una mejoria progresiva con el
tiempo tras un empeoramiento transitorio justo después de la intervencion
(Giovagnoli, Parente et al. 2016). Este hallazgo también puede estar relacionado con
que estos pacientes fueron diagnosticados a edades mas tempranas, que, como hemos
comentado en el parrafo anterior, en nuestra muestra tenian un mejor rendimiento en
las pruebas de denominacion. Ademads, los pacientes que mas tiempo llevaban
intervenidos son los que mds jovenes fueron operados. Estudios previos han
demostrado que cuanto mas edad tienen los pacientes en el momento de ser
intervenidos mas riesgo tienen de presentar alteraciones cognitivas tras la cirugia
(Grivas, Schramm et al. 2006; Thompson, Baxendale et al. 2015; Punia, Abdelkader

et al. 2017; Lang, Grell et al. 2018; Gémez-Ibafiez, Garcés-Sanchez et al. 2020).

2. ESTUDIO DE OLVIDO A LARGO PLAZO ACELERADO

El segundo aspecto que aborda este trabajo es el estudio del olvido a largo
plazo acelerado en los pacientes con ELT tratados mediante lobectomia temporal
anterior con amigdalohipocampectomia. En primer lugar se analizé la presencia de
esta disfuncion en los grupos de pacientes y el grupo control de sujetos sanos,
valorando también un posible efecto de lateralizacion hemisférica; en segundo lugar
se valord su relacion con la memoria de reconocimiento; finalmente, se considero el

papel de la presencia de crisis epilépticas clinicas en este fendmeno.

2.1. Olvido a largo plazo acelerado en pacientes con ELT

En estudios previos, los pacientes con olvido a largo plazo acelerado
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tipicamente realizaban bien el test de recuerdo diferido a los 30 minutos, pero
mostraban un bajo rendimiento después de intervalos mas largos, entre 24 horas y 8
semanas segun los diferentes estudios (Butler, Zeman 2008b; Fitzgerald, Mohamed
et al. 2013; McGibbon y Jansari 2013). El patrén de alteracion encontrado en los
pacientes de este trabajo cumpliria los criterios de olvido a largo plazo acelerado. Es
decir, después de equiparar los grupos de pacientes y sujetos control con respecto a
la curva de aprendizaje, los pacientes mostraron un rendimiento normal en el
recuerdo diferido a los 30 minutos, pero un recuerdo significativamente menor

comparado con los controles en la prueba de recuerdo diferido una semana después.

Hasta ahora, la mayoria los estudios realizados sobre olvido a largo plazo
acelerado en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal se habian realizado con
sujetos que no habian sido tratados quirargicamente (Wilkinson, Holdstock et al.
2012; Fitzgerald, Mohamed et al. 2013; Lah, Mohamed et al. 2014; Cassel, Morris et
al. 2016; Miller, Mothakunnel et al. 2017; Helmstaedter, Winter et al. 2019; Audrain
y McAndrews 2019). Respecto a pacientes quirurgicos, han sido publicados un
paciente con lesionectomia de una displasia temporal anterior izquierda, con
preservacion de hipocampo (Gallassi, Sambati et al. 2011), un estudio con 7
pacientes tratados mediante amigdalohipocampectomia (Evans, Elliott et al. 2014) y
otro reciente de 51 pacientes también con reseccion selectiva de amigdala e
hipocampo (Polat, Yilmaz et al. 2020). Los dos primeros recogian datos de antes y
después de la cirugia y después de la cirugia ((Gallassi, Sambati et al. 2011; Evans,
Elliott et al. 2014), mientras que el ultimo solo recogia datos postquirtrgicos (Polat,
Yilmaz et al. 2020). El primero objetivé olvido a largo plazo acelerado antes de la

cirugia, que recuperd tras la misma (Gallassi, Sambati et al. 2011); en el segundo
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estudio 3 de los 5 que lo presentaban antes de la cirugia mejoraron (Evans, Elliott et
al. 2014); en el ultimo estudio detectaron olvido a largo plazo acelerado en los
pacientes con ELT izquierda (Polat, Yilmaz et al. 2020). El presente trabajo fue
realizado en pacientes tratados con una reseccion clasica que incluye, a diferencia de
los anteriores, la region anterior del lobulo temporal ademas de la amigdala e
hipocampo. Esta lobectomia temporal anterior asociada a amigdalohipocampectomia
es la intervenciéon mds frecuentemente realizada en nuestro entorno, por lo que

probablemente refleje mejor lo que ocurre en la mayoria de los pacientes.

2.2 Sustrato neuroanatomico del olvido a largo plazo acelerado

Desde un punto de vista neuroanatdmico, el hipocampo y sus interacciones
con el neocortex temporal parecen ser las estructuras clave en este fendémeno. Varios
estudios objetivan una relacion entre el dafio hipocampal y la presencia de olvido a
largo plazo acelerado (Narayanan, Duncan et al. 2012; Wilkinson, Holdstock et al.
2012), incluso como principal factor predictivo (Miller, Mothakunnel et al. 2017) y
en algun estudio independientemente del lado afectado (Ricci, Mohamed et al. 2015).
No parece ser tan relevante la causa del dafo hipocampal (Fitzgerald, Mohamed et
al. 2013). Esto no quiere decir que los que no tengan alteracion hipocampal no vayan
a tener problemas de olvido acelerado a largo plazo, como algunos con epilepsia
focal extratemporal (Lah, Mohamed et al. 2012; Ricci, Mohamed et al. 2015; Miller,
Mothakunnel et al. 2017); otro estudio encontré6 que en pacientes con ELT y el
hipocampo intacto el olvido a largo plazo acelerado aparece mas tardiamente (Lah,
Mohamed et al. 2014). Un estudio reciente con RM funcional objetivo una reduccion
de la conectividad entre la regidon anterior del hipocampo afectado y el neocortex

temporal contralateral, sugiriendo una disrrupcion de la consolidacion a largo plazo a
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través de una interaccion hipocampo-neocortex alterada (Blake, Wroe et al. 2000;
Butler, Zeman et al. 2008; Audrain y McAndrews 2019). No se ha objetivado olvido
a largo plazo acelerado en pacientes con epilepsia generalizada idiopatica (Muhlert,
Griinewald et al. 2011; Beilharz, Thayer et al. 2020). En resumen, no es sorprendente
que en el presente estudio, en el que los pacientes tenian el hipocampo resecado con
una técnica estdndar que garantiza un dafio hipocampal comparable entre ellos,
objetivaramos un olvido a largo plazo acelerado significativamente mayor que en el

grupo control.

2.3. Lateralizacion del olvido a largo plazo acelerado

El material que fue utilizado en este trabajo consistié en una lista de palabras,
por lo que estaba mas centrado en la memoria verbal. Los estudios previos han
objetivado alteraciones especificas en la memoria episddica para material verbal en
pacientes con ELT izquierda, pero no con ELT derecha (Baxendale, van Paesschen et
al. 1998; Delaney, Rosen et al. 1980; Hermann, Seidenberg et al. 1997; Mungas,
Ehlers et al. 1985). Sin embargo, la literatura actual muestra datos contradictorios
acerca de si el olvido a largo plazo acelerado presenta ese patron de lateralizacion.
Por una parte, Blake y cols. estudiaron pacientes diagnosticados de ELT no
intervenidos quirtrgicamente, objetivando que sélo los que tenian afectacion del lado
izquierdo mostraban un olvido acelerado para los test verbales (Blake, Wroe et al.
2000). Por otro lado, en un trabajo mas reciente de Wilkinson y cols. que estudiaron
el mismo tipo de pacientes, detectaron olvido a largo plazo acelerado tras 6 semanas,
tanto para material verbal como no verbal, en pacientes con afectacion tanto
izquierda como derecha (Wilkinson, Holdstock et al. 2012). Asimismo, un estudio de

14 pacientes con ELT unilateral mostré que los pacientes con lesion temporal
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izquierda presentaban olvido a largo plazo acelerado, medido tras 4 semanas, para
tareas verbales y no verbales, mas evidente para las primeras; ademas, los que tenian
lesion temporal derecha presentaban una tendencia no significativa para olvido a
largo plazo de material no verbal. Otro dato interesante de este estudio es que los 8
pacientes que presentaban una alteracion estructural del hipocampo visible por RM,
independientemente del lado afectado, presentaban olvido a largo plazo acelerado
para tareas tanto verbales como no verbales, mas acusado cuanto mas severo era el
dafio (Narayanan, Duncan et al. 2012). Una diferencia del estudio de Blake y cols. es
que para la lateralizacion de la epilepsia de los pacientes se basé en el area
epileptogena, sin tener en cuenta el dano del hipocampo que, como hemos
comentado antes, tiene especial relevancia. Ademas, esto trabajos fueron realizados
en pacientes no operados. Si se analizan los trabajos en su conjunto, los resultados de
los dos realizados con pacientes que tienen afectacion hipocampal obtienen
resultados similares, siendo a su vez diferente del que no tuvo en cuenta ese dato.
Asimismo, hay diferencias en el tiempo en que aparece el olvido: de forma lenta y
progresiva a lo largo de la primera semana para tareas verbales y de forma mas
rapida, en los primeros 10 minutos, para las tareas visuoespaciales (Cassel, Morris et
al. 2016). Por tanto, los hallazgos de estos estudios nos permiten hipotetizar que el
hipocampo, como ya se ha comentado previamente, es una estructura fundamental

para los efectos del olvido a largo plazo acelerado para tareas verbales y no verbales.

Sin embargo, respecto al el tipo de material hay que tomar los resultados con
cautela ya que utilizar una lista de palabras o una historia, puede influir en los
resultados. De hecho, la falta de métodos estandarizados para el estudio del olvido a

largo plazo acelerado esta probablemente detrds de la variabilidad de resultados
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encontrados en los pacientes con ELT (Elliot, Isaac, et al. 2014). Por tanto, son
necesarios mas estudios con materiales estandarizados para que los resultados sean

mas facilmente comparables y poder estudiar de forma mas fiable este fenomeno.

De una forma global, los resultados de este trabajo sugieren que el efecto de
lateralizacion sobre el olvido a largo plazo acelerado en el sistema de la memoria
episddica es minimo en pacientes con ELT tratados con reseccion estandar del 16bulo
temporal. Parece que el dano de la region medial del 16bulo temporal, ya sea del
hemisferio derecho como del izquierdo, provoca un olvido a largo plazo acelerado
para la informacién verbal. Estos hallazgos van en la linea de una interaccion
bilateral y dindmica entre las estructuras de la region medial temporal durante los
eventos relacionados con la memoria episodica, con una ligera preponderancia del
hemisferio izquierdo para las tareas verbales (Glikmann-Johnston, Saling et al.
2008). Este sistema seria similar al comentado previamente en relacion a la memoria
semantica (Lambon Ralph, Ehsan, et al. 2012; Rice, Hoffman, et al. 2015). Es
evidente que si se afecta el lobulo temporal izquierdo va a haber afectacion para el
olvido a largo plazo acelerado para tareas verbales. La alteracion para material verbal
en pacientes con ELT derecha intervenidos se podria explicar por esa bilateralidad,
es decir, si el dafio de las estructuras mediales del 16bulo temporal derecho es de una
intensidad suficiente, como es el caso tras una reseccion quirdrgica, también puede
producir un dafio de la informacioén verbal, y por tanto la presencia de olvido a largo

plazo acelerado, subrayando ese caracter bilateral.
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2.4. Efecto de la curva de aprendizaje sobre el olvido a largo plazo

acelerado

Tanto los pacientes con ELT izquierda como con ELT derecha evidenciaron
alteraciones en la adquisicidn y memorizacion de informacion verbal nueva, algo
esperable ya que, ademas de tener el hipocampo resecado, todos ellos tenian ya una
atrofia hipocampal previa a la cirugia. Para limitar problemas de escala que pudieran
minimizar los efectos del olvido a largo plazo acelerado, tal como se habia
comentado en estudios previos (Butler y Zeman, 2008a; Butler y Zeman 2008b;
Elliott, Isaac et al. 2014; Isaac y Mayes, 1999b; Wilkinson, Holdstock et al. 2012), se
equipararon los grupos de pacientes y sujetos control en lo que respecta al
aprendizaje inmediato, excluyendo los controles con un rendimiento mayor del 90%
de aciertos en la prueba de recuerdo inmediato, es decir, muy cerca del nivel techo
alcanzable. Ademds, se obtuvo una ventaja afiadida utilizando un test muy
estandarizado como el RAVLT, sin ningun tipo de adaptacion importante, excepto la
adicion de la fase de recuerdo diferido al cabo de siete dias. Este formato ademas es

sencillo y flexible, lo que facilita en gran medida su utilizacion en la practica clinica.

No obstante, este método que utilizamos presenta la desventaja de que el
grupo control no es tan representativo de la poblacién general. Esto puede estar

ejerciendo una influencia en los resultados del estudio, cuyo alcance desconocemos.

2.5. Oblvido a largo plazo acelerado en relacion con la memoria de

reconocimiento

La memoria de reconocimiento es definida como la capacidad de identificar

si un evento o item ha sido presentado previamente, lo que permite evaluar esa
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experiencia previa y actuar en consecuencia (Aggleton y Brown, 2006). La memoria
de reconocimiento incluye dos componentes: recuperacion y familiaridad. La
recuperacion se refiere al proceso de recuperar el momento y contexto exacto en
que fue presentado un estimulo u ocurri6 un evento. La familiaridad se refiere a la
capacidad de saber que el evento o item fue presentado, sin necesidad de acordarse

del momento o el contexto (Isaac, Mayes 1999a; Manns, Hopkins et al. 2003).

El sustrato anatomico de la memoria de reconocimiento estd localizado
fundamentalmente en el hipocampo (Wixted y Squire 2010), mientras que la parte de
la memoria de familiaridad abarca la region temporal lateral neocortical (Wolk y
Dickerson 2011; Kohler y Martin 2020) y, en menor medida, la insula (Zhao y Wang
2018). Debido a esta localizacion, se estimé interesante estudiar el olvido a largo

plazo acelerado para este tipo de memoria en nuestros pacientes.

En el presente trabajo no se encontr6 ninguna alteracion de la memoria de
reconocimiento en diferido ni a los 30 minutos ni a los 7 dias, en ninguno de los
grupos de pacientes estudiados por separado. Sin embargo, los pacientes con ELT
izquierda mostraron una interaccion grupo-decalaje, orientando hacia una
aceleracion del olvido en lo que respecta a la memoria de reconocimiento, si son
comparados con los resultados obtenidos por los sujetos del grupo control. Este
hallazgo coincide con el de un estudio previo en pacientes con ELT no quirtrgicos,
en el que si hubo una diferencia importante con el grupo control en el recuerdo

después de una semana (Hoefeijzers, Dewar et al. 2013).
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2.6. Impacto de las crisis epilépticas clinicas en el olvido a largo plazo
acelerado

La presencia de crisis epilépticas en pacientes con epilepsia ha sido asociada
previamente con el olvido a largo plazo acelerado (Mameniskiene, Jatuzis et al.
2006; O'Connor, Sieggreen et al. 1997; Wilkinson, Holdstock et al. 2012). Otro
estudio que comparaba pacientes antes y después de la cirugia encontraron una
relacion entre libertad de crisis y mejoria del olvido a largo plazo acelerado que
habian identificado antes de la cirugia en los pacientes que quedaron sin crisis
después de la misma, aunque reconocian que tiene que haber més factores, ya que no

todos los que estaban libres de crisis mejoraron (Evans, Elliott et al. 2014).

Estos antecedentes llevaron a que en el presente trabajo se comparara el
patron de olvido a largo plazo acelerado de forma separada entre aquellos pacientes
que mantenian crisis clinicas con los que no. Los resultados mostraron que, en la
muestra del presente estudio, fue el grupo de los pacientes que no tenian crisis
clinicas los que mostraron un olvido a largo plazo acelerado en el test diferido de una
semana, por lo que este olvido a largo plazo acelerado no podia ser achacable a la
presencia de crisis epilépticas. Estos resultados son similares a otros estudios previos
(Bergin, Thompson et al. 1995; Blake, Wroe et al. 2000; Butler, Graham et al. 2007;
Mubhlert, Griinewald et al. 2011; Polat, Yilmaz et al. 2020). Asi, podemos hipotetizar
que es el dano producido en las estructuras de la region medial del lobulo temporal la
razoén principal para la aparicion del olvido a largo plazo acelerado, mas que la
concurrencia de crisis clinicas. Sin embargo, no podemos descartar que la presencia
de actividad epileptiforme intercritica o de crisis subclinicas pueda influir sobre ello,

por lo que futuros estudios deberian tener este aspecto en cuenta (Fitzgerald,
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Mohamed et al. 2013). Asimismo, los pacientes del presente estudio no tuvieron
crisis generalizadas, que en un estudio se objetivd que si producian mayor olvido a

largo plazo acelerado (Narayanan, Duncan et al. 2012).

Por otra parte, los pacientes que permanecian con crisis tuvieron un peor
rendimiento en el recuerdo diferido a 30 minutos que aquellos que se encontraban
libres. Ademas, la diferencia de los resultados en la prueba del recuerdo inmediato y
el recuerdo diferido a 30 minutos mostraban una tendencia cerca de la significacion
estadistica cuando se comparaba con el grupo control. Esto apoya la idea de la
presencia de un problema en la memoria relativa al recuerdo inmediato, més que a
largo plazo, en los pacientes con crisis. En estudios precedentes la frecuencia de
crisis ha estado ligada a alteraciones en la memoria episddica tanto en el recuerdo
inmediato como en el recuerdo diferido a 30 minutos (Voltzenlogel, Vignal et al.
2014). No obstante, son necesarios estudios con un mayor numero de pacientes para

corroborar estas hipotesis.

3. RELEVANCIA CLIiNICA

Los resultados obtenidos en este trabajo suponen un avance en el estudio de
las funciones cognitivas de pacientes con epilepsia. Con este trabajo hemos detectado
alteraciones tanto en el aspecto seméntico como episoddico que pueden estar detras de
quejas de memoria habituales de un grupo de pacientes concreto, como son aquellos
con ELT por esclerosis medial del 16bulo temporal intervenidos quirurgicamente, y
que las baterias actuales no son capaces de detectar, generando desazon tanto en el

paciente como en el médico.
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Desde un punto de vista de practica clinica diaria, se sugiere la inclusion tanto
de test de denominacidén especifica con items de frecuencia de uso baja como
valoracion de olvido a largo plazo acelerado mediante realizacion de test de recuerdo
diferido a mas largo plazo, como una semana, en la valoracién neuropsicoldgica de

estos pacientes.

La identificacion de estos problemas ademds implica que deban ser
advertidos a los pacientes antes de ser intervenidos quirurgicamente. Asimismo,
abre la posibilidad de un abordaje terapéutico mediante programas de rehabilitacion

cognitiva adecuados.

4. LIMITACIONES

La principal limitacion de este estudio es que esta realizado en pacientes con
ELT secundaria a esclerosis del hipocampo ya tratados quirurgicamente. Estos
pacientes ya tenian problemas de memoria antes de la intervencion, pero en las
baterias neuropsicoldgicas realizadas en la evaluacidon prequirdrgica no fueron
estudiados ni los aspectos semanticos ni el olvido a largo plazo, por lo que no
sabemos en qué medida estas disfunciones ya estaban presentes antes de la cirugia y,
por tanto, no podemos valorar el efecto de la reseccion quirtirgica sobre dichos

aspectos.

Asimismo, aunque dicha reseccion estd muy estandarizada y circunscrita a la
region temporal anterior, amigdala e hipocampo, es muy probable que afecte también

a las regiones adyacentes y a circuitos neuronales en que esas areas esté implicadas,
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lo que puede contribuir a alterar el rendimiento de las pruebas. Asimismo, como en
cualquier estudio de funcioén cognitiva en pacientes con epilepsia, hay que tener en
cuenta la influencia de los farmacos antiepilépticos y neurolépticos, que pueden
reducir el rendimiento global en estas pruebas. Para minimizar este efecto, uno de los
criterios de exclusion fue la toma topiramato o zonisamida, que, como hemos
explicado previamente, se han visto implicados en una disfuncidon especifica de

produccion del lenguaje.

Finalmente, no podemos descartar completamente que los pacientes no
hubieran tenido alguna crisis subclinica durante la realizacion de las pruebas; no
obstante, la gran mayoria de ellos estaba bien controlado, ninguno informé de que
estuviera teniendo ninguna en ese momento ni se objetivo por el personal que estaba

dirigiendo la prueba.
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CONCLUSIONES
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A. Memoria semantica

1. En este grupo de pacientes con ELT secundaria a esclerosis del hipocampo y
tratados  quirurgicamente mediante lobectomia temporal anterior con
amigdalohipocampectomia, la bateria semantica objetivd una disfuncion de la
memoria semantica Unicamente en aquellos pacientes cuyo foco epiléptico estaba

localizado en el hemisferio izquierdo.

2. Estas alteraciones de memoria semantica se pusieron de manifiesto cuando se
exploraron palabras o conceptos de uso poco frecuente; ocurri6 tanto en tareas de

expresion como de comprension verbal.

3. Los pacientes con ELT secundaria a esclerosis del hipocampo y tratados
quirurgicamente mediante lobectomia temporal anterior con
amigdalohipocampectomia de hemisferio derecho obtuvieron una puntuacion similar
a los sujetos control en las tareas de memoria semantica tanto de expresion como de

comprension verbal.

4. El tiempo de reaccion desde la exposicion de los items hasta la respuesta fue
mayor en el grupo de pacientes con ELT izquierda que en aquellos con ELT derecha
y los controles, independientemente de la frecuencia de uso; en los pacientes con
ELT derecha, este tiempo de reaccion era significativamente mas largo respecto de

los controles exclusivamente para items de baja frecuencia de uso.

5. En los pacientes con ELT izquierda el tiempo de reaccidon fue mayor para realizar

tareas de asociacidn semanticas que para completar tareas de asociacidbn no
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semanticas.

B. Olvido a largo plazo acelerado

6. El recuerdo verbal diferido en una semana estaba significativamente disminuido
en ambos grupos de pacientes con ELT intervenidos comparado con el grupo control,

por lo que detectamos olvido a largo plazo acelerado en los dos grupos de pacientes.

7. El olvido a largo plazo acelerado no mostr6 diferencias significativas entre ambos

grupos de pacientes, por lo que no parece estar influido por la lateralizacion del foco

epileptogeno.

8. La persistencia de crisis epilépticas tras la cirugia afectaba al recuerdo inmediato,

pero no aparecid como un factor determinante respecto al olvido a largo plazo.

C. Implicaciones clinicas

9. Tanto el estudio de aspectos de la memoria seméntica como del recuerdo verbal
diferido en pacientes con ELT intervenidos quirirgicamente observamos alteraciones
objetivas que pueden explicar las quejas subjetivas de los pacientes respecto a la

memoria en su dia a dia.

10. Estas pruebas deberian incorporarse a la bateria neuropsicologica habitual que

realizamos a pacientes con ELT intervenidos quirurgicamente.
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