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1.-PRESENTACION






Este trabajo es el resultado de afios de investigacion y dedicacion.
Comenzamos con la Unidad de Epilepsia de la Fe (Valencia) hace ya 3 afios, y
hemos crecido a lo largo de este tiempo en el conocimiento de esta patologia y sus
consecuencias funcionales. El trabajo de un grupo multidisciplinar con figuras
relevantes en el ambito de la neurologia, neurocirugia, electrofisiologia,
neuroradiol ogia, neuropsicologia, psiquiatria, etc. nos ha permitido el estudio de
una muestra de pacientes con epilepsia del 16bulo temporal (ELT) que llegaron de
forma consecutiva a la Unidad. Por nuestra parte, los objetivos eran claros: 1) la
creacion de un protocolo para la evaluaciéon prequirtrgica de las funciones del
lenguaje y la memoria en pacientes con ELT; 2) estudiar los procesos de
reorganizacién y plasticidad neuronal que dicha patologia produce en los pacientes
con ELT; y 3) evaluar la utilidad clinica de la RMf para predecir el riesgo de
alteraciones postquirturgicas. Hemos intentado mantener estos objetivos a lo largo
de nuestro trabajo, y como paso previo a ello ha sido fundamental entender las
funciones cognitivas que presentan riesgo de alteracién en los pacientes bajo
condiciones normales, asi como entender la naturaleza de la epilepsia y sus

consecuencias en los funcionales.

La epilepsia es una patologia causada por las descargas excesivas de las
neuronas cerebrales. Mientras el 70% de los pacientes se controlan mediante
farmacos, el resto se considera farmacoresistente y en algunos casos puede
beneficiarse de terapias alternativas como la cirugia. La epilepsia del 16bulo
temporal mesial es la causa mdas comun de epilepsia farmacoresistente y
habitualmente se encuentra asociada a una atrofia o esclerosis del hipocampo. Uno
de los objetivos fundamentales en la cirugia de la epilepsia es la eliminacion de las
crisis, sin causar dafios neurolégicos permanentes en el paciente. Las alteraciones

cognitivas que encontramos de forma mas frecuente en estos pacientes, tanto de
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MARCO TEORICO

forma prequirdrgica como postquirdrgica, son en el lenguaje y la memoria. La
alteracion de la memoria episddica tiene una causa evidente, ya que el estudio de
esta funcidn en sujetos sanos evidencia que sus redes neuronales se localizan en
aquellas areas principalmente afectadas en los pacientes por ser el area de inicio
de las crisis. Esta zona es, ademas, el objeto de la cirugia. La memoria semantica, y
de forma secundaria a ella el lenguaje, encuentran sustratos cerebrales
compartidos desde modelos como la teoria de la memoria declarativa en sujetos
sanos. Finalmente, el lenguaje expresivo informa sobre la dominancia hemisférica,

y por lo tanto, de la mayor probabilidad de riesgo de alteraciones postquirurgicas.

Existen diferentes variables que se han relacionado con la menor
probabilidad de alteraciones postquirdrgicas en los pacientes como son la
presencia de esclerosis hipocampal, peor ejecucion en la evaluacion
neuropsicoloégica prequirdrgica o menor edad del paciente en el momento de la
cirugia. También se ha evidenciado que la preservacién de la funcionalidad del
hipocampo evaluada mediante diversas técnicas de diagndstico clinico como el test
de Wada y la resonancia magnética funcional (RMf), puede ser un buen predictor
del déficit postquirdrgico. El test de Wada se ha considerado el “gold standard” en
la evaluacién prequirurgica de los pacientes de ELT, pero es una técnica invasiva
con no pocos problemas técnicos y metodolégicos asociados. La RMf, sin embargo,
es no invasiva y tienen una serie de cualidades, entre ellas la capacidad de localizar
y lateralizar funciones cognitivas, que la han hecho ensalzarse como una de las mas

prometedoras técnicas alternativas.

Por lo tanto, un primer paso en nuestra aportaciéon a la Unidad fue la
creacion de un protocolo de evaluacion de las funciones del lenguaje y la memoria

mediante técnicas de RMf. Buenos candidatos existian en la bibliografia previa
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PRESENTACION

para la evaluacidén del lenguaje expresivo, como la tarea de Fluidez Fonética, pocos
encontramos para la evaluacién de las funciones receptivas. De esta necesidad
nacié nuestro primer estudio, que consistiria en la creacién y validacién de una
tarea de las funciones del lenguaje receptivo en sujetos sanos. Dicho estudio dio
origen a la tarea de Verificaciéon de Oraciones, que actualmente se encuentra en
proceso de publicacién en una revista de impacto internacional (Sanjuan y cols, en
prensa). En cuanto a la memoria, los estudios previos mostraban tareas
prometedoras como la Codificacién de escenas y el Paseo por tu Ciudad, pero

siempre con las dificultades que esta compleja funcién cognitiva presenta.

Tras configurar el protocolo, pasamos a aplicarlo en los pacientes que
llegaban de forma consecutiva a la Unidad y tuvimos nuestra segunda gran
oportunidad. La epilepsia del 16bulo temporal se ha considerado como uno de los
mejores modelos humanos “in vivo” para el estudio de los procesos de
reorganizacién y plasticidad cerebral. Las nuevas técnicas de neuroimagen han
permitido un aumento exponencial del conocimiento de las redes neuronales que
sustenta la cognicion, y un buen ejemplo de ello es su aplicacion en el estudio de la
epilepsia. A partir de una patologia cronica asociada a una lesiéon concreta (la
esclerosis del hipocampo) podemos profundizar en al conocimiento de las redes
neuronales que sustentan funciones tan complejas como el lenguaje y la memoria,
y también, los procesos de plasticidad neuronal que se producen bajo estados
patoldgicos. Ademas, el estudio de dichas funciones permite la mejor comprension
de la epilepsia, y aporta informacién relevante para la prediccién de su

comportamiento tras la cirugia.

Por lo tanto, con el fin de estudiar los procesos de plasticidad neuronal y sus

consecuencias funcionales, nacieron los siguientes estudios del presente trabajo
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MARCO TEORICO

recogidos en el apartado 2. En primer lugar describimos y discutimos los
resultados obtenidos en el estudio de las consecuencias de la epilepsia a nivel
prequirurgico en las redes neuronales que sustentan el lenguaje y la memoria
semantica (Estudios 2A y 2B) y su relacién con la memoria verbal (Estudio 2C). A
continuaciéon, mostramos y debatimos los resultados obtenidos del estudio de los
procesos de aprendizaje y recuperacién de informaciéon en la memoria (Estudio

2D).

En cuanto a nuestro tercer objetivo, el tiempo no ha jugado a nuestro favor.
Para conseguir evaluar la capacidad predictiva de la RMf es necesario el estudio
longitudinal de los pacientes que contemple tanto la evaluacion prequirdrgica
como postquirurgica. La muestra recogida hasta el momento no es suficiente, y los
datos provisionales, por lo que preferimos dejarlo para futuros trabajos. Algunas
inferencias sobre el comportamiento postquirdrgico de las funciones del lenguaje y
la memoria se pueden realizar mediante el estudio de los datos prequirdrgicos y su
relacion con la funcién, pero evidentemente, tan solo seran confirmados de forma

definitiva con el estudio del cambio postquirdrgico.

Por lo tanto, y con el objetivo de introducir nuestro trabajo, partimos del
principio de que todo conocimiento de un proceso cognitivo bajo condiciones
patolégicas, debe partir de un profundo conocimiento del mismo bajo condiciones
normales. En consecuencia, comenzamos muestro marco tedrico con una
descripcién de las redes neuronales que sustentan el lenguaje y la memoria en
sujetos sanos. En cuanto a la memoria, pensamos que resultaba de especial interés
describir todas las dreas implicadas, pero quiza, poner especial énfasis en aquellas
que posteriormente con objeto de la cirugia del LTM: el hipocampo, el polo

temporal y la amigdala. A continuaciéon pasamos a describir la epilepsia, y en
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concreto la ELT, y las alteraciones neuropsicolégicas tanto a nivel prequirtrgico
como postquirdrgico asociada a ella. Es evidente que tanto para la creaciéon de un
protocolo de evaluacion prequirdrgica como para el estudio de los procesos de
reorganizacién de las funciones cognitivas, es necesario entender la naturaleza de
las alteraciones a las que se ve sometida la poblacion objeto de estudio.
Posteriormente quisimos profundizar en las técnicas de diagndstico clinico como el
Wada o la RMf por su importancia en la prediccion de los déficits postquirtrgicos.
Y finalmente, quisimos mostrar los resultados que la RMf ha aportado en torno al
conocimiento de la reorganizacion de las funciones del lenguaje y la memoria en la

bibliografia previa. jComencemos!
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2.1.- BASES ANATOMICAS DEL LENGUAJE

El lenguaje es una facultad mental que usamos para comunicarnos. Esta
funcién cognitiva superior implica la asociacion de sonidos y simbolos con
conceptos significativos, y nos permite describir nuestro ambiente externo y
nuestros pensamientos abstractos. El uso efectivo del lenguaje requiere la
interaccion de la memoria con los sistemas sensorial y motor. Los principales
sistemas de memoria requeridos para el lenguaje son la memoria fonolégica (los
sonidos de las letras o fonemas), la ortografica (deletreo de las palabras) y la
semantica (nuestro conocimiento del mundo). El sistema sensorial interacciona
con estos sistemas mnésicos mediante conexiones con el sistema de
procesamientos auditivo (para el habla, los sonidos ambientales o la musica), el
procesamiento visual (para las palabras escritas, los objetos, las caras y los
simbolos) o el procesamiento tactil (en el caso de procesamiento de estimulos en
braille). El sistema motor nos permite la expresién de conceptos mediante la
articulacion, la escritura, la realizaciéon de signos o dibujando. Estas respuestas
motoras pueden, ademas, ser generadas por uno mismo (p. €j. en respuesta a
pensamientos generados internamente) o guiadas por un estimulo (p. ej. en

respuesta a palabras escritas o escuchadas).

Por lo tanto, parece evidente que el lenguaje es el resultado de complejos
mecanismos cerebrales aislados cuya interaccion es atn objeto de intenso debate.
Por ello, la exposicién de los mecanismos cerebrales del lenguaje requiere
necesariamente el planteamiento de modelos explicativos que actien como marco
de referencia. Estas teorias explican como el cerebro controla los diversos aspectos
implicados en el lenguaje, lo que necesariamente implica esbozar una interacciéon

entre diversos centros receptivos y expresivos.
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2.1.1.-Teorias clasicas: El modelo neuroldgico del siglo XIX

La primera evidencia de una aproximaciéon localizacionista con el fin de
situar distintas funciones del lenguaje en el cerebro se produjo a finales del siglo
XIX de manos de Broca y Wernicke que, basandose en estudios de caso, intentaron
descifrar las bases anatdmicas del lenguaje mediante el andlisis de la repeticién de
palabras. En 1861, Broca presentd un estudio postmortem de un paciente con una
alteracion en la produccion del lenguaje. Este paciente sufria una profunda lesiéon
en el 16bulo frontal inferior, aparentemente cubriendo una regién situada en las
areas de Brodmann (BA) 44 y 45. Por deduccion, el area dafiada (mas tarde

conocida como area de Broca) se asoci6 con las imdgenes motoras del lenguaje.

De forma similar, treinta afios mas tarde Wernicke (1874) presentd sus
resultados sobre un estudio postmortem de un paciente con una alteracién en la
comprension del lenguaje. Curiosamente, dicho paciente podia articular palabras,
pero su discurso carecia de sentido y las palabras se escogian fuera de contexto. La
parte posterior del cdrtex superior temporal izquierdo se hall6 dafiada, y

posteriormente se le denominé area de Wernicke.

El mismo Wernicke desarroll6, mas tarde, un modelo para predecir que si se
lesionaban los tractos de sustancia blanca que conectaban las areas de Broca y
Wernicke (el fasciculo arqueado), los pacientes tendrian una comprensién y una
producciéon del lenguaje intacta, pero un déficit en la repeticién de aquello que
habian oido. Este tipo de sindrome de desconexién se llamé “afasia de conduccién”

y fue declarado por primera vez en 1885 por Lichtheim.

Asi, la anatomia vinculada a la repeticién de una palabra (ver Figura 1),
provocaria, en primer lugar, el procesamiento acustico en el cértex auditivo

primario y la consiguiente conexién con las imagenes auditivas del lenguaje en el
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BASES ANATOMICAS DEL LENGUAJE

area de Wernicke. A continuacion y a través del fasciculo arqueado, la informacién
alcanzaria sus imagenes motoras en el area de Broca y, finalmente, se produciria la

generacion del lenguaje mediante el cértex motor.

Figura 1.- Modelo neuroldgico del lenguaje del déficit por lesion. Imagen obtenida de Price 2000

Motor Arcuate
Cortex  Fasciculus
I

Con respecto a la lectura de palabras, la mayor contribucién vino de
Dejerine (1891, 1892) que distinguié los dos sindromes aléxicos mas importantes:
la alexia con agrafia y la alexia sin agrafia. La alexia con agrafia describe a un
paciente que ha adquirido el déficit en la lectura (alexia) y en la escritura (agrafia)
lo cual se asocia con dafio en el giro angular izquierdo. Por lo tanto, el giro angular
izquierdo se asocié son la memoria visual de la forma de las palabras. En contraste
la alexia sin agrafia se asoci6 a lesiones en el l6bulo occipital izquierdo y el
esplenio del cuerpo calloso, hipotetizdindose que la causa era una desconexién
entre el giro angular izquierdo y el cortex visual (ver Damasio y Damasio, 1983). La

Figura 2 ilustra como la lectura implica el procesamiento visual que acontece en el
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cortex occipital y la memoria de la forma visual de las palabras en el giro angular.
Las conexiones entre el giro angular y el area de Wernicke unen la forma de las
palabras visuales a su correspondiente forma de palabras auditivas que a
continuacién pueden ser articuladas como habla mediante Broca y las areas

motoras (Geshwind y cols., 1965).

Figura 2.- Componentes implicados en la lectura de palabras. Imagen obtenida de Price 2000

Angular
Gyrus

Pero pronto se evidencié que estos dos modelos eran insuficientes. Los
déficits en la comprension, incluyendo material tanto auditivo como visual, estan
tipicamente asociados con lesiones que van mas alld del area de Wernicke.
Ademas, de la zona temporo-parietal izquierda, se han observados déficits de
comprension por lesiones que se extienden mas alla de la parte posterior del giro
temporal superior izquierdo e incluyen los giros temporal inferior y medio, asi
como los giros angular y supramarginal del l6bulo parietal izquierdo (la unién de
las BAs 39 y 19), el tdlamo izquierdo, y las conexiones de sustancia blanca que

unen estas regiones (Alexander y cols, 1989). Consecuentemente, el
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procesamiento del lenguaje implica claramente areas fuera del sistema

especificado en estos model os.

Para afrontar estos problemas, surgieron nuevos modelos, entre ellos los
modelos cognitivos del siglo XX, que a pesar de su gran complejidad, también se
han demostrado insuficientes para dar cuenta de todos los procesos implicados en
el lenguaje. Ha sido en los udltimos 10 afios cuando la neuroimagen ha surgido
como una gran herramienta de mapeo de la anatomia funcional del lenguaje y ha
permitido la creacion de los ultimos modelos del lenguaje. Entre ellos, quiza el mas

destacado, es el propuesto por Cathy Price.

2.1.2.- El modelo del lenguaje de Cathy Price

Los mecanismos cerebrales que sustentan el lenguaje no son bien conocidos
y, como hemos visto, hasta pocos afios atras la principal fuente de investigacion ha
sido los datos procedentes de la neuropsicologia (los llamados modelos de déficit
por lesion). Los ultimos avances han permitido conjugar los resultados obtenidos
por la investigacion mediante técnicas de neuroimagen (RMf y PET) junto a
estudios neuropsicolégicos, para formular el modelo cognitivo y neurologico del
lenguaje (Price, 2000). Este modelo (ver Figura 3) basado en el modelo
neurologico del siglo XIX y el modelo cognitivo del siglo XX, integra ambas
concepciones y contrasta los aciertos y errores de cada uno de ellos mediante

técnicas de neuroimagen y estudios de lesiones en pacientes.
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Figura 3.- Modelo del lenguaje de Cathy Price (2000)

l-'!-[titte;Wn rds

"isnal

Paskeriar superior i Fosterior inferior temporal!
fem poral sulcas i Micl-Fusiform

Extrasylvian
tem poro-parielal

Somarn b
Phanclegical retrieval

M on-eerraetic
Phranalegheal relrieval

Fromial Anlerior
“P’"“t“m * insula

Muotor outpul & Hearing spoken response

Sensori-motor cortices & Superior tempuoral gy

El modelo parte de las principales vias por las que los humanos podemos

recibir el lenguaje: la palabra escrita y el lenguaje oral. El procesamiento auditivo

de las palabras activa el giro temporal superior bilateralmente. Una vez los sonidos

han sido procesados, para poder acceder a su significado, se produce la activacion
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de las regiones implicadas en la memoria semantica. Con una fuerte distribucion
de predominio izquierdo, esta red incluye el giro temporal inferior y medio, asi
como la unién temporoparietal como zonas implicadas en ese proceso. Parece ser
que existe una segregacion de estas areas dependiendo de los distintos atributos
semanticos a procesar, lo que se traduce en activaciones funcionales diferentes
segin el tipo de estimulo: caras de famosos, partes del cuerpo, objetos, etc.
Profundizaremos en ello mas adelante cuando hablemos de la memoria semantica.
A continuacién, y en el caso de que se requiera lenguaje expresivo, se produce la
activacion en partes posteriores de los surcos temporales superior e inferior
izquierdo. La activacion del surco temporal superior aumenta cuando las palabras
o el habla subléxica se repite o se lee, pero no cuando los dibujos se nombran. Por
lo tanto, el surco temporal superior posterior (el area de Wernicke) debe sustentar
el lenguaje expresivo mediado por procesamiento no semdantico. En cambio, el
cortex temporal inferior, que se encuentra muy cercano a la parte medial del giro
fusiforme, se activa por un rango de tareas de recuperacion de palabras como la
denominacién de objetos y la fluidez verbal. Por lo tanto, estd involucrado en el

lenguaje expresivo mediado por el procesamiento semantico o 1éxico.

Sin importar qué area temporal se activa como mediador para el lenguaje
expresivo, la planificacién de la articulacion del lenguaje activa la insula anterior
izquierda y la parte opercular adyacente del giro frontal inferior (area de Broca).
Por lo tanto, el proceso de recuperacion fonolégica implica la integracién de la
actividad de estas areas en conjunto con la actividad del surco temporal posterior
superior o del cortex posterior inferior temporal izquierdo. Finalmente, el control
motor del lenguaje expresivo activa los cortex sensoriomotores bilateralmente y el
giro temporal superior bilateral por el hecho de estar escuchando las propias

palabras.
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En el caso de palabras escritas, se activan las mismas regiones. Las Unicas
areas que se activan para leer pero no en el procesamiento auditivo de las palabras
son la parte posterior del giro fusiforme y el giro lingual. Estas areas no son
especificas para lectura porque también se activan en tareas de denominacién de
dibujos. Lo que es especifico a la lectura es la concurrencia de la actividad en el
cortex visual y en la parte posterior del surco temporal superior. Este tipo de

especializacién se conoce como “integracion funcional”.

En resumen, el modelo de Price explica todos los procesos implicados en el
lenguaje ofreciendo las bases anatémicas en relacion a los procesos cognitivos. De
forma relevante para el presente trabajo, el modelo asocia el cortex temporal

anterior y temporal mesial al procesamiento semantico y a la comprensién.
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Las personas ganamos conocimiento y habilidades a través de experiencias
que son procesadas por los sistemas de memoria del cerebro humano. Los
sistemas de memoria pueden ser definidos como procesos especificos que son
mediados por una red neuronal particular y que se encargan de registrar, retener y
recuperar experiencias, hechos, conocimientos y habilidades que forman una
estructura esencial para nuestros pensamientos, emociones y comportamientos.
Los sistemas de memoria pueden variar segun para qué son usados, el
conocimiento que adquieren, los principios que gobiernan su organizacién y qué
partes del cerebro son esenciales para su integridad (Gabrieli, 1998b). Mientras
algunos sistemas estan asociados con el conocimiento y el recuerdo consciente o
explicito (memoria declarativa), otros se expresan como cambios en el

comportamiento (implicitos) y son tipicamente inconscientes (no declarativos).

Existen cuatro sistemas de memoria fundamentales: epis6dico, semantico
procedimental, y memoria de trabajo. La memoria episddica se refiere al sistema
que registra, retiene y recupera conocimiento autobiografico sobre experiencias
que han ocurrido en un sitio y momento especifico (Tulving, 1983), p. ej. “el pasado
verano fui a Paris con mi familia”. En contraste, el sistema de memoria semantica
procesa conocimientos genéricos sobre hechos, conceptos, funciones y atributos
del mundo (Koylii y cols., 2006), como el significado de las palabras o de hechos
conocidos universalmente, p. ej. “Paris es la capital de Francia”, y que no necesitan
del contexto temporal o espacial en el que fueron aprendidas (Gabrieli, 2000). La
memoria de trabajo se refiere a la habilidad de mantener y usar informacién que
necesitamos almacenar temporalmente en mente. Finalmente, la memoria

procedimental es la habilidad de aprender habilidades cognitivas y
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comportamentales que operan automdaticamente y usualmente de forma

inconsciente.

La memoria episddica, semantica y de trabajo son explicitas y declarativas,
mientras que la procedimental se clasifica cladsicamente como implicita.
Recientemente, Budson y Price (2007) argumentaron que la memoria
procedimental podia ser explicita (p. ej. aprender a conducir un coche con
transmisién manual) o implicita (aprender sin esfuerzo la secuencia de niimeros
de un teléfono a base de marcarlo de forma repetida). Dado que las principalmente
afectadas en los pacientes de epilepsia son la memoria episédica y semantica,
centraremos nuestra descripcion en ellas. Ademads, intentaremos describir
especialmente la implicacién de aquellas dreas que normalmente son el objetivo de

la cirugia: el hipocampo, el polo temporal y la amigdala.

2.2.1.- El 16bulo temporal mesial v la memoria declarativa

La conexién entre el 16bulo temporal mesial (LTM) y la memoria se ha
propuesto en la literatura clinica desde hace mas de un siglo (Von Betchterew,
1900), pero la asociacion se confirmé de forma rotunda tan solo después de los
profundos efectos que tuvo en la memoria la resecciéon bilateral del l6bulo
temporal mesial y anterior en el famoso paciente H.M. (Milner, 1972; Scoville y
Milner, 1957). Aunque la cirugia fue efectiva para controlar la epilepsia, una de las
consecuencias de la intervencion fue que H.M sufri6 el llamado sindrome amnésico
que se resume en una profunda amnesia anterégrada, mientras se mantiene
intacto su nivel de inteligencia general. Su pérdida de memoria se caracterizaba
por sintomas similares a los observados en pacientes con lesiones en LTM y con

otros pacientes con diferentes etiologias asociadas a la afectacién de los nucleos
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talamicos, y bdasicamente consistia en la incapacidad para realizar nuevos
aprendizajes episddicos. Estos pacientes, a pesar de la lesion en areas sustanciales
de los l6bulos temporales mesiales y/o en el diencéfalo, mantenian una memoria a
corto plazo normal. De forma similar, se evidencié que los déficits de la memoria a
largo plazo estaban limitados a la recuperacion de informaciéon de eventos
pertenecientes a pocos afios antes de la patologia, de forma que se sugiri6 que
tanto la informaciéon autobiografica como la semantica se almacenaba y se podia
recuperar sin la mediacion de los 16bulos temporales mesiales (Milner, 1966; y
Corkin, 1984). Estas observaciones se interpretaron como indicativas de que el
procesamiento de la memoria a corto plazo o el acceso a recuerdos ya almacenados
desde hace un tiempo en la memoria a largo plazo no dependian de areas
temporales mesiales y diencefalicas. Con ello, la funcién de estas areas era la de
ayudar a consolidar las nuevas memorias en otras areas cerebrales, y codificar,
almacenar y recuperarlas hasta que esta consolidacién estaba completa (Squire,
1992). El modelo estdndar de consolidacion, que se baso inicialmente en estas

observaciones, ha sido modificado poco desde entonces (Milner 1998, Moscovitch,

2001).

La evidencia acumulada en los tultimos afos, sin embargo, no siempre ha
sido consistente con el modelo estandar de la consolidacion (Corkin, 2002;
Moscovitch y cols., 2005; Steinvorth y cols., 2005). A partir de los 90, las técnicas
de neuroimagen como RMf y el PET han hecho posible un considerable avance en
el estudio de los procesos de memoria tanto en pacientes como en sujetos sanos.
Asi, han permitido el avance de nuestro conocimiento de las redes neuronales
implicadas en los procesos de memoria, aunque la funciéon de cada una de las areas
del LTM estd aun por especificar y existe un intenso debate sobre ello

(Eichenbaum y cols., 2006; Suzuki y Amaral, 2004).
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A nivel anatdémico, el sistema de memoria del LTM consiste en las
estructuras del hipocampo (las areas del cornu armmonis, el giro dentado y el
subiculo), los cértex perirrinales, entorrinales y parahipocampales, asi como la
amigdala (Mitchell y cols,,2009; Squire y cols.,2004; Suzuki y Amaral, 2004, Ver

Figura 4).

Figura 4: Relaciones anatémicas entre varias regiones temporales. Panel A: figura en tres dimensiones
del cerebro humano(los l6bulos frontales estdn en la izquierda), en los que se sefiala la ubicacién de la
amigdala(A), y el hipocampo (H). Panel B: Vista de las regiones temporales desde abajo; la parte
superior de la figura, es la parte frontal del cerebro. Panel C: Estructuras del I6bulo temporal mesial
vistas desde la parte frontal del cerebro. -E= cértex entorrinal; FG= Giro fusiforme; ITG giro temporal
inferior, MTG= giro temporal medio, PR= cértex perirrinal, PH= giro parahipocampal; PT= polo
temporal. Imagen obtenida de Mitchell y cols.2009.

Pero, ;cudl es la funcién que desempefia cada una de estas dreas? Existen
diferentes teorias al respecto. En principio, podemos hacer una primera
aproximacion sobre la funcién del LTM de manera genérica segun las teorias

episddicas o declarativas del hipocampo (Suzuki, 2003). En la teoria de la memoria
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episddica del hipocampo se propone que dicha estructura juega un rol selectivo en
la memoria episddica, pero que contribuye muy poco o nada en absoluto en la
memoria semdantica. Quiza la evidencia mas dramatica que apoya esta teoria viene
de la descripcion de un grupo de pacientes con una alteraciéon hipocampal desde
sus primeros afios de vida, que mostraron una alteracién en la memoria episéddica,
en contraposicién a una memoria semantica sorprendente mente intacta (Vargha-
Khandem y cols., 1997). De acuerdo con esta visidn, se sostiene que el hipocampo
no sélo esta implicado especificamente en la consolidacién de nuevas memorias
episddicas, sino que la memoria episédica a largo plazo también permanece

dependiente del hipocampo (Fuji y cols., 2000).

Por otra parte, la teoria declarativa del hipocampo, sostiene que esta area,
junto con los cortex entorrinal, perirrinal y parahipocampal, contribuye tanto en la
memoria semantica como episédica. Esta visién ha sido apoyada por un gran
numero de evidencias encontradas de forma paralela tanto en pacientes amnésicos
con patologias iniciadas en edad adulta como en modelos animales (Manns y
Squire, 2002; Moscovitch y cols., 2005; Squire y Zola, 1998) en los que la lesion del
LTM producia alteraciones tanto de la memoria episédica como semantica. Esta
teoria afiade funciones especificas de areas mesiales en cada uno de este tipo de
memoria (Moscovith y cols, 2005). La retencién y recuperacion de memorias
autobiograficas experimentadas vividamente dependen del hipocampo sin
importar cuanto tiempo atras fueron adquiridas. La memoria semdntica, por otra
parte, se beneficia de la contribucién del LTM por un tiempo antes de que puedan
ser recuperadas de forma independiente del hipocampo pasando a depender de

otras areas corticales.
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Son actualmente mayoria los estudios que apoyan la teoria declarativa de la
memoria (Bayley y cols., 2003; Haan y cols., 2006; Manns y cols., 2003; Suzuki
2003). Para explicar los datos que apoyan la teoria episddica se matiza que es
probable que los procesos de reorganizacion en alteraciones adquiridas en edad
temprana puedan modificar dichos patrones. Los estudios evidencian que la
memoria semantica puede estar relativamente preservada en casos de amnesia del
desarrollo (Haan y cols.,, 2006; Vargha-Khadem y cols,, 1997), pero que en el
cerebro adulto, tanto la memoria episédica (Reed y Squire, 1998) como la
semantica (Haan y cols, 2006; Manns y cols, 2003) se encuentran
significativamente alteradas incluso después de lesiones discretas limitadas al
hipocampo. Un modelo explicativo y reconocido sobre como ocurren los procesos
confluyentes pero diferenciados a largo plazo para dar cuenta de la teoria
declarativa de la memoria es la “teoria de la huella multiple” (Moscovitch y cols,,

2005).

Moscovitch y cols. (2001, 2005) postulan que el complejo hipocampal (y
posiblemente el diencéfalo) codifica de forma rapida y obligatoria toda la
informacién que es atendida (Moscovitch, 1992) asociando las neuronas
neocorticales (y otras) que representan esa experiencia en una huella de memoria.
Esta memoria se codifica, por tanto, de forma dispersa en una red neuronal
distribuida siendo las neuronas del complejo hipocampal las que actiian como un
puntero o indice de las neuronas donde se representa dicha informacién (Teyler y
Discena, 1986). Por lo tanto, una huella de memoria episdédica consiste en una
unién de areas neocorticales mediadas por el LTM que representa una memoria
del evento experimentado conscientemente. La formacién y consolidacién de esas
huellas es relativamente rapida, y puede durar desde segundos hasta como mucho

dias. A continuacion, y cada vez que una memoria ya almacenada se recupera, una
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nueva huella hipocampal se crea de forma que se genera como un nuevo episodio.
En consecuencia, y dado este proceso de fortalecimiento de las conexiones entre
las areas neocorticales y temporales mesiales, la representacién de viejas
memorias sera mas robusta que el de las nuevas. Asi, las memorias mas robustas
seran menos susceptibles de alteracién bajo lesiones cerebrales en el LTM que las

recientes.

Mientras las huellas de la memoria autobiografica son unicas, la creacién de
huellas multiples y relacionadas en la memoria semantica facilita la extracciéon
mediada por el neocdrtex de la informacion comun entre ellas. Esta informacion es,
por lo tanto, integrada en el conocimiento preexistente para formar la memoria
semantica de modo que puede existir independientemente de las areas temporales
mesiales. Por lo tanto, el conocimiento sobre el mundo, la gente y los eventos
adquiridos en el contexto especifico de un episodio, es separado de dicho episodio
y puede ser recuperada de forma independiente a él. Este proceso de
semantizacion en aumento con la experiencia y recuperacion a lo largo del tiempo
puede dar la impresion de consolidaciéon prolongada de la huella original. Sin un
buen funcionamiento del sistema hipocampal, la adquisicién de la memoria
semantica es lenta y costosa, por lo menos en adultos (Haan y cols., 2006; Manns y
cols, 2003). De nuevo, se matiza que es posible que en sujetos con lesiones
mesiales adquiridas en edad temprana, estructuras que median la memoria
semantica, tales como aquellas envueltas en el aprendizaje del lenguaje, puedan
formar nuevas representaciones sin el beneficio del hipocampo (Haan y cols,,

2006; Suzuki 2003; Vargha- Khadem cols., 1997).

Auln con todo esto, una pregunta fundamental sigue sin resolverse, y es la

cuestion sobre qué papel juega tanto en la memoria semdntica como en la
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episddica el hipocampo y todas sus dareas adyacentes incluyendo el cortex
entorrinal, perirrinal y parahipocampal. Para ello, una primera aproximacion es
estudiar las relaciones anatémicas entre estas areas cerebrales y sus conexiones
con otras areas neuronales implicadas en la memoria (ver Figura 5). El modelo de

Moscovitch y cols. (2005) nos ilustra la conectividad de estas areas.

Figura 5.- Relaciones anatdémicas entre las principales dreas implicadas en la memoria. Las lineas
solidas muestran el sistema hipocampal extendido que presumiblemente sustenta la recoleccion de la
informacién. Las lineas discontinuas muestran el sistema perirrinal extendido que presumiblemente
sustenta la familiaridad. Obtenida de Moscovitch y cols., 2005
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El sistema visual estd compuesto aproximadamente por 30 areas
funcionalmente distintas que se organizan de forma jerarquica en dos vias: la
ventral que procesa “qué” es un objeto visual, y la dorsal, que procesa “cémo”
interaccionar con los estimulos presentes. Estas vias siguen divididas como inputs
al LTM. Formando parte de la via ventral, el cortex perirrinal tiene conexiones con
la zona visual adyacente TE (areas 20 y 21 de Brodmann en humanos). Por lo

tanto, el cortex perirrinal participaria en la codificacién y recuerdo de los objetos,
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una prediccién consistente con los estudios lesionales (Buffalo y cols., 1999;
Gaffan, 1995). Otras conexiones del cértex perirrinal incluyen las 4areas
somatosensoriales de la insula, el cortex orbitofrontal, el cértex cingulado anterior
y el giro parahipocampal. Estas proyecciones, en conjunto, sugieren que el cértex
perirrinal es un area multimodal envuelta en el procesamiento de diferentes

formas de memoria.

El cortex parahipocampal, por su parte, recibe sus inputs mas fuertes desde
areas corticales asociadas a la via dorsal del procesamiento. Estas areas incluyen el
cortex retrosplenial, la parte dorsal del surco temporal superior, el cortex parietal
posterior y el cortex prefrontal dorsolateral. Estos hallazgos anatémicos sugieren
que el cortex parahipocampal puede estar particularmente envuelto en la memoria
espacial. De forma consistente con esta prediccién, un creciente nimero de
estudios de neuroimagen muestran claras activaciones del hipocampo y el giro
parahipocampal durante tareas de memoria espacial como el recuerdo de
imagenes visuoespaciales (Jokeit y cols.,, 2001). El hipocampo parece estar mas
vinculado al procesamiento de localizaciones concretas, mientras que la llamada
zona parahipocampal de lugar responde a la codificacién y recuerdo de puntos de
referencia y el trazado de las rutas en tareas de exploraciéon de ambientes visuales

(Ekstrom y cols., 2003; Janzen y Van Turennout, 2004).

El siguiente estadio en la jerarquia del LTM es el cortex entorrinal, la mayor
fuente de input cortical del hipocampo, que recibe acerca de dos tercios de toda su
input cortical de los cortex perirrinales y parahipocampales. Las vias ventrales y
dorsales siguen segregadas en este siguiente estadio, ya que el coértex perirrinal
proyecta principalmente al cértex entorrinal lateral mientras que el cortex

parahipocampal proyecta al drea medial del cértex entorrinal.
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Por ultimo, el hipocampo parece ser el ultimo recipiente en el que
convergen las proyecciones desde estas estructuras adyacentes del ventral y
dorsal que estan ubicadas en lugares inferiores en la jerarquia del procesamiento.
Los outputs del hipocampo, retroalimentan a las areas entorrinales, perirrinales y
parahipocampales, y finalmente a las areas corticales desde donde los inputs

fueron originados.

Un estudio reciente presenta datos en favor de la existencia de diferentes
roles funcionales en las estructuras del LTM (Daselaar y cols, 2006). Su
experimento se basé en la evidencia comportamental de que la memoria
declarativa puede ser expresada de dos formas conscientes distintas: por una
parte, la recuperacion de un item, como una persona, un objeto o una palabra, y la
asociacion de un modo de “todos o ninguno” y por otra parte, un sentido de
familiaridad particular para los items con una varianza continua en la fuerza de
este sentido (Yonelinas, 2001). Mediante técnicas de RMf, los autores escanearon a
sujetos que habian estudiado palabras anteriormente, y encontraron que el
hipocampo posterior estaba selectivamente activado en sujetos que tenian
recolecciones del tipo todo o nada. En cambio, el giro parahipocampal asi como el
hipocampo anterior se activaban en paralelo dependiendo del grado de
familiaridad, mientras que el cértex entorrinal y perirrinal se activaban de forma

inversa, es decir, asociado al grado de novedad.

Estos resultados han generado hipdtesis sobre la organizacién funcional del
LTM (ver Figura 6). Durante el aprendizaje diferentes items son inicialmente
representados en el cortex perirrinal y entorrinal lateral. Las proyecciones
eferentes de la via ventral del neocértex deben soportar los juicios subsecuentes

de familiaridad. Adicionalmente, la informacion sobre el contexto espacial del item
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experimentado se procesa en el giro parahipocampal y el cortex entorrinal medial,
y finalmente el item y su contexto se combinan en el hipocampo formando una
representacion relacional. Mas tarde, cuando se presenta una pista mediante la
representacion del item, el hipocampo completa el proceso relacional. Las
proyecciones eferentes del giro parahipocampal recuperan el contexto de la
representacion, y ademads, representaciones de otras asociaciones de la pista
también pueden ser reactivadas por el perirrinal y el entorrinal lateral. La
recuperacion del contexto y de otras asociaciones, debe constituir la experiencia
subjetiva de recuperacién. De esta forma, el hipocampo actuaria como un sistema
de integracion temporo-espacial de los eventos, esencial para su posterior

recuerdo.

Figura.6. Roles funcionales de las principales dreas involucradas en la memoria mostrando las vias
que codifican el contexto, el item y su relacién .Obtenido de Eichenbaum y cols. (2006)
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2.2.1.1. Los modelos de la especificidad del material v de la tarea

Independientemente del rol de cada una de estas areas en la memoria, hay
un hecho de vital importancia para el estudio de la ELT, y no citado hasta el
momento: la supuesta especificidad del LTM dependiendo de la naturaleza del
material a codificar. El modelo tradicional de la memoria apoya la especificidad del

material, de modo que los materiales verbales se codifican principalmente en el
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LTM izquierdo, y los no verbales en el LTM derecho. Es dificil referirse a él sin
hablar de los estudios en pacientes de ELT, ya que de hecho dicho modelo nacié de
la mano de Milner (1970) tras estudios lesionales con pacientes con ELT y se
formul6 a partir de la conclusién de que los déficits de memoria” estan
especialmente relacionados con la naturaleza de la materia del estimulo y varia
con la lateralizacion de la lesion” (Milner, 1970). Sobre este tema hablaremos mas
adelante en el apartado de las alteraciones de la memoria pre y postquirdrquicas.
Ahora, simplemente cabe senalar que existen también estudios en sujetos sanos
que lo apoyan (Powell y cols., 2007; Rosazza y cols., 2009; Weber y cols., 2007a).
Asi, se evidencia que los materiales facilmente verbalizables (como las palabras) se
codifican en el hemisferio izquierdo (Golby y cols., 2001; Shallice y cols., 1994),
mientras que aquéllos mas dificilmente verbalizables como las caras se codifican
preferentemente en el hemisferio derecho (Kelley y cols., 1998). Ademas,
estimulos que son susceptibles de codificaciéon verbal y visuoespacial (como las
fotografias de edificios o paisaje o los patrones), producen una activacion bilateral
en areas del LTM (Avila y cols., 2006; Detre y cols., 1998; Szaflarski y cols., 2004).
Todos estos estudios se realizaron en sujetos diestros que se sabe que en su gran
mayoria tienen una dominancia izquierda para el lenguaje (Springer y cols., 1999).
Se sugiere por lo tanto, que el procesamiento de la memoria depende de la
percepcion de dareas corticales colindantes que preferentemente procesan
informaciéon lingiiistica o visuoespacial de forma preferente en el hemisferio
izquierdo y derecho, respectivamente (Glosser y cols., 1998). A pesar de todo esto,
los ultimos estudios parecen reclamar un cambio de paradigma (Baxendale y cols.,
2008a) y los nuevos modelos apoyan un modelo basado en la especificidad de la
tarea (Saling y cols., 2009). Como ya hemos dicho profundizaremos en este tema

mas adelante.
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2.2.2.-El polo temporal y la memoria semantica

El polo temporal (PT) coincide con el BA 38 o area TG y cubre la parte final
mas anterior del 16bulo temporal de forma parecida a una gorra (ver Figura 7). El
PT estd conectado con la amigdala y el coértex orbitofrontal, y muchas veces se
incluye como una estructura que pertenece a la regién paralimbica. Un gran tracto
de sustancia blanca, el fasciculo uncinado, conecta el PT con areas prefrontales.
Como otras areas limbicas, el PT recibe y envia proyecciones al prosencéfalo. Se ha
evidenciado que el patrén de conectividad del TP es curiosamente similar al de la
amigdala (Gloor y cols., 1982). La porcién dorsal del TP proyecta sobre el
hipotdlamo, un centro de neuromodulacién importante para la regulaciéon

autondémica de emociones.

Figura 7- El Polo temporal anterior. A) visién lateral del cerebro. En naranja resalta la BA 38 o PT. B)
Vista inferior del cerebro en la que se representa el PT y sus conexiones con el cdrtex orbitofrontal
posterior y la amigdala (se ha mostrado en el exterior del cerebro a efectos ilustrativos). Figura de
Oslony cols., 2007
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EL PT, junto con la unién temporoparietal, también ha sido descrito como
una corteza de asociacién dado su inusual conectividad (Oslony cols., 2007) ya que
manda y recibe informacién a los tres sistemas sensoriales representados en el
l6bulo temporal. Asi, los ultimos estudios evidencian que en el macaco (y también
en los humanos) la parte dorsolateral del PT recibe proyecciones del cértex de
asociaciéon auditivo, la ventral recibe proyecciones del cortex visual en el giro
inferior temporal y la medial recibe proyecciones del cortex piriforme olfativo.
Asimismo, el TP medial recibe proyecciones de la insula, que tiene un rol muy
relevante en el gusto y la conciencia del estado fisiolégico interno (Crichley y cols,,
2004). Dos sistemas se vinculan fundamentalmente al PT en la literatura: la

memoria semantica y el procesamiento emocional y social.

La memoria semantica estd intimamente ligada tanto a las funciones del
lenguaje (sus contenidos son fundamentales para la comunicacién) como a la
memoria episédica (desde la ya citada teoria de la memoria declarativa). El
sistema de memoria semantica cuenta tanto con areas frontales como temporales
(ver Figura 8). Las areas frontales implicadas se encuentran en areas inferiores y
dorsolaterales. El sistema temporal de memoria incluye el PT (Noppeney y Price,
2002), el giro lateral posterior (giro temporal superior y medio) (Chao y cols,,
1999; Moore y Price, 1999; Mummery y cols, 1998a; Perani y cols.,, 1999;
Vandenberghe y cols, 1996), areas occipitotemporales ventrales (Epstein y
Kanwisher, 1998; Ishai y cols., 2000; Kanwisher y cols., 1997; Murtha y cols., 1999;
Price y cols., 1996; Ricci y cols., 1999) y las ya citadas areas del LTM (Haan y cols.,

2006; Manns y cols., 2003).
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Figura 8.- Red neuronal implicada en la memoria semdntica. Figura obtenida de Martin y Chao (2001)

(@ N (b)
DJ 1 ); ‘ v
¥ .
- \
\
g )
_ A.Biclogical
- n;don
Y atiitact |
{ ]
~ | «
(. - = .
Semantic working e = Generi;:
memory system ! _'UmV
L oreree e
'\nlegfa“on

- .
Visual detal Current Opinion in Neurcbiology

En general, los diversos modelos sobre memoria semantica aceptan que
existe una estructura de representaciones semanticas distribuidas (principalmente
ubicadas en el giro temporal superior y medio y areas occipitotemporales). La
principal divergencia se centra en cémo se produce el control o monitorizaciéon de
este sistema y el papel que el PT juega en ella (Martin y Chao, 2001; Oslon y cols,,

2007; Patterson y cols., 2007).

Las representaciones semanticas de las diferentes categorias se encuentran
distribuidas por distintas areas, pero esta distribucién no se tiene que entender
como un mosaico de areas especificas para cada categoria discreta, sino como un
espacio de representacion de rasgos comunes que pueden ser mas propios de una
categoria frente a otra. Asi, por ejemplo, el andlisis de la forma fisica de un objeto
concreto provoca actividad neuronal diferenciada en areas cercanas a aquellas que
median la percepcion de los objetos (el cortex ventral occipitotemporal) y parece
ser que existen diferentes areas cerebrales vinculadas a distintas categorias como

animales o herramientas dentro de esta categorizacion en funcion de la forma. La
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informacién sobre como se mueven los objetos a través del espacio y los patrones
de movimiento asociados con su uso son otros rasgos que pueden ayudar al
reconocimiento y la identificacion. De nuevo, se esta acumulando evidencia de que
denominar e identificar objetos con atributos relacionados con el movimiento
activa areas cercanas a las regiones mediadas para la percepcion del movimiento
de los objetos (la region posterior del 16bulo temporal lateral), y que existen
distintos patrones de actividad asociados a objetos biolégicos o hechos por el
hombre (Martin y Chao, 2001). De forma similar, denominar objetos hechos por el
hombre que solemos manipular activa selectivamente areas cercanas a las que se
activan durante la manipulacién real del objeto. Asi también, la informacién
vinculada a los colores, se almacena en areas temporales ventrales (giro fusiforme
bilateral), justo en zonas anteriores a las que se activan durante la percepcion del
color. Por lo tanto, los rasgos comunes o mds relevantes a una categoria, hacen que
se produzcan activaciones diferenciales en el cerebro, de forma que se vinculen a
areas en las que se procesan sus caracteristicas mas relevantes, sugiriendo no la
existencia de areas vinculadas a una categoria en concreto, sino de areas que

procesan rasgos diferenciales para cada categoria.

Todo esto se refiere a aspectos mas genéricos de la memoria semdantica
(como persona, casa, perro,...), mas que a categorias de objeto Unico (p. ej. Marylin
Monroe, la Casa Blanca, Laika,...). Parece ser que a medida que se avanza en la
especificidad de la categoria de estudio, se avanza en el eje temporal posterior-
anterior. La categoria que mas se ha estudiado en este aspecto es la vinculada a
caras famosas, muy vinculada al PT (Damasio y cols., 1996; Sergent y cols., 1992) y
el giro temporal medio anterior (Gorno-Tempini y cols., 1998; Leveroni y cols,,
2000; Sergent y cols., 1992). Se puede asumir que denominar entidades Unicas y

especificas implica la subordinacién de éstas dentro de otros niveles, y por lo tanto
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requiere del acceso a mas informacion que la identificacion a niveles mas basicos.
Asi, se postula que el sistema de representacién de objetos del l6bulo temporal se
organiza de forma jerarquica, con aumento de la convergencia y la integracion de

la informacién en el eje posterior-anterior (ver Figura 8).

El area prefrontal inferior también esta implicada en la memoria semantica
como una especie de “memoria de trabajo semantica”, vinculada a los procesos de
recuperacion de informacion semdantica y léxica, y a la monitorizacion de dichos
procesos. Parece ser que su rol se centra en los aspectos ejecutivos del
procesamiento semdantico que incluye la memoria de trabajo semadntica, la
direccion de la busqueda semdantica o la comparacién y selecciéon entre conceptos

semanticos competitivos en la memoria de trabajo (Bookheimer, 2002).

Finalmente, existen divergencias sobre el rol del PT dentro de este
entramado semantico. Los dltimos estudios apoyan dos teorias sobre la funcién del
PT en la memoria semantica: aquella que la perfila como una regién de control top-
down de la informacién semdantica (Patterson y cols., 2007) y aquéllos que apoyan
que la funcién del PT se centra en el proceso de integracién de informacién
emocional y social (Martin y Chao, 2001; Oslon y cols., 2007). Segun Patterson y
cols. (2007) el PT se perfila como una regién de control top-down de la
informacién semantica o centro de alto nivel de organizacién de los conceptos. Asi,
las representaciones especificas de cada modalidad y sus relaciones no son
suficientes para llegar a clasificaciones jerarquicas mas complejas dentro de la
memoria semdantica, y para ello se sugiere que existe un centro de coordinacion y
organizacion de dicha informacién que permite recibir la informacién en una
modalidad pero expresarla en otra, generalizar a través de entidades

conceptualmente similares que difieren entre modalidades especificas y
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diferenciar entre entidades que se asemejan entre modalidades pero que
pertenecen a categorias distintas. De este modo, se ven activaciones diferenciales
del PT independientemente de la categoria y su modalidad, en tareas de
comprension de textos y frases, asi como en el procesamiento de objetos Unicos

(frente a comunes).

Por otra parte, otros estudios evidencian la importancia del PT en el
procesamiento emocional y social (Martin y Chao, 2001; Oslon y cols., 2007;
Simmons y cols., 2009). De acuerdo con los estudios sobre procesamiento de caras
famosas, se postula que existe una especializacién a medida que avanzamos en el
eje temporal posterior-anterior, y que en concreto, el PT se encarga del
procesamiento de forma diferencial de categorias suyo rasgo predominante es ser
unico y especifico. Mas concretamente el PT se vincula al reconocimiento de caras
y la teoria de la mente y, por lo tanto, al procesamiento emocional y social (Olson,
2007). Estas teorias vinculan la actividad del PT izquierdo a las asociaciones entre
nombres y caras (un componente mas verbal), mientras que el derecho esta
implicado en el procesamiento de la informacién de las caras y la informacién

semantica relacionada con esa persona (Tsukiura, 2008).

En resumen, la memoria semantica se distribuye por una red formada por el
PT, el giro lateral posterior (giro temporal superior y medio), 4areas
occipitotemporales ventrales, las ya citadas areas del LTM y areas prefrontales.
Parece ser que existe una especializacion de la implicacién de distintas areas segiin
las cualidades o caracteristicas fundamentales de los conceptos que procesan, y
que a medida que se avanza en el eje temporal posterior-anterior, aumenta la
especificidad de los mismos (de comunes a unicos). El rol que juega el PT en esa

red es aun objeto de intenso debate. Por una parte, algunos autores apoyan su
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especializacién como un centro de control amodal top-down del procesamiento
semantico, mientras que otros defienden su funcién como un centro de
procesamiento emocional y social. Ambas visiones parecen reconciliables y quiza

no sean tan distintas.

2.2.3.-La amigdala y el procesamiento de memorias emocionales

La amigdala estd fundamentalmente ligada en la literatura cientifica al
procesamiento emocional. Amaral y cols. (2002) la concibieron como un “sistema
de proteccion disefiado para detectar el peligro”. Los ultimos estudios son
consistentes con esta definicién (Costafreda y cols., 2008) y la extienden hasta un
rol mas general en el procesamiento emocional de estimulos, segun el cual los
significados son ligados a la posible relevancia conductual de los estimulos.
Tradicionalmente se ha ligado la activacién de la amigdala al procesamiento de
emociones negativas como el miedo y el asco, aunque existe evidencia que
confirma que las emociones positivas también la activan (Costafreda y cols., 2008).
Los estimulos negativos son privilegiados en su procesamiento, probablemente
debido a que juegan un papel fundamental en la supervivencia. En consecuencia, se
ha hipotetizado que es el arousal de las emociones el que incita a la activacion de la
amigdala, mas que su propio valor emocional. En relaciéon al rol de deteccién de los
estimulos relevantes, también se ha encontrado que la amigdala se activa
preferentemente ante estimulos externos en comparacién con los generados
internamente (Costafreda y cols, 2008). También se ha propuesto una
especializacién hemisférica en la activacién de la amigdala: mientras que la
amigdala derecha se ha relacionado con un sistema inicial, rdpido y probablemente

automatico de deteccion de estimulos activadores, la izquierda parece tener una
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funcién de evaluacion consciente mas discriminativa y evaluativa de estimulos
muchas veces relacionados con el lenguaje (Glascher y Adolphs, 2003; Morris y

cols.,, 1998; Wright y cols., 2001).

La amigdala también se ha ligado a la memoria mediante el procesamiento
de eventos con contenido emocional. Los eventos emocionales normalmente se
recuerdan con mas exactitud y viveza (aunque estas dos caracteristicas no siempre
van juntas) que aquéllos con falta de contenido emocional (Reisberg y Hertel,
2005). La amigdala se activa durante situaciones emocionales, y esta actividad
influye sobre la codificacién y la consolidacién de la huella de memoria para ese

evento emocional (LaBar y Cabeza, 2006; Phelps, 2004).

Este aumento de la memoria para los eventos emocionales se ha atribuido a
la interaccién entre la amigdala y otras areas como el hipocampo y el cortex
prefrontal. Una teoria sobre el potencial mecanismo por el cual la amigdala media
la influencia emocional del arousal en la memoria ha sido formulado por LaBars y
Cabeza (2006, ver Figura 9). Ademas del aprendizaje emocional que tiene lugar en
la amigdala de forma intrinseca, las proyecciones directas o indirectas alcanzan
diversos sistemas de memoria del cerebro, incluyendo aquellas que procesan la
memoria de trabajo, la memoria declarativa y otras formas de memoria no-
declarativa (por ejemplo, la memoria procedimental, el priming y el
condicionamiento clasico). Ademads, la amigdala provoca la liberacién de hormonas
del estrés mediante el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal. Toda esta evidencia ha
conducido a la hipotesis de que la amigdala supone un sistema de
retroalimentaciéon para la consolidacién y almacenamiento de la memoria, que

actiia a intervalos temporales mayores.
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Figura 9.- Posible mecanismos por el que la amigdala media la influencia del arousal emocional en la
memoria. MTL= [6bulo temporal medial, PFC= prefrontal cértex, HPA= eje hipotaldmico-pituitario-
adrenal. Flechas continuas= proyecciones directas, Flechas discontinuas= proyecciones indirectas.
Imagen obtenida de Labarsy Cabeza (2006)
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También es importante resaltar que la relacion de la amigdala y el
hipocampo es bidireccional. Asi, los ultimos estudios evidencian (Richardson y
cols., 2004) que las representaciones episédicas pueden afectar al procesamiento

emocional de los eventos. La naturaleza de esta interaccién aun es desconocida.
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2.3.- LA EPILEPSIA

2.3.1.-Introduccién

La OMS define la epilepsia como “una afectacidn crdénica de etiologia diversa
que se caracteriza por las crisis recurrentes debidas a la descarga excesiva de las
neuronas cerebrales, asociadas a gran variedad de manifestaciones clinicas o
paraclinicas”. El inico factor comun de todos los cuadros epilépticos es su caracter
paroxistico, pudiendo presentar niveles variables de pérdida de conciencia,

generalmente acompafiadas de fendmenos motores involuntarios.

La prevalencia de epilepsia en Europa en la poblaciéon adulta (de 20 a 65
afios) es de 6/1.000 habitantes, con una incidencia de 30/100.000 personas-afio
(Forsgren y cols., 2005). En Espafia, la prevalencia se ha establecido en cifras entre
5-10/1.000 habitantes, y la incidencia en 50/1000.000 personas-aiio (Saiz-Diaz,
2004), compatible con las tasas de incidencia media(47.4/100.000) en varios

paises (Kotsopoulos y cols., 2002).

La etiologia de la epilepsia puede ser ideopatica, sintomatica o criptogénica.
Las epilepsias ideopdticas tienen un origen genético, sin que exista una causa
productora, y suponen menos de 6 de cada 10 casos; las epilepsias sintomaticas
son secundarias a trastornos del sistema nervioso central confirmados o
sospechosos; y por ultimo, las epilepsias criptogénicas son presumiblemente

sintomaticas, pero sin que se pueda determinas su causa (ver Tabla 1).
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Tabla 1.- Clasificacién de las crisis epilépticas (Liga internacional de epilepsia, 1989)

1.-EPILEPSIAS Y SINDROMES LOCALIZADOS
Idiopdticos

Epilepsia infantil benigna con puntas centrotemporales
Epilepsia infantil con paroxismos occipitales

Epilepsia primaria de la lectura

Sintomdticos

Epilepsia parcial continua crénica progresiva de la infancia
Sindromes epilépticos con crisis de precipitacién especifica
Epilepsia del I6bulo temporal

Epilepsia del 16bulo frontal

Epilepsia del 16bulo parietal

Epilepsia del 16bulo occipital

Criptogénicos

2.-EPILEPSIA Y SINDROMES GENERALIZADOS
Idiopdticos

Convulsiones neonatales vengas familiares

Convulsiones neonatales benignas

Epilepsia mioclénica benigna de la infancia

Epilepsia infantil con ausencias

Epilepsia con ausencias juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia con crisis ténico-clénicas generalizadas del despertar
Epilepsias con crisis de precipitacion especifica

Otras epilepsias generalizadas

Criptogénicos o sintomdticos

Sindrome de Lennox-Gastaut

Sindrome de West

Epilepsia con crisis mioclénico-astdticas

Epilepsia con ausencias miocldnicas

Sintomdticos

Encefalopatia mioclénica precoz

Encefalopatia epiléptica infantil precoz con brotes de supresién
Encefalopatia infantil precoz con brotes de supresion
Sindromes en los que las crisis epilépticas son el sintoma mds destacado

3.-EPILEPSIAS Y SINDROMES DE LOCALIZACION
INDETERMINADA

Con crisis generalizadas parciales

Crisis neonatales

Epilepsia mioclénica grave de la infancia

Epilepsia con punta onda continua durante el suefio lento
Sindrome de Landau-Kleffner(Afasia epiléptica)

Otras epilepsias de localizacién indeterminada

4.-SINDORMES ESPECIALES

Convulsiones febriles

Crisis epilépticas o estatus epilépticos aislados

Crisis relacionadas con procesos metabdlicos o téxicos agudos

El diagnéstico y el tratamiento de la epilepsia requieren la intervencion de

un equipo multidisciplinar que tiene como objetivo comin mejorar la calidad de
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vida del paciente. En este sentido, no cabe duda de que la calidad de vida del
paciente con epilepsia mejora en la medida en que se reduce la frecuencia y
magnitud de las crisis. Con este alcanzar este objetivo, la intervencién del
neur6logo, o del neuropediatra si se trata de nifios, es crucial para identificar las
caracteristicas de las crisis y prescribir el tratamiento farmacol6gico mas adecuado
para intentar su control. En la actualidad, se sugiere que a nivel comunitario se
puede distinguir tres grupos de pacientes (Kwany cols., 2004; Rufo-Campos y cols.,
2008): el constituido por pacientes que presentan remision sin tratamiento (hasta
el 30% en paises no desarrollados); el de aquéllos que presentan remisiéon con
tratamiento; y un tercero con pacientes que tienen crisis persistentes a pesar del
tratamiento. En este caso, nos enfrentamos a un caso de epilepsia intratable,
farmacoresistente o refractaria (Brodie y cols., 2005), suponiendo alrededor de un
30% del total de pacientes (Brodie y cols., 2002; Kwan y cols., 2000). Se calcula que
en Espafia existen unos 240.000 pacientes con epilepsia, de los cuales 80.000

sufririan de epilepsia farmacoresistente (EFR, Gomez-Alonso | y cols., 2007).

En general, se considera EFR a aquella epilepsia correctamente
diagnosticada en la que las crisis persisten a pesar del tratamiento con dos
farmacos antiepilépticos de eleccion y una combinacién en dosis maximas
tolerables durante dos afios (Sanchez-Alvarez y cols., 2002). Dichos pacientes son
los maximos candidatos a beneficiarse de tratamientos alternativos como la
cirugia. La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la causa mdas importante de
epilepsia refractaria (sobre un 50% de los pacientes con EFR), y normalmente se

asocia con atrofia y esclerosis del hipocampo.
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2.3.2.- La epilepsia del 16bulo temporal mesial

El término de ‘epilepsia del 16bulo temporal’ (ELT) se estableci6 tras la
lobectomia realizada por Penfield en 1954. La esclerosis temporal mesial es el
hallazgo histol6gico que encontramos con mas frecuencia en la ELT (55-70% de las
series quirdrgicas (Villanueva y Sola, 2009). Es intratable en un alto porcentaje de
casos, que se situa entre el 50 y el 70%. La introduccién de métodos diagnosticos
ha permitido determinar la participaciéon de esta regién como generadora de la
epilepsia, a pesar de que estamos lejos de conocer por completo los mecanismos

fisiopatolégicos subyacentes (Bower y cols., 2000; Mathern, 1995).

En un estudio con pacientes con ELT intervenidos quirtrgicamente, la
esclerosis del hipocampo se asocia a la presencia de una lesién cerebral temprana
(LCT) en la que en un 53% de los casos esta involucrada una convulsiéon (Mathern
y cols,, 1995). En los pacientes con ELT idiopatica, sin antecedente de LCT, se
observa una menor pérdida neuronal y un peor pronoéstico postquirargico. Esto
sugiere que la fisiopatologia de la esclerosis del hipocampo se relaciona con la
presencia de una LCT debida a una enfermedad cerebral o médica en las etapas
iniciales del desarrollo. Tras el dafio hipocampal inicial se produce una pérdida
neuronal subsiguiente. Sin embargo, ain no es posible determinar qué parte de la
alteracion hipocampal encontrada en los pacientes tras la cirugia se debe ala LCTy
qué parte corresponde a los cambios isquémicos secundarios (Mathern y cols.,
1995). Se considera que los factores que pueden llevar al aumento de la lesion
hipocampal son la edad de presentacion de las convulsiones, las convulsiones
prolongadas, el estado epiléptico y las convulsiones febriles. Pero la gran
discrepancia entre diferentes estudios sugiere que probablemente la fisiopatologia

debe ser multifactorial (Mathern y cols., 1995). Ademas, la ELT se ha encontrado
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asociada a la presencia de displasia cortical en el 7-43% de los casos. La displasia
cortical, junto a los tumores de bajo grado, representan dos de las afectaciones mas

importantes que causan epilepsia refractaria en los nifios (Bocti y cols., 2003).

Diferentes estudios han mostrado que las malformaciones hipocampales,
que pueden ser bilaterales, predisponen a algunos pacientes al desarrollo de
convulsiones febriles y a la epilepsia, probablemente al aumentar la vulnerabilidad
de las neuronas hipocampales a la pérdida neuronal postconvulsion (Bocti y cols.,
2003; Fernandez y cols., 1998; Ho y cols., 1998). Se han propuesto dos mecanismos
fisiopatolégicos para explicar la presencia de ambas patologias simultidneamente.
El primer de ellos es la existencia de un trastorno en el desarrollo cerebral durante
la neurogénesis y gliogénesis en la matriz de las células germinales debido a que
las estructuras involucradas provienen de diferentes matrices germinales (corteza
temporal de la neocorteza, formacion hipocampal de la arquicorteza y amigdala del
paleoarquiestriado) (Ho y cols., 1998). El segundo mecanismo propuesto es el del
fenomeno de Kindling, en el que convulsiones repetidas secundarias a
malformaciones del desarrollo pueden actuar como sitios de cristalizacion que
causaran un dafio posterior en el hipocampo (Ferndndez y cols., 1998; Ho y cols,,

1998).

2.3.3.-Tratamiento quirdrgico en ELT

Existen varias técnicas quirdrgicas segiin el area a resecar. La lobectomia
temporal anterior consiste en la reseccion de 6 a 6.5 cm del l6bulo temporal no
dominante, y de 4 a 4.5 cm del 16bulo temporal dominante, asi como una reseccién
de 1 a 3 cm del hipocampo anterior (Wiebe y cols, 2001). En los focos

mesiotemporales, se eliminan Unicamente las estructuras temporales mesiales,

57



MARCO TEORICO

evitando la reseccion neocortical extensa. En el <caso de la
amigdalohipocampectomia realizada por Yasargil se abre el surco de Silvio y s6lo
se reseca la amigdala anterolateral el hipocampo anterior y el giro parahipocampal

(Yasargil y cols., 1985).

La cirugia de la epilepsia ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de
EFR, y se observan resultados alentadores. En un estudio de los resultados de la
cirugia de la epilepsia del 16bulo temporal entre 1986 y 1990 en 100 centros de
epilepsia mundiales realizado por Engel (1996), éste encuentra que con la
lobectomia temporal anterior se obtuvo ausencia de crisis en el 67,9% de los
pacientes, mejor control en el 24% y respuesta nula en el 8,1%. Los resultados de
la amigdalohipocampectomia fueron similares, con control completo de las crisis
en el 68,8% de los casos, mejoria en el 22,3% y control nulo en el 9% (Holmes y
cols,, 2002; McIntosh y cols., 2001; Wyllie y cols., 1998). Por lo tanto, se podria
concluir que la cirugia de la epilepsia es una opcién terapéutica adecuada para la
ELT, pues se pueden obtener tasas de ausencia de crisis tanto en nifios como en

adultos en aproximadamente el 70% de los pacientes.

2.3.4.-Alteraciones neuropsicoldgicas en los pacientes con ELT

Los déficits neuropsicolégicos principales en pacientes de epilepsia se
relacionan con funciones mediadas por las areas cerebrales epileptogenas. Las
alteraciones principales observadas en pacientes con ELT son aquellas vinculadas
con las funciones de la memoria declarativa (tanto episédica como semantica) y
con las funciones del lenguaje. Como se ha ilustrado en apartados anteriores, la
memoria episddica estd estrechamente vinculada a las funciones del sistema

hipocampico bilateral, mientras que la semdantica se vincula tanto a estructuras
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hipocampales como a estructuras extrahipocampales, especialmente areas del
neocdrtex temporal, y estd estrechamente vinculada al hemisferio dominante para
las funciones del lenguaje (Binder y cols., 1997; Butters y cols., 1989; Koylii y cols.,
2006). Asimismo, las funciones del lenguaje expresivo y comprensivo se ven

afectadas sobre todo en pacientes con ELT del hemisferio dominante.

Cabe sefialar que a veces las alteraciones encontradas en los pacientes de
epilepsia pueden estar sometidas a la accion de otros factores, como es el
tratamiento farmacolégico. En general, existe consenso en el hecho de que la
politerapia produce efectos adversos en el ambito cognitivo, mientras que la
monoterapia no siempre provoca estos efectos (Morrell y cols., 1997). Para los
farmacos antiepilépticos tradicionales (fenobarbital, fenitoina, acido valproico,
carbamacepina), los efectos cognitivos mas comunes y consistentes se producen
sobre la vigilancia y la velocidad del procesamiento, como refleja el mayor tiempo
de reaccién y de decision, de la atencion y la menor velocidad motora (Devinsky y
cols, 1995; Hermann y cols., 2010). Se han encontrado otros efectos como la
alteracion de la memoria, aunque algunos estudios concluyen que no parecen ser
especificos, sino mas bien secundarios a la reduccién en la atencién y la velocidad
de procesamiento (Provinciali y cols., 1996; Thompson y cols., 1992). En cuanto a
los nuevos farmacos antiepilépticos tales como el felbamato, gabapentina,
lamotrigina, vigabatrina y tiagabina, no existe una buena caracterizaciéon de sus
efectos, pero parece ser que se producen de forma similar a los anteriores pero
quiza de forma menos acusada y comun (Dodrill y cols., 1992; Leach y cols., 1997;

Meadory cols., 1997; Provinciali y cols., 1996; Trimble y cols., 1990).
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2.3.4.1-Alteraciones prequirurgicas

2.3.4.1.1.-La memoria episddica

La evaluacion prequirdrgica en pacientes con EFR evidencia que existe una
alta prevalencia de alteraciones de la memoria en los pacientes con ELT, siendo
esta queja subjetiva la mas frecuente (Blake y cols., 2000; Giovagnoli y cols., 2000;
Loring y cols., 1988; Oddo y cols., 2003). Los déficits de memoria aparecen en
cuestionarios de memoria subjetiva y en registros diarios, en los que los pacientes
con epilepsia presentan, de forma notable, mas quejas de memoria, y ademas, los

consideran mas disruptivos que los controles sanos.

Estas alteraciones subjetivas también se evidencian en las evaluaciones
neuropsicologicas relacionadas con la memoria episédica. Asi en las primeras
investigaciones realizadas en pacientes con distintas formas de epilepsias, una vez
se igualaba el cociente intelectual, los déficits de memoria solian aparecer aislados
en los pacientes con ELT frente a aquéllos con epilepsias generalizadas (Giovagnoli
y Avanzini, 1999; Glowiski, 1973). Las alteraciones de memoria episodica en este
tipo de pacientes, pues, parecen algo evidente, pero ain existe un intenso debate
en torno a la naturaleza de las mismas y de los modelos teéricos que de ella se

derivan.

Como ya introducimos en el apartado de las bases anatémicas de la
memoria, el modelo tradicional apoya la especificidad del material (Milner, 1970).
Este modelo ha sido tradicionalmente apoyado por una amplia bibliografia que
parece confirmar que existe una lateralizaciéon de las funciones especifica segtin el
tipo de material tanto en controles (como ya sefialamos en apartados anteriores),

como en los pacientes con ELT (Baxendale y cols., 1998; Frisk y cols., 1990;
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Gleissmer y cols., 1998; Golby y cols., 2001; Hermann y cols., 1997; Jones-Gotman y
cols,, 1997; Oddo y cols., 2003; Lee y cols., 2002; Loring, 1997; Milner 1972; Smith
y cols., 1982). En su vertiente mas extrema (Dobbins y cols., 1998) se apoya una
doble disociacién en las funciones de memoria entre la lateralizacion de la lesion
del l6bulo temporal y la naturaleza del material (verbal vs visuoespacial). Por
tanto, en los pacientes con epilepsia del l6bulo temporal izquierda (ETLI) se
observarian alteraciones de la memoria verbal, y en aquéllos con epilepsia del
l6bulo temporal derecha (ELTD) se esperarian alteraciones de la memoria no
verbal o visuoespacial. De hecho, mas del 90% de los estudios publicados en 2006
que estudiaban la cirugia de la epilepsia se referian a este modelo (Baxendale y
cols, 2008a). Sin embargo, y aunque la relacién en la bibliografia entre las
afectaciones del 16bulo temporal izquierdo y los déficits en la memoria verbal son
abundantes, no se ha encontrado datos tan concluyentes en cuanto al l6bulo
temporal derecho y las afectaciones no verbales (Gilkmann-Johnston y cols., 2008;
Lee y cols., 2002). Normalmente, desde estos modelos se postula que los pacientes
con ELTD no muestran una alteracion tan evidente en las tareas no verbales, dada
la posibilidad de incorporar estrategias. Por lo tanto, en estos pacientes no existiria
una preservacion de las funciones visuoespaciales, sino mas bien la posibilidad de
encontrar apoyo de estrategias alternativas verbales para ejecutar las tareas
visuoespaciales (Helmstaedter y cols., 1995). A pesar de ello, esta teoria vuelve a
mostrarse deficitaria dada la existencia de estudios que evidencian que también
existen alteraciones de la memoria verbal en pacientes con ELTD (Baxendale,

2007; Gleissmer y cols., 2002; Martin y cols., 1998).

Asi pues, los ultimos estudios rechazan el modelo tradicional, y defienden
un modelo de la memoria no basado en la especificidad del material, sino mas bien,

en la especificidad de la tarea. En consecuencia postulan que existen alteraciones
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de la memoria independientemente de la lateralizacion del foco epileptégeno
(Baxendale, 2008a; Glikmann-Johnston y cols., 2008; Orozco-Giménez y cols., 2002;
Saling, 2009). Para justificar la necesidad de un cambio de paradigma, muestran las
incongruencias que existen en las dos asunciones basicas del modelo de la

especificidad del material (Saling, 2009).

La primera asuncion del modelo de la especificidad del material es que la
memoria verbal y no verbal son procesos cognitivos unitarios e internamente
homogéneos. Esta asuncion nace de la evidencia de que las puntuaciones obtenidas
en un rango de tareas de memoria verbal (desde paradigmas de palabra tnica a
aquéllos de andlisis de discursos lingiiisticos complejos), estan interrelacionadas
en poblaciones normales. Asi, se asume que dos tareas que correlacionan son dos
etiquetas diferentes para un mismo constructo, y que, por lo tanto, ambas tareas
seran igualmente validas para medirlo. Los nuevos modelos discrepan con dicha
afirmacién ya que dicha aproximaciéon no tiene en cuenta la posibilidad de que
factores especificos de la tarea puedan responder a mecanismos diferentes de
forma casual (Boorsboon y cols., 2004). En concreto, el modelo de la especificidad
de la tarea afirma que dos puntuaciones en dos tareas que correlacionan en la
poblacién normal, puedan estar afectadas de forma diferencial en pacientes
afectados con lesiones cerebrales estratégicas. Por ejemplo, en las tareas de pares
asociados de palabras, se puede encontrar una alteracién de los pares asociados de
forma arbitraria en pacientes con ELTI (los llamados “pares dificiles”) por las
lesiones en d4reas intratemporales, mientras se encuentran preservadas las
puntuaciones en los pares asociados relacionados, gracias a la acciéon de areas
extratemporales encargadas de la memoria semdantica. Asi, se evidencia que
aquello que parece dos formas diferentes de expresar un mismo constructo (la

memoria verbal) en poblacién normal, puede verse afectado de forma diferencial
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en los pacientes con lesiones concretas en las zonas que las sustentan y que, por lo
tanto, se pueden producir alteraciones no dependientes de la especificidad del

material, sino mas bien de la especificidad de la tarea demandada (Saling, 2009).

La segunda asuncion del modelo de la especificidad del material es que el
sistema del 16bulo temporal izquierdo (normalmente dominante para el lenguaje)
media todos los aspectos de la memoria verbal, pero no se ocupa de la memoria
no-verbal, y vice-versa para el 16bulo temporal derecho. Lo que implica la doble
disociacion entre la lateralizacion de la lesion en el 16bulo temporal, y la naturaleza
del material (verbal vs visuoespacial). Pronto se ha vio que esta asunciéon no es
apoyada en los déficits postquirargicos, donde se han podido observar alteraciones
postquirdrgicas de la memoria verbal en pacientes con resecciones del l6bulo
temporal derecho (Baxendale, 2007; Gleissmer y cols., 2002; Martin y cols., 1998).
Asimismo, en cuanto a la memoria no-verbal, la evidencia de un nexo exclusivo
entre el 16bulo temporal derecho y la memoria espacial es consideradamente mas

débil (Gilkmann-Johnston y cols., 2008; Lee y cols., 2002).

En resumen, no parece que exista una dicotomia tan clara entre la
lateralizacion de las funciones de la memoria segin su componente verbal o no
verbal. Ademas, este modelo estd en concordancia con un conjunto de evidencias
que afirman que existen alteraciones de la memoria sin distinguir el tipo de
material tanto en pacientes con ELTD como ELTI (Orozco-Giménez y cols., 2002).
En la Tabla 2 podemos observar una revisiéon de las publicaciones que mas
exhaustivamente han estudiado los déficits de memoria en pacientes con ELT.
Como observamos en dicha tabla, los pacientes con ELT presentan alteraciones de
la memoria episédica sin distinguir el foco epileptogeno. Allegri y cols. (1999)

muestran una alteracién de la memoria episoddica global, incluyendo material
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verbal y visual, en los pacientes con ELT sin distinguir entre foco derecho o

izquierdo, ni entre epilepsia criptogénica o lesional. Asimismo, Fleck y cols. (1999)

sin distinguir la lateralizacion del foco ni su etiologia, encuentran alteraciones en la

memoria episédica para material verbal. Giovagnoli y Avanzini (1999, 1996)

también muestran alteraciones en la memoria episédica en determinadas

condiciones entre pacientes con ELT con foco derecho e izquierdo. Por lo tanto,

parece ser que los pacientes con ELT pueden tener alteraciones de la memoria no

especificos al material, sino mas bien generalizados.

Tabla 2.- Cuadro resumen de los estudios que muestran una alteracion de la memoria episddica sin
diferenciar la lateralizacién del foco epiléptico. Tabla obtenida de Orozco-Giménez y cols., 2002
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Finalmente, y para cerrar el cuadro de alteraciones de le memoria en los
pacientes con ELT, también cabe destacar las ultimas investigaciones sobre
memoria remota y el olvido a largo plazo acelerado (Bergin, 2000; Butler y Zeman,
2008; Bell y Giovagnoli, 2007). Normalmente los tests que miden la memoria, se
basan en baterias que evaldan la habilidad de retener nueva informacién tras una
demora de unos 30 minutos, pero poco se conoce del recuerdo a intervalos
superiores. Las ultimas investigaciones han confirmado que existe otro tipo de
alteracion de la memoria en pacientes con ELT que escapa a esta evaluacion tan
limitada: el que se conoce como olvido a largo plazo acelerado. Este proceso se
caracteriza por una relativa preservaciéon de la memoria en los periodos
normalmente evaluados en los tests neuropsicolégicos, pero un olvido progresivo
del material aprendido en periodos de tiempo desde 1 dia hasta semanas.
Asimismo, a estos estudios podemos afiadir los trabajos realizados recientemente
sobre memoria remota tanto de items publicos (ejemplo, personas famosas) como
autobiograficos. La memoria remota se refiere a la habilidad de recolectar
informaciéon sobre eventos publicos o personales del pasado. Al comparar los
pacientes con ELT con otros tipos de epilepsia y con controles sanos, los autores
encuentran que los primeros presentan déficit en el recuerdo de este tipo de
material (Butler y Zeman, 2008). Otros estudios toman con cautela esta alteraciéon
encontrada en la memoria remota, sobre todo la relacionada con los eventos
publicos, por su estrecha vinculaciéon con la memoria semantica (Bell y Giovagnoli,
2007). Asi pues, futuras investigaciones en torno a estas posibles alteraciones

necesitan aun estudios en profundidad para comprender su naturaleza.
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2.3.4.1.2.-L.a memoria semantica y el lenguaje

En cuanto a la memoria semantica y por extension en referencia al lenguaje,
numerosos estudios evidencian en pacientes con ELT izquierda (normalmente
dominante para el lenguaje) la existencia de alteraciones en tareas de
denominacién (Giovagnoli, 1999, 2005; Oddo y cols.,, 2003), fluidez semantica
(Gleissner y Elger, 2001; Troster y cols., 1995), decisiéon semdantica (Miyamoto y
cols.,, 2000), conocimiento de atributos (Giovagnoli, 1999, 2005) y categorizacién
semantica (Helmstaedter y cols., 1997; Ribbler y Rausch, 1990). Si que parece
existir un acuerdo en que dichas alteraciones son menos frecuentes en pacientes

con ELT derecha o no dominante (Allegri y cols., 1999; Selwa y cols., 1996).

2.3.4.1.3.-Otras alteraciones neuropsicoldgicas

Hemos visto que el lenguaje y la memoria declarativa, por su directa
vinculacién a los lébulos temporales mesiales, son los procesos cognitivos
principalmente alterados en los pacientes con ELT. Sin embargo, cabe sefialar que
en numerosas ocasiones la evaluacion neuropsicolédgica constata otras alteraciones
cognitivas en funciones localizadas en areas cerebrales mas distales en el mismo
hemisferio, o en las mismas areas del hemisferio contralateral, que también
quedan afectadas por la difusion de las crisis (Hermann y cols., 2010). Estudios
previos mediante RM (Bernasconi y cols., 2003) han demostrado la existencia de
alteraciones no sélo en areas temporales mesiales ipsilesionales, sino también de
areas como el fornix o el tdlamo (Bernasconi 1999, Kuzniecky, 1999) e incluso de
areas mas distales o contralaterales (Lin y cols., 2007) con estudios que evidencian
que un 30% de los paciente con ELT estudiados mostraron un decremento

bilateral del grosor cortical en los lébulos temporales, parietales, occipitales y
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frontales. Por lo tanto, no es de extrafiar que en este tipo de pacientes pueda existir
un patrén de alteracion cognitiva generalizada, con alteraciones en funciones

ejecutivas, funciones motoras o incluso la percepcion.

Una de las alteraciones mas estudiadas son las atencionales. Los pacientes
con ELT muestran alteraciones atencionales en tareas de digitos, digitos inversos,
en el subtest de claves de la escala WAIS y en el Trail Making Test B (Allegri y cols,,
1999; Jokeit y cols., 1997). También se ha encontrado que los pacientes con ELT
cometen mas errores perseverativos en el Wisconsin Card Sorting Test, (Allegri y

cols.,, 1999; Hermann y cols., 1988), sugiriendo déficits ejecutivos.

2.3.4.2.-Alteraciones postquirurgicas

Tal como hemos visto, la intervencién quirtrgica en la ELT supone la
reseccion de areas esenciales del LTM incluyendo el hipocampo, el polo temporal y
la amigdala. Por lo tanto, es ldgico que en la evaluacién postquirtrgica realizada
meses después de la intervencion puedan encontrarse pérdidas de la memoria y
alteraciones del lenguaje. También es comun encontrar déficits visuales del tipo
cuadrantanopsias y alteraciones motoras como hemiparesias. Sin embargo, no
todo es negativo, ya que también pueden encontrarse mejorias tras una
intervencion exitosa en medidas de funciéon ejecutiva y concentracion, en la
memoria asociada al hemisferio contralesional y en medidas de inteligencia
(Baxendale y cols., 2008a; Phillips y cols., 1995; Rausch y cols., 1982). Existen
diversos factores mas alld de la propia intervencién que pueden relacionarse con
estos cambios, siendo los mas relevantes la reduccion o eliminaciéon del

tratamiento antiepiléptico y la eliminacion de crisis, ya que los casos de
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empeoramiento cognitivo se asocian a la persistencia de las crisis (Wachi y cols,,

2001; Phillips y cols., 1995; Rausch y cols., 1982).

2.3.4.2.1. La memoria episodica

La evaluacion de las funciones de memoria evidencia que las alteraciones
mnésicas son aquellas con mayor probabilidad de ocurrencia en dichos pacientes
tras la reseccion del 16bulo temporal mesial y las que mas quejas conllevan en los
pacientes (Baxendale y cols., 2005; Blake y cols.,, 2000; Giovagnoli y Avanzini,
1999; Hermann y cols., 1997, 2008; Jones-Gotman y cols., 1987, 2000; Loring y
cols, 1988; Oddo y cols, 2003). Para un mejor andlisis de estos cambios,
analizaremos la memoria verbal y no verbal de forma separada en los dos grupos

de pacientes con ELT.

En cuanto a la memoria verbal, tras la lobectomia temporal izquierda
asociada a una dominancia izquierda para el lenguaje, aproximadamente del 30-
60% de los pacientes pueden mostrar deterioros significativos en las medidas de
memoria episddica verbal cuando se comparan con los prequiriargicos (Baxendale
y cols., 2005, 2006; Binder y cols., 2008, 2009; Chelune y cols., 1993; Gleissner y
cols., 2004; Helmstaedter y cols., 1996; Lee y cols., 2002; Lineweaver y cols., 2006;
Martin y cols., 1998; Rausch y cols., 2003; Sabsevitz y cols., 2001; Stroup y cols.,
2003). Este deterioro del funcionamiento mnésico para el material verbal se ha
constatado en diversos tipos de tareas (Orozco-Giménez y cols., 2002). Asi, se han
encontrado deficiencias en el aprendizaje de pares asociados dificiles o sin relaciéon
(Phillips y cols., 1995; Rausch y cols., 1993, 1996) y en el aprendizaje de listas de
palabras (Chelune y cols, 1991; Helmstaedter y cols., 1996; Hermann y cols.,

19923, 1994b; Jones-Gotman y cols., 1997; Seidenberg y cols., 1996). Estos déficits
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en los pacientes con ELTI se producen tanto en el aprendizaje a largo plazo como
en la recuperacién de la informacién (Helmstaedter y cols., 1996; Jones-Gotman y
cols.,, 1997). Igualmente se ha visto alterado el empleo de estrategias semdanticas en

la recuperacion (Channon y cols., 1989).

En cuanto a la memoria verbal tras lobectomia temporal derecha, en
general, la presencia de déficits de memoria verbal tras la intervenciéon no es tan
consistente, aunque cabe sefialar que si que existe evidencia al respecto en una
minoria de los pacientes (Baxendale, 2005, 2007; Gleissmer y cols., 2002; Hermann
y cols.,, 1995; Martin y cols., 1998; Seidenberg y cols., 1996). Mas comun es la
apariciéon de mejoras en la funcién mnésica verbal, debidas, probablemente, a la
desaparicion de las crisis y a la reduccion del tratamiento con farmacos

antiepilépticos (Baxendale, 2008a; Chelune y cols., 1991; Phillips y cols., 1995).

Al igual que en el caso de la memoria verbal tras la lobectomia temporal
derecha, no se suelen producir déficits de memoria visual en las lobectomias
temporales izquierdas, o aparecen incluso mejoras (Baxendale y cols., 2008a;
Selwa y cols., 1994). Sin embargo, en la literatura existen algunos casos en los que
se observan deterioros de la memoria visual en estos pacientes (Glikmann-
Johnston y cols., 2008; Hermann y cols., 1992a; Mc Conley y cols., 2008; Trenerry y
cols.,, 1993). Algunos estudios evidencian que es mas comun en pacientes que no
tienen esclerosis del hipocampo izquierdo (Hermann y cols., 1992b; Trenerry y
cols.,, 1993) lo que podria deberse a los déficits en la codificacién verbal, ya que las
tareas visuales son susceptibles de cierta verbalizacion (Helmstaedter y cols.,
1995; Hermann y cols., 1992b). Saykin y cols. (1989) han encontrado que estos
deterioros aparecen en aquellos pacientes con dafio cerebral temprano, en los que

se presupone una compensacion interhemisférica de dicho dafo. Por tanto, sobre
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el hemisferio derecho de estos pacientes recaeria ampliamente el funcionamiento
mnésico para ambos materiales; esto llevaria al llamado efecto crowding, que
supone un aglutinamiento de las funciones en un hipocampo: al eliminarse el

dafiado, se mantendria la funcién verbal, pero a costa de la visual.

Por ultimo, hablaremos de la memoria visual en la lobectomia temporal
derecha. Siguiendo el modelo de la especificidad del material en la memoria, en
presencia de dominancia izquierda del lenguaje, las funciones de memoria
visuoespacial se atribuyen al hipocampo derecho. Por lo tanto, tras una reseccion
temporal derecha, se deberian encontrar déficits en dicha funcién. Este cambio se
ha observado en numerosas publicaciones (Abrahams y cols., 1997; Martin y cols,,
1998; Phillips y cols., 1995; Pigott y cols., 1993; Spiers y cols., 2001). En ellas, la
naturaleza del déficit afecta principalmente a la codificacion y retencion del
material visual y espacial (Abrahams y cols, 1997; Pigott y cols.,, 1993). Sin
embargo existen otros estudios con resultados menos concluyentes (Gleibnery
cols.,, 1998; Glikmann-Johnston y cols., 2008; Lee y cols., 2002, Vaz y cols., 2004;
Walton y cols., 1999). Estos estudios afirman que no existe una relacién clara entre
la reseccion del l6bulo temporal derecho y los déficits postquirargicos. Se han
sugerido que esta alteracion no es tan evidente dada la posible verbalizacién de los

materiales visuoespaciales (Helmstaedter y cols., 1995).

2.3.4.2.1.1.- Los sindromes amnésicos

Otra posible consecuencia de la lobulectomia temporal son los
denominados sindromes amnésicos. Jones-Gotman y cols. (1993) propusieron una
definicion de amnesia global que se caracterizaba por: 1) Desproporcion del déficit
en memoria respecto a cualquier otra funcién cognitiva; 2) El déficit mnésico no se

restringe a una sola modalidad (verbal y visual); 3) Debe aparecer deteriorada la
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recuperacion y el reconocimiento para eventos y para material especifico, y 4) El
déficit de memoria debe ser clinicamente observable por terceros. El riesgo de
amnesia global es muy bajo (1%) y en muchos de los casos descritos inicialmente
se debian a la existencia de dafio en el hipocampo contralateral al extirpado, por lo
que la lobulectomia unilateral originaba funcionalmente una lobectomia bilateral

(Warrington y cols., 1992).

2.3.4.2.2.-L.a memoria semantica y el lenguaje

En referencia a las alteraciones del lenguaje, los diversos estudios previos
evidencian que entre el 25 y el 60% de los pacientes diestros sometidos a la
reseccion del 16bulo temporal anterior izquierdo presentan un aumento de las
alteraciones del lenguaje (Sabsevitz y cols., 2003). Dichas alteraciones se
evidencian en los pacientes en tareas de denominacién, fluidez semantica,
clasificacidon de categorias y conocimiento de atributos (Bell y cols., 2000; Brown y
cols.,, 2002; Davies y cols., 1998; Hermann y cols., 1999, 1994a; Koylii y cols., 2006;
Sabsevitz y cols., 2003), todas ellas intimamente ligadas a la memoria semantica.
Finalmente, las alteraciones de la memoria semantica, también se evidencian a
través de otro tipo de evaluaciones como la medida de memoria semdantica del
recuerdo con claves semanticas del CVLT, que, como ya comentamos, se encuentra

afectado tras la lobulectomia en pacientes con ELTI (Channon y cols., 1989).

Bell y cols. (2000), relacionaron las alteraciones de la memoria semantica
con la edad de adquisicion de las palabras, de modo que aquellas adquiridas mas
tarde eran las que tenian mas probabilidad de ser alteradas. Davies y cols. (1998),
asi como Hermann y cols. (1999), evidenciaron que eran aquellos pacientes con

menor esclerosis de hipocampo los que presentaban mayor riesgo de alteraciones
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postquirdrgicas en la denominacién (evaluado mediante el test de denominacién

de Boston, BNT), apoyando el papel del hipocampo en la memoria d eclarativa.

2.3.5.-Factores predictivos de las alteraciones postquirirgicas

Ante este panorama de posibles déficits postquirurgicos, numerosos
estudios han intentado predecir cudles son los factores de riesgo que mejor lo
predicen. Existen diferentes estudios que evidencian la importancia de distintas
variables disponibles en la evaluacién prequirargica de forma independiente, es
decir, estudiando la relacién entre los datos de un Unico factor y el déficit
postquirudrgico. Asi, se evidencia que la severidad de la esclerosis del hipocampo(a
mayor integridad del hipocampo, mayor riesgo, Hermann y cols., 1992b; Trenerry
y cols, 1993), las puntuaciones neuropsicolégicas (a mejor ejecucion
prequirurgica, mayor probabilidad de riesgo de caida en la ejecucion
postquirdrgica, Baxendale y cols., 2006; Chelune y cols., 1991; Helmstaedter y
Elger,1996; Lineweaver y cols., 2006), la edad de inicio de la epilepsia(a menor
edad, menor riesgo, Saykin y cols., 1989; Stafiniak y cols., 1990) y la asimetria de
las funciones del lenguaje y la memoria en el cerebro evaluadas con técnicas como
el test de Wada(Bell y cols., 2000; Chiaravalloti and Glosser,2001; Kneebone y
cols,, 1995; Loring y cols.,, 1990) o la RMf (Bonelli y cols., 2010; Jansky y cols,,
2005;Richardson y cols., 2004) son variables que pueden aportar informacién

relevante en el proceso de decisién clinica.

Pero quiza los estudios que mas interesantes nos parecen, son aquéllos que
estudian el valor predictivo de distintas variables para realizar aproximaciones
multivariadas. Por ejemplo, Stroup y cols. (2003), estudiaron el valor predictivo de

cinco variables en los déficits postquirtrgico: reseccion del hemisferio dominante,
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los hallazgos en la resonancia magnética, las puntuaciones de la memoria
inmediata y a corto plazo obtenidas en la evaluacion neuropsicolégica
prequirurgica y la dominancia hemisférica determinada mediante el test de Wada.
Su aproximacion multifactorial, mostré que los cinco factores estaban asociados de
forma significativa e independiente con los déficits postquirargicos, siendo la
lateralizacion del foco epiléptico la que mayor significacién mostraba(los pacientes
con ELTI mostraban mayor riesgo de alteracién que aquéllos con ELTD). El estudio
de White y cols. (2002) incluyd las variables de edad de inicio de las crisis, edad de
la lesion temporal, género, resultados en la resonancia magnética, ejecucion en la
evaluacion de la memoria verbal y no verbal prequirdrgica y el test de Wada en su
modelo para el andlisis de las variables que predecian el cambio postquirdrgico.
Sus resultados en una muestra de 32 pacientes con ELT, mostraron que los
hombres, no superar el test de Wada en ningin hemisferio y mayores
puntuaciones en la memoria légica prequirurgica estaban asociados con mayor
déficit postquirargico. Baxendale y cols. (2006), también estudiaron mediante una
aproximaciéon multifactorial las variables que mejor predecian los riesgos de
déficits postquirargicos entre las siguientes variables: lateralidad del foco
epileptégeno, edad cronolégica del paciente, edad de inicio de las crisis, esclerosis
de hipocampo, presencia de disgénesis cortical, otras alteraciones estructurales,
puntuaciones de aprendizaje verbal preoperativo y nivel intelectual verbal(IQ
verbal). Su estudio concluy6 que la mayoria de los pacientes con mayor riesgo de
déficits postquirurgicos se podian identificar con estas variables, y que una buena
puntuacién en las variables neuropsicolégicas de forma prequirtirgica, la
lateralizacion izquierda del foco epileptogeno (el doble de pacientes con ELTI en
comparacion a aquéllos con ELTD mostraban alteraciones postquirtrgicas de

memoria), mayor edad del paciente en el momento de la cirugia, un 1Q verbal bajo

73



MARCO TEORICO

y la presencia de disgénesis cortical eran los mejores predictores del posible déficit
postquirdrgico. Un estudio mas reciente de Binder y cols. (2006) incluy6 las
siguientes variables en su modelo: puntuaciones en la evaluacién neuropsicolégica
prequirurgica, asimetria en la distribucion del lenguaje evaluada mediante RMf,
asimetria en el test de Wada, edad de inicio de la epilepsia, duracién de la epilepsia
y edad cronolégica en el momento de la cirugia. En su modelo encontraron que la
puntuacién en las variables neuropsicoldgicas y la edad de inicio de la epilepsia
explicaban aproximadamente un 50% de la varianza de modo que mejores
puntuaciones y mayor edad de inicio, se relacionaban con mayor probabilidad de
déficit postquirdrgico. Asimismo, la puntuacién obtenida en la RMf aportaba un
10% mas de varianza, y si se afiadia la puntuacion obtenida en el test de Wada de
forma posterior, no existia un aumento de informacién con respecto al resto de
variables. Finalmente, Elshorst y cols. (2009) mostraron que el test de Wada no
aportaba informacién relevante en el proceso de decision clinica cuando las

puntuaciones neuropsicolégicas y los resultados de la RM estaban disponibles.

Por lo tanto, parece ser que es posible predecir la probabilidad de déficits
postquirdrgicos con la informacion disponible de forma prequirtrgica, que existen
diversos variables relevantes para este objetivo, y que los sistemas diagnoésticos de
clasificacién del lenguaje y la memoria como el test de Wada y la RMf son algunos

de ellos.
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2.4.- SISTEMAS DE DIAGNOSTICOS DE LA
LATERALIZACION DEL LENGUAJE Y LA MEMORIA A NIVEL
PREQUIRURGICO

Como ya hemos apuntado, el principal objetivo de la neurocirugia en los
pacientes de ELT es lograr la reduccién o eliminacion de las crisis epilépticas, con
el minimo riesgo de producir un déficit neurolégico permanente en el paciente.
Una de las variables relevantes para este objetivo es la posible participacién de las
areas cerebrales objeto de resecciéon en procesos cognitivos. Existen diversas
técnicas de diagndstico de las funciones cognitivas como el test de Wada y la RMf.
Hemos visto que los pacientes con ELT presentan alteraciones pre y post
quirurgicas principalmente en funciones de memoria y lenguaje, por ello han sido
aquellas tradicionalmente evaluadas como parte del protocolo de evaluacion
prequirurgica. En el caso de la memoria parece evidente que es la que mas riesgo
conlleva dado que su sustrato neuronal se localiza en las areas temporales
mesiales que seran objeto de la neurocirugia. En el caso del lenguaje, su evaluacion
es relevante por dos razones. Por una parte se intenta predecir la probabilidad de
déficits postquirargicos vinculados al lenguaje y la memoria semdantica. Por otra
parte, se aporta informacién relevante al determinar la dominancia hemisférica del
lenguaje, dado que si una alteraciéon se ha dado de forma consistente en la
bibliografia, es la producida en la memoria verbal tras la reseccion del hemisferio

dominante.
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2.4.1.-El test de Wada

”

El test de Wada se ha considerado el “gold standard” en la evaluacion
prequirurgica de las funciones del lenguaje y la memoria en pacientes con ELT,
aunque los ultimos estudios parecen evidenciar un cambio de paradigma y
muestran que su uso a nivel internacional se esté reduciendo cada vez mas
(Baxendale y cols., 2008b, 2009). Esta técnica, descrita por primera vez por test de
Wada (1949), consiste en una inyeccion de amobarbital sédico en la arteria
carétida interna de forma que se produce una anestesia temporal de un soélo
hemisferio cerebral. El objetivo del test es reproducir durante unos segundos y de
forma temporal la situacion en la que se encontrara el paciente tras la intervencion
y evaluar como se comportaran las funciones criticas bajo dicha condiciéon. Por lo
tanto, después de observar la hemiparesia contralesional y los cambios en el EEG,
se aplica una bateria de pruebas conductuales con el fin de evaluar el lenguaje y la

memoria durante 5-10 minutos. Uno de los problemas del test de Wada, es que

hasta el momento, no existen protocolos estandarizados para ello.

En cuanto al lenguaje, un estudio revisando un total de 1421
procedimientos en 16 centros europeos (Haag y cols., 2008) mostr6 que las tareas
mas comunmente utilizadas eran seguir instrucciones verbales, denominacién por
confrontacion y repeticion de oraciones. Ademas, mas de la mitad de los centros,
utilizaban tareas como contar o calculo numérico. Menos frecuente era, incluir la
definicion de palabras (6 centros) y la generacion de palabras (3 centros) como
parte del protocolo. A partir de los datos obtenidos con dichas tareas, 9 centros
calculaban Indices de lateralidad, aunque la forma de calcularlo diferia entre los
centros. El resto de centros, usaba principalmente una descripcién categorial de la

dominancia del lenguaje.
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A pesar de no existir protocolos estandarizados, el test de Wada se ha
utilizado tradicionalmente y ha servido para inferir la distribucién del lenguaje en
el cerebro. El estudio de Risse y cols. (1997) estimé que en poblaciéon normal
diestra, encontramos alrededor de un 5% con una lateralizaciéon del lenguaje de
predominio derecho o bilateral, y con un 30% de la poblaciéon zurda con dicha

organizacion atipica.

En lo referente a la memoria, y aunque tampoco parecen existir protocolos
estandarizados, si se ha intentado realizar una clasificacion, distinguiendo tres
procedimientos: Montreal, Seattle y la entrevista (Haag y cols, 2008). El
procedimiento de Montreal creado por Branch, Milner y Rasmussen (1964) en
Montreal fue descrito por Jones-Gotman (1987). El procedimiento conlleva la
presentacion de 5 items durante el periodo de efecto del fAirmaco, con un test de
reconocimiento una vez que el efecto del formaco ha desaparecido. En él, se
considera que el test se ha superado si 4 6 5 items son correctamente recordados,

menos de 4 denota que no se ha superado.

El procedimiento de Seattle conlleva la presentacion de 3 tareas de forma
ciclica: 1) Denominacidn: un objeto se muestra al paciente para que lo denomine,
2) Lectura: se muestra al pacientes una oracién corta que debe leer y 3) Recuerdo:
se pide al sujeto que recuerde el objeto que ha visto antes de leer la oraciéon. La
denominacién se utiliza para lateralizar las funciones del lenguaje, la tarea de
lectura es casi exclusivamente un distractor y el recuerdo se usa para evaluar la
memoria (que cabe sefialar que por lo tanto sera memoria a corto plazo). En un
periodo aproximado de 5 min. Se muestran unos 10/20 items. Las puntuaciones se
obtienen segun la ratio de errores realizadas dos minutos después de la inyeccion.

En el caso de que haya un bloqueo del lenguaje, s6lo se cuentan aquellos items en
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los que el sujeto ha podido nombrar el objeto. Se supera el test si la ratios de error

estd entre el 0 y el 49%, se falla si la ratio es del 50% o superior.

Finalmente, en el procedimiento de la entrevista, después de que los efectos
del amobarbital hayan desaparecido y el paciente vuelva a un estado normal, se
evalda su capacidad para recordar 5 eventos que ocurrieron durante el periodo de
efecto del farmaco: 1) la presencia o ausencia de bloqueo del lenguaje, 2) la
debilidad motora, indicando correctamente el brazo que lo padecié, 3) si se
produjeron o no errores en la denominacion, 4) si se produjeron o no errores en la
lectura de oraciones y 5) si se produjeron errores o no en el recuerdo de los items.

Se supera la prueba si se responden correctamente 4 o mas de estos items.

Por lo tanto, parece que existen diferentes procedimientos, sin existir un
procedimiento estandarizado ni en la evaluacion del lenguaje, ni en la memoria
(Haag y cols.,, 2008). Para resumir, parece que las tareas mas utilizadas en al
lenguaje son la denominacion, la repeticion de oraciones y el seguimiento de
instrucciones verbales. En cuanto a la memoria, existen diferentes protocolos, dos
de ellos realizan la codificacion durante el efecto del farmaco, y realizan el
recuerdo de forma posterior (Montreal y la entrevista), el tercero utiliza un
método en el que se produce tanto la codificacién como el recuerdo bajo los efectos

del farmaco, pero el recuerdo, por lo tanto, s6lo se evaliia a corto plazo.

En los ultimos afios, se han demostrado una serie de inconvenientes y
defectos metodolégicos que han aumentado las criticas sobre su fiabilidad y
validez para la lateralizacion de la funcion cerebral. Se trata de una técnica invasiva
acarreando entre un 0.6 y un 1% de riesgo de accidente cerebro vascular (Hankey
y cols., 1990), lo que afiadido a su corta duraciéon (5-10 min.), la convierte en un

test dificilmente replicable. Dado que es invasiva tampoco es recomendable en
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cierto tipo de pacientes. Ademas la hemiparesia y los déficits cognitivos
(somnolencia, estrés...) pueden ser preocupantes para el paciente, de modo que
puede resultar en una mala ejecucién de las tareas. También puede producir
alteraciones en la comprension y el lenguaje expresivo que sesguen los resultados
en la memoria. Como ya hemos explicado anteriormente, se han observado
importantes diferencias metodolégicas y en el disefio de las tareas. En el caso de la
evaluacion de las funciones del lenguaje resulta poco adecuada dado que es
incapaz de evaluar funciones del lenguaje comprensivo y expresivo por separado
ya que dicha técnica lateraliza pero no localiza las funciones. Ademas, en el caso de
la memoria, una probable insuficiencia en el abastecimiento de areas del temporal
posterior y parietal inferior la hacen poco recomendada ya que puede que no
llegue a anestesiar las areas temporales mesiales (Rutten y cols, 2002b).
Técnicamente, el test de Wada puede producir conclusiones equivocas al resultar
alterado por el flujo sanguineo entre hemisferios, lo que puede resultar en la
anestesia de ambos hemisferios y no solo del deseado. Ademas encontramos la
dificultad de encontrar el amobarbital, ademas del excesivo coste de la técnica,
hasta 3.7 veces mas que el RMf (Medina y cols., 2004). De hecho, alguna revisién
reciente recomienda el uso del test de Wada sélo en determinados pacientes, bajo
especificaciones concretas, dado sus posibles riesgos y la informacién limitada que
aporta en la prediccién de los déficits postquirdrgicos (Baxendale y cols., 2008b,

2009).

2.4.1.1.-Capacidad predictiva del test de Wada

En cuanto al lenguaje, hasta donde conocemos, sélo un estudio ha

investigado la capacidad predictiva del test de Wada sobre los déficits
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postquirdrgicos en los pacientes con ELT. El estudio de Sabzebitz y cols. (2003)
con 24 pacientes con ELTI, mostré que el test de Wada era predictivo del déficit
postquirdrgico en una tarea de denominacion. Asi, la lateralizacién izquierda del
lenguaje evaluada mediante el test de Wada, mostraba un 92% de sensibilidad, un
45% de especificidad y un valor predictivo del 67% para la valoracion del
decremento basada en una disminucién de 2 desviaciones standarts en el test de

denominacion.

En cuanto a la memoria, existen diversos estudios en la bibliografia previa
(Bell y cols., 2000; Chiaravalloti y Glosser, 2001; Kneebone y cols., 1995; Loring y
cols., 1990; Mani y cols., 2008; Sabsevitz y cols., 2001). Sin embargo, los datos son
confusos y no parece existir un acuerdo sobre aquellos indicadores obtenidos a

partir del test de Wada que son los mejores predictores del cambio postquirtrgico.

Giaravalloti y Glosser (2001) recolectaron los datos de la evaluacion
prequirurgica mediante el test de Wada de 70 pacientes (42 con ELTD). En su
procedimiento utilizaron como medida de las funciones de memoria el
reconocimiento de 3 objetos comunes 3 palabras dichas oralmente, y 3 dibujos
abstractos después de pasar el efecto del fArmaco. Sus resultados mostraron que
en los paciente con ELTI era la ejecucién del hemisferio contralesional la que
predecia el déficit postquirdrgico, de modo que una mejor ejecucién tras la
sedacién del hemisferio ipsilesional se relacionaba con menor pérdida de memoria
verbal o total (verbal y visuoespacial unida). En el caso de los pacientes con ELTD,
sin embargo, no se encontraron indices predictores del déficit postquirdrgico. Bell
y cols. (2000) encontraron resultados similares en su muestra de pacientes con
ELTI(n= 22) y esclerosis de hipocampo, de modo que eran aquellos sujetos con

peor ejecucion del hemisferio contralesional (inyeccion en el hemisferio
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izquierdo), los que sufrian mayores alteraciones postquirtrgicos. Ambos estudios,
por lo tanto, defendian que era la capacidad del hemisferio contralesional para
sustentar las funciones de memoria la que precedia la caida en las funciones de

memoria de forma postquirdrgica.

Por otra parte, Kneebone y cols. (1995) estudiaron 63 pacientes con ELT
mediante estimulos que consistian en objetos, disefios, palabras, colores, nimeros
y frases orales. Los autores hallaron que los pacientes con ELTI que superaban el
test de Wada tras la inyeccion en el hemisferio contralesional (derecho)
experimentaban mayor déficit postquirtrgico después de la reseccion del 16bulo
temporal anterior que aquéllos que no lo superaban. Por lo tanto, era la reseccion
de un hipocampo funcional la que predecia la caida de las puntuaciones de
memoria verbal. De nuevo, en el caso de los pacientes con ELTD no se encontraba

dicha relacion.

Loring y cols. (1990) evaluaron a una muestra de 34 pacientes mediante un
test de reconocimiento de objetos reales. Su estudio evidencié que en los pacientes
con ELTI ninguna de las evaluaciones de cada hemisferio por separado era
predictiva del déficit postquirdrgico. Sin embargo se encontraron correlaciones
con el indice de asimetria, de modo que los pacientes que mostraban mayor déficit
postquirdrgico eran los que habian obtenido menor asimetria izquierda/derecha
en el test de Wada. Ademas, y en concordancia con el resto de estudios, el test de

Wada no era predictivo de los déficits de los pacientes con ELTD.

Sabsevitz y cols. (2001) encontraron en sus 21 pacientes con ELT sometidos
al test de Wada antes de la intervenciéon quirtrgica que aquéllos con mejor
ejecucion en el hemisferio contralesional eran los que mostraban menor déficit

postquirdrgico evaluado mediante el indice de asimetria. Ademads, y una vez se
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eliminaba del modelo el indice de asimetria, también se encontraba que la
ejecucion de cada hemisferio por separado era predictora del déficit

postquirurgico.

Finalmente, Kirsch y cols. (2005) estudiaron los resultados en una muestra
de 108 pacientes con ELTI y 119 pacientes con ELTD evaluados
prequirurgicamente mediante el test de Wada y 1 afio después de la intervencidn.
Para su estudio utilizaron materiales verbales y no verbales, y dividieron a los
pacientes segiin una clasificacion categérica de los indices de asimetria en aquéllos
con los resultados esperados (mejor ejecucion en el hemisferio contralesional que
en el ipsilesional) o con resultados inesperados (mejor ejecucion tras la inyecciéon
contralesional que ipsilesional). Sorprendentemente, el mayor déficit
postquirdrgico estaba relacionado con los resultados inesperados en los pacientes

con ELTD, no asi como aquéllos con ELTI.

En resumen, los datos en cuanto a la capacidad predictiva del test de Wada
son diversos y a veces contradictorios. Existen estudios que parecen afirmar que el
test de Wada es capaz de predecir el déficit postquirtrgico, sin embargo no existe
acuerdo sobre el mejor indice para definirlo (indice de asimetria, ejecucion
ipsilesional o contralesional). Ademas, parece que en general exista acuerdo en la
evidencia de que el test de Wada no es predictivo en los casos de ELTD, sin
embargo un ultimo estudio con una muestra especialmente importante, parece
afirmar que es en aquéllos con ELTI donde no se encuentra capacidad predictiva.
Todos estos datos, nos hacen pensar sobre la capacidad predictiva del test de
Wada, que unido a su naturaleza invasiva, reclama la aparicién de nuevos métodos

para la evaluacién prequirtrgica en los pacientes con ELT.
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2.4.2.-La Resonancia Magnética funcional

La RMf es una novedosa técnica de neuroimagen que permite el mapeo de
funciones cognitivas en sujetos “in vivo”. Parte del supuesto de que la actividad
neuronal se puede inferir a partir de las variaciones en el flujo sanguineo y las
concentraciones de oxigeno. Para ello se basa en la respuesta BOLD (del inglés,
Blood Oxygen level-dependent) que describe las concentraciones de
desoxihemoglobina con respecto a la oxihemoglobina en funcién del tiempo y que
se ha especulado que refleja principalmente actividad sinaptica. La técnica de RMf
BOLD mide los cambios en la heterogeneidad del campo magnético, que son el
resultado de los cambios relativos en las concentraciones de desoxihemoglobina
en la sangre. La desoxihemoglobina tiene propiedades magnéticas, y por lo tanto,
causa heterogeneidad en el campo que la rodea. La oxihemoglobina no tiene dichas
propiedades y, por lo tanto, no afecta al campo magnético que la rodea. Tras un
incremento en la actividad neuronal, la respuesta BOLD se inicia con un pequefio
aumento de la desoxihemoglobina que provoca una muy débil sefial. A
continuacion, se produce un exceso de abastecimiento de sangre rica en oxigeno. El
resultado es un gran decremento en el nivel relativo de desoxihemoglobina con

respecto a la oxihemoglobina, lo que causa el incremento en la sefial BOLD.

La aplicacién de la RMf en la evaluacién prequirdrgica de pacientes
candidatos a neurocirugia se ha centrado en diversas funciones cognitivas. Entre
ellas destacan las funciones motoras, sensitivas, de lenguaje, de memoria,
funciones auditivas y funciones visuales (Avila y cols., 2003). La RMf tiene una
serie de ventajas a priori sobre el resto de técnicas de evaluacién prequirtrgica, en
especial sobre el test de Wada, que empiezan a perfilarla como un buen

complemento o incluso su sustituto en casos determinados (Baxendale y cols.,,
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2008b). Se trata de una técnica no invasiva, y por lo tanto repetible, varias veces en
una misma sesion, o en sesiones distintas (para conseguir un seguimiento a lo
largo del tiempo, por ejemplo, prequirtrgico y postquirurgico). Por no ser invasiva
y segura, es aplicable en mas tipos de poblacion (pacientes, controles, nifios,...). A
diferencia del test de Wada, la RMf es capaz no sélo de lateralizar funciones, sino
también de localizar dichas funciones (algo especialmente relevante, como
veremos mas adelante, en el estudio de los procesos de plasticidad cerebral).
Ademas, mediante la RMf puede realizarse tareas mas especificas y sin la
limitacién temporal tan acuciante del test de Wada, de modo que se pueden

evaluar mejor las funciones elocuentes.

2.4.2.1.-Lateralizacidn y localizacién de las funciones del lenguaje

2.4.2.1.1.-Lateralizaciéon v localizacién de las funciones del lenguaje

expresivo

Como hemos visto en la revisiéon de los modelos actuales, las funciones del
lenguaje expresivo se centran en areas frontales (BAs 44 y 45). Diversas tareas han
sido disefiadas con el fin de evaluar la lateralizacion de las funciones frontales del
lenguaje. Entre ellas, las mas utilizadas y actualmente validadas son las tareas de

Generacion Verbal, Fluidez (Fonética o Semantica) y decision 1éxica.

La tarea de Fluidez Fonética (abreviada FF, Gaillard y cols., 2000; Hertz-
Pannier y cols., 1997; Pujol y cols., 1999; Sanjuan y cols., 2010; Yetkin y cols., 1998)
consiste en la generaciéon mental de palabras que, o bien comiencen por una

determinada letra (Fluidez Fonética, F, A, S,...). También existe la posibilidad de
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realizar la fluidez semdantica en la que se deben producir palabras que pertenezcan

a una determinada categoria (animales, frutas,...).

Figura 10.- Activacién en la tarea de FF. Obtenida de Gaillard y cols. (2000)

Wilsy-Liss, ke,

En el caso de la Fluidez Fonética, se producen activaciones de predominio
izquierdo en el giro frontal inferior, medio y superior. Asimismo, encontramos
activaciones consistentes en areas frontales mesiales incluyendo el area motora
suplementaria y el cingulado anterior, y los ganglios basales y el talamo (ver Figura
10). Las activaciones frontales inferiores izquierdas se relacionan con el
componente semantico y fonolégico del lenguaje (Costafreda y cols., 2006). Las
activaciones de los ganglios basales y las dreas frontales superiores y mesiales se
vinculan con el componente de procesos ejecutivos. Dichos procesos incluyen la
supervision de la informacién, ya que requiere organizacién eficiente de la
informacién recuperada e informada, asi como la monitorizacion de la informacién
(el participantes debe mantener la informacién ya dada), iniciaciéon de la accién y
una apropiada inhibicién de las respuestas ya realizadas (Rosser y Hodges y cols.,,

1994; Sanjuan y cols., 2010). La FF ha demostrado buenos indices de correlacion
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con el test de Wada (Deblaere y cols., 2002, Leherecy y cols., 2000) y ha recibido
amplio respaldo por ser adecuada para todo tipo de poblaciones (Gaillard y cols,,
2000; Liégeois y cols., 2006). Tradicionalmente ha recibido criticas por su alto
contenido en memoria de trabajo, pero a pesar de ello, resulta evidente que

consigue buenos indices de lateralizacion de las funciones del lenguaje.

La tarea de Generacion Verbal (abreviada, GV; Benson y cols, 1999;
Fitzgerald y cols., 1997; Peterson y cols., 1988, 1998; Sanjuan y cols., 2010; Xiong y
cols., 1998) consiste en la generaciéon de un verbo asociado semanticamente a una
palabra (por ejemplo, ante la palabra “galleta”, asociar el verbo “comer”). La GV
produce activaciones de predominio izquierdo en el giro frontal inferior y en el
giro frontal medio, el giro cingulado y en areas temporoparietales izquierdas, asi
como en el cerebelo de forma bilateral (ver Figura 11). El drea de interés en esta
tarea es el giro frontal inferior, relacionado en la literatura previa con la resolucién
de conflictos ante la presencia de distintas posibilidades de respuesta. Algunos
autores han sefialado que esta activacidon es el resultado del proceso de selecciéon
de la respuesta verbal adecuada entre las diversas alternativas (Jonides y cols.,,
2000). Las areas temporoparietales se relacionan con el componente semantico de
la tarea (Sanjuan y cols., 2010), mientras que las activaciones en el cingulado son
propias de funciones de inicio y supervision de la accién (Fu y cols., 2002). La
literatura previa ha demostrado que esta tarea es una de las mas fiables al mostrar
buenos indices de correlaciéon con técnicas invasivas y por su reproductibilidad

(Bensony cols., 1999; Rutten y cols., 2002a).

Figura 11.- Activaciones en la tarea de GV. Imagen obtenida de Benson y cols. (1999)

86



TECNICAS DE DIAGNOSTICO CLINICO

Una reciente comparacion entre la GV y FF (Sanjuany cols., 2010) evidencid
que existian una alta correlacién en la dominancia hemisférica obtenidas mediante
ambas tareas, pero que existian cierta diferencias significativas entre ellas.
Mientras la tarea de GV producia activaciones mas especificas del lenguaje
expresivo en areas frontales inferiores (area de Broca) y mostraba unos ILs de
fuerte dominancia izquierda, la FF mostraba una activacién mas extensa tanto en
areas tradicionalmente vinculadas a la memoria de trabajo (areas frontales
temporales superiores y medias y ganglios basales) como en aquellas vinculadas al
lenguaje (la parte dorsal del area de Broca) recientemente vinculada al
procesamiento fonolégico. Finalmente, esta dltima mostraba una distribucién mas
bilateral de los ILs. Por lo tanto, parece que la GV es una tarea mas especifica para
la evaluacién del lenguaje, con un alto componente semantico, mientras que la FF
incluya tanto funciones de memoria de trabajo como del lenguaje (incluyendo
tanto el componente semantico como fonoldgico). El estudio concluye que ambas
tareas son fiables para la lateralizacion de las funciones del lenguaje y se aconseja
la administracion de ambas para aumentar la fiabilidad del diagndstico clinico de

la RMf.

Otra de las tareas mas utilizadas en el entorno clinico es la tarea de decision
semantica (Binder y cols., 1996; Sabsevitz y cols., 2003; Springer y cols., 1999) que
consiste en la presentacion de nombres ante los cuales el sujeto tiene que realizar
algin tipo de juicio semantico. Su creador utiliz6 nombres de animales, ante los
cuales los participantes debian apretar un botén cuando considerasen que dicho
animal se pudiera encontrar en los Estados Unidos y ademas fuera usado por el

hombre.
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Figura 12 - Activacién en la tarea de decision semdntica. Imagen obtenida de Binder y cols. (1996)

La tarea control consistia en un juicio fisico de tonos en el que, tras la
presentacion de una serie de tonos (de 3 a 7), el participante debia apretar un
boton cuando dos de los tonos presentados fueran de alta frecuencia. Esta tarea
activa los giros frontal inferior, medio y superior, el cértex cingulado posterior, el
surco temporal superior anterior, los giro temporales medio y posterior inferior,
giro fusiforme, el giro parahipocampal anterior, hipocampo anterior, giro angular,
tdlamo anterior y la cabeza del caudado (ver Figura 12, Binder y cols., 1996;
Springer y cols., 1999). Cabe sefialar que esta tarea también se ha utilizado en la
prediccion de las alteraciones de la memoria verbal en los pacientes con ELTI, con

hasta el momento resultados prometedores (Binder y cols., 2009).
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2.4.2.1.2.-Lateralizacién y localizacién de las funciones del lenguaje

receptivo

Mientras las funciones expresivas del lenguaje han sido evaluadas
eficazmente mediante diversas tareas como las citadas anteriormente, las areas
vinculadas a la comprensién no se han mapeado a nivel individual tan facilmente
(Vingerhoets y cols., 2004). Las funciones del lenguaje comprensivo se localizan en
areas temporoparietales del cerebro, principalmente el area de Wernicke, el giro
temporal medio, el giro temporal inferior posterior y el giro angular y
supramarginal. Dichas funciones estdn intimamente ligadas a la memoria
semantica, que estd vinculada al conocimiento del mundo, los conceptos y el

vocabulario y, por lo tanto, al lenguaje.

Entre las tareas encontradas en la literatura para evaluar el lenguaje
receptivo tenemos generacion de anténimos (Benson y cols., 1996), denominacion
de dibujos (Benson y cols., 1999; Bookheimer y cols., 1997), tareas de lectura de
textos (Deblaere y cols., 2002), escuchar historias (Leherecy y cols., 2000; Tzourio
y cols., 1998), ritmos (Karenken y cols., 2000) y repeticion de oraciones (Leherecy y
cols, 2000). Aunque estas tareas generan activaciones de grupo en el area de
Wernicke, su fiabilidad individual no parece alcanzar la encontrada en las tareas de
lenguaje expresivo. Asi por ejemplo encontramos un: 83% de sensibilidad con la
conjunciéon de varias taras (Rutten y cols.,, 2002b) y un 86% con una tarea de
nombrar objetos (Stippich y cols, 2003). La bibliografia previa muestra pocos
estudios en los que se haya encontrado una fiabilidad del 100% (Fokiy cols., 2008;
Ramsey y cols., 2001). El estudio de Ramsey y cols. (2001), presentd los resultados
de un conjunto de tareas que incluia la Generacion Verbal, la decisién semantica y

la generacion de anténimos en una muestra de 18 participantes. Encontraron un
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100% de fiabilidad para encontrar activaciones, pero ésta era en una ROI que
inclufa tanto areas frontales como temporoparietales, por lo que es dificil de
evaluar su especificidad para las funciones receptivas del lenguaje. Foki y cols.
(2008), encontraron una activacién en areas temporales medias y superiores con
una tarea de generacion de oraciones en todos sus sujetos, pero con una media en
los ILs (M=51) inferior a lo encontrado en el lenguaje expresivo (Springer y cols.,

1999, M= 66.1 y Pujol y cols., 1999; M=77).

Por tanto, parece ser que ha habido intentos de encontrar tareas de
lateralizacion de las funciones comprensivas del lenguaje vinculadas a la memoria
semantica, pero que estas no han sido eficaces a nivel clinico a la hora de mostrar
la dominancia hemisférica del lenguaje comprensivo a nivel individual. Es por lo
tanto un punto de vital importancia, el disefio y validacién de nuevas tareas que

puedan cumplir esta funcién.

2.4.2.1.3. -Validaciéon de la técnica de RMf en las funciones del lenguaje

mediante el test de Wada

Como ya hemos comentado, la RMf es una técnica prometedora, que ya se
comienza a considerar como una herramienta clinica para la evaluacién de algunas
funciones como las funciones motoras (Tharin y cols., 2007). Los resultados son
alentadores, y en muchos centros el test de Wada s6lo se utiliza en casos
especificos considerados de alto riesgo (Baxendale y cols., 2008b, 2009), pero los
datos son insuficientes ain para reemplazar totalmente al test de Wada como “gold
standard” (Dupont y cols, 2008; Powell y Duncan, 2005). Por lo tanto, a
continuaciéon pasaremos a describir la comparacion de los resultados de la RMf con

el test de Wada, que muestran el proceso de validacion de la misma.
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La literatura previa demuestra que existe una buena correlacién entre el
test de Wada y la RMf en la lateralizacion del lenguaje expresivo(Adcock y cols,,
2003; Benson y cols., 1999; Binder y cols., 1996; Carpentier y cols., 2001; Desmond
y cols., 1995; Gaillard y cols., 2002; Hertz-Pannier y cols., 1997; Lehericy y cols.,
2000; Rutten y cols., 2002b; Sabbah y cols., 2003; Springer y cols., 1999; Woerman
y cols, 2003; Yetkin y cols, 1998) pero teniendo en cuenta algunas
especificaciones. Por ejemplo, Woerman y cols. (2003) compararon indices de
lateralizacion entre tareas usando RMf y el test de Wada en 100 pacientes con ELT
o con epilepsia extratemporal y encontraron un 91% de concordancia en los
resultados de ambos tests. En su estudio, la RMf determiné una lateralizacién del
lenguaje en discordancia con el test de Wada dnicamente en un 3% de los
pacientes con ELT izquierda, pero en un 25% de los pacientes con epilepsia
extratemporal izquierda. Por lo tanto, este estudio muestra que mediante una
tarea de generacion de palabras, la RMf puede reducir la necesidad de aplicar el
test de Wada en pacientes con ELT, pero que es menos util en determinar la
lateralizacion del lenguaje en pacientes con epilepsia extratemporal. Otros
estudios, como el de Lehericy y cols. (2000) demostraron que las activaciones
frontales, pero no las temporales, correlacionaban en asimetria entre el RMf y el
test de Wada. Estos resultados se pueden atribuir a diversas causas: las tareas
utilizadas no eran las adecuadas, la tarea de repeticién de frases no lateraliza, el
numero de participantes no era el suficiente, o existe una disociaciéon entre las
areas frontales y temporales en la lateralizacién. Futuros estudio s seran necesarios

para determinar las causas.

En algunos casos los investigadores han combinado distintas tareas
cognitivas durante la RMf para poder cubrir distintas tareas del lenguaje (Arora y

cols.,, 2009; Gaillard y cols., 2002; Lehericy y cols., 2000; Rutten y cols., 2002b), lo
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que en casi un 90% de los casos, ha producido un acuerdo total entre el test de
Wada y el andlisis de conjuncién de las tareas. Por ejemplo, tareas de fluidez
verbal, decisién semantica y generacion de verbos producen activaciones frontales,
mientras que procesamiento auditivo del lenguaje produce activaciones
posteriores del lenguaje, y pueden también, dependiendo de la tarea producir
activaciones frontales. La combinacién de ambos tipos de tareas ha aumentado la
validez de los protocolos de RMf para la lateralizacién de las funciones del lenguaje

(Rutten y cols., 2002b).

2.4.2.1.4.-Organizacién atipica del lenguaje en pacientes con epilepsia

Diversos estudios de RMf con sujetos sanos han aportado una serie de datos
que se consideran normativos en cuanto a la lateralizaciéon de las funciones del
lenguaje (ver Tabla 3). El estudio de Springer y cols. (1999) con una muestra de
100 voluntarios diestros sanos en una tarea de decisién semantica evidencié que el
94% mostraba de predominio izquierdo en las funciones del lenguaje y el 6 %
restante una distribuciéon bilateral, sin hallarse ningin sujeto con predominio
derecho. Pujol y cols. (1999) también recogieron una importante muestra, esta vez
incluyendo tanto participantes diestros(n=50) como zurdos(n=50). En este estudio
se encontraron datos similares a los de Springer con una tarea de Fluidez Fonética
en participantes diestros (96% predominio izquierdo y 4% bilateral), y se
obtuvieron datos normativos para participantes zurdos, con un 76% con
predominio izquierdo, un 14% bilateral y un 10% con predominio derecho.
Resultados similares se han hallado en otros estudios con pacientes zurdos y
ambidiestros (Szaflarski y cols., 2002). Cabe recordar que como ya indicamos en

apartados previos el test de Wada mostré resultados similares con un 5% de la
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poblacién diestra con una organizacion atipica del lenguaje, y un 30% en los

zurdos.

Tabla 3.-Datos normativos del lenguaje

Datos Normativos Lateralizacién del lenguaje

Izquierda Bilateral Derecha

Springery cols. (1999)

| Diestros ‘ N=100 949% 6% 0%
Pujol y cols. (1999)
Diestros N=50 96% 4% 0%
Zurdos N=50 76% 14% 10%

Pero si en la poblaciéon normal existe esta gran dominancia hemisférica
izquierda de las funciones del lenguaje, los resultados obtenidos en pacientes con
epilepsia no parecen evidenciar lo mismo. Se ha demostrado una gran incidencia
de organizacién atipica del lenguaje en pacientes, con una disrupcién en la
localizacién y lateralizaciéon de las funciones del lenguaje. El mismo estudio de
Springer (Springer y cols., 1999) compar6 los resultados en sus controles sanos
diestros con 50 pacientes con epilepsia temporal (93%) o extratemporal. En el
grupo de epilepsia, con 50 pacientes diestros, los resultados mostraron una mayor
variabilidad en la dominancia del lenguaje, mostrando un 78% dominancia para el
lenguaje en el hemisferio izquierdo, un 16% una distribucién bilateral, y un 6%
una dominancia derecha. Ademads, esta distribucién atipica del lenguaje se
relaciona con el afio de inicio del dafo cerebral, siendo aquéllos con una edad de
inicio de la epilepsia previa alos 5 afios los que mostraban una mayor organizaciéon
atipica del lenguaje (28% mostraban una distribucién bilateral y 8% derecha),
frente a aquéllos en los que se habia producido una lesién cerebral o una primera
crisis epiléptica después de los 5 afios (4% bilateral y 4% derecha). Este estudio

también evidencié que aquellos pacientes con una mas débil dominancia manual
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(siempre dentro del rango de los diestros) mostraban una mayor organizacion
atipica del lenguaje. Finalmente, este estudio evidencié que los pacientes con
lesiones en o cerca de areas clasicas del lenguaje, como pacientes con ELTI,
mostraban activaciones del hemisferio derecho resultando en distribuciones del
lenguaje mas atipicas que los sujetos control o con ELTD. Sabbah y cols. (2003),
mediante tareas de Fluidez Fonética y Semadntica, hallaron que de los 20 pacientes
con epilepsia parcial estudiados (9 diestros y 11 zurdos) el 22.2% de los pacientes
diestros y el 54.5% de los pacientes zurdos mostraban una dominancia del
lenguaje atipica comparados con el 7% de los sujetos control. Adcock y cols. (2003)
obtuvieron resultados similares en 19 pacientes con ELT diestros usando una tarea
de FF. Las activaciones bilaterales obtenidas por RMf eran mas comunes en los
pacientes con ELTI que en los controles sanos (al igual que comparando con los
pacientes con ELTD, sugiriendo que es menos frecuente la representacion bilateral
cuando el drea lesionada se encuentra en el hemisferio no dominante). En general,
el 33% de los pacientes con ELTI presentaban una dominancia del lenguaje
derecha o bilateral. En resumen, los estudios evidencian que de un 20-30% de los
pacientes con ELTI muestran una reorganizacién de las funciones del lenguaje,

especialmente aquéllos que tienen un inicio temprano de la epilepsia.

Pero, ;a qué se debe este hecho? Los estudios previos muestran que este
patrén atipico de las funciones del lenguaje en los pacientes con ELTI se debe a un
aumento en la extension e intensidad de las activaciones en areas frontales
derechas (homdlogas a Broca) y una disminucion de la activacién frontal inferior
izquierda (Broca), en comparacion a los controles (Adcock y cols., 2003; Brazdil y
cols,, 2005; Carpenter y cols., 2001; Janszky y cols., 2006; Powell y cols., 2007;
Rosenberger y cols., 2009). No siempre hay un acuerdo sobre la naturaleza de esta

reorganizacién, como evidencia un estudio de Voets y cols. (2006) en pacientes con
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ELTI(n=12) y una tarea de FF. Dicho estudio sostiene que la reorganizacién no se
produce a areas homélogas contralesionales, sino que se localizan en area
frontales inferiores mas posteriores. Ademas, existe evidencia que demuestra que
esta organizacion atipica no solo se limita al hemisferio dominante
(interhemisférica), sino que también puede darse dentro del mismo hemisferio
(intrahemisférica) con activaciones en zonas frontales superiores (circunvolucién
frontal media) en los pacientes y méas lateralizadas en la izquierda en areas como el

cerebelo o areas subcorticales como el putamen (Brazdil y cols., 2005).

También encontramos estudios que hablan de esta reorganizacién a nivel
de areas temporoparietales, y su relaciéon con la reorganizacién frontal. Weber y
cols. (2007b), mostraron mediante una tarea de FF en pacientes con epilepsia
adquirida en los primeros afios de vida que aquellos pacientes con ELTI y
esclerosis hipocampal (n=48), mostraban mayores activaciones contralesionales en
areas tanto temporoparietales como frontales inferiores que pacientes con
epilepsias debidas a lesiones frontales(n=13) o temporales laterales(n=28).
Concluyeron que el hipocampo jugaba un papel fundamental en la reorganizaciéon

de la lateralizacién de las funciones del lenguaje.

Los ultimos estudios evidencian que incluso pueden existir incoherencias
en la lateralizaciéon de las areas frontales y temporales debido a procesos
patoldgicos cuya naturaleza no es, de momento, conocida. Asi, algunos estudios
evidencian que el cambio a areas homélogas contralesionales era mas relevante en
zonas temporales que frontales (Billingsley y cols., 2001; Thivard y cols., 2005). Sin
embargo otros defienden que son las areas frontales las que sufren una
reorganizacion a areas contralesionales mas evidente que las temporales (Baciu y

cols.,, 2003; Devinsky y cols., 2002; Rasmussen y cols., 1977). Finalmente estudios
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como el de Rosenberger y cols. (2009) a partir de una tarea de decision sobre
descripciones auditivas de palabras, evidencian mediante un andlisis de ROIs en
areas temporales y frontales, que existe una reorganizaciéon similar en ambas
regiones a areas contralesionales, pero que la reorganizacion intrahemisférica sé6lo

ocurre a nivel temporal.

Por tanto, y dada la alta prevalencia de alteraciones del lenguaje en
pacientes con ELT y el desacuerdo sobre el patrén en areas frontales y temporales,
resulta de especial relevancia la evaluacion tanto del lenguaje expresivo como
receptivo. Este hecho, ademas, podria dar explicacién a los resultados como los de
Lehericy que demostraron que las activaciones frontales, pero no las temporales,
correlacionaban en asimetria entre el RMf y el test de Wada, y resultar un punto a
favor de la RMf en este tipo de funciones ya que permite no sélo la lateralizacion,
sino también la localizacién de las mismas. De ahi la importancia de incluir en el
protocolo de evaluaciéon prequirargica tareas capaces de evaluar funciones

receptivas del lenguaje por separado.

2.4.2.1.5.-Capacidad predictiva de la RMf sobre los déficits cognitivos

postguirurgicos

Hasta donde sabemos, pocos estudios hay respecto a la capacidad predictiva
de la RMf en cuanto a las funciones del lenguaje. El mismo estudio de Sabsevitz y
cols. (2003) que compardé el test de Wada con los déficits postquirargicos, los
contrastd con los resultados de la RMf. Como ya indicamos, emplearon una tarea
de bloques de decision semantica y, en el caso de la RMf, emplearon un analisis
basado en regiones de interés (giro frontal, temporal y angular). Su estudié mostré

una correlacién significativa entre los indices de lateralizacién obtenidos mediante
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RMf y las habilidades cognitivas postquirurgicas en tareas de nombrar objetos de
modo que menor activacién ipsilesional correlacionaba positivamente con menor
déficit. Determinando que el cambio era significativo cuando se producia en un
rango superior a 2 desviaciones estandards de los resultados de grupo,
encontraron un 100% de sensibilidad y 73% de especificidad con un valor
predictivo del 81% cuando se determinaba un umbral para la categorizacion del
lenguaje en un IL de 25. Asimismo, se compararon los resultados con el test de
Wada (92% de sensibilidad, un 45% de especificidad y un valor predictivo del

67%), mostrando la RMf mayor valor predictivo que el primero.

Por otra parte, se han utilizado las tareas de lenguaje con el fin de intentar
predecir la ejecucion en tareas de memoria verbal (Binder y cols.,, 2008,2009;
Everts y cols., 2009; Koylii y cols., 2008). Binder y cols. (2008) hallaron que la
lateralizacion del lenguaje obtenida mediante una tarea de decision l1éxica era un
fuerte predictor de los déficits postquirdrgicos, de modo que en su modelo,
después de incluir las variables de edad del paciente y puntuaciones
neuropsicologicas (50% de la varianza explicada), la RMf era capaz de explicar un
10% mas. A continuacion se afiadia el test de Wada, que no era capaz de aportar
nueva informacién para predecir el déficit postquirtrgico. Mas tarde, el mismo
grupo (Binder y cols, 2009) evidenciaron que la lateralizacién del lenguaje
mediante una tarea de decisién léxica era mejor predictor del déficit
postquirdrgico en memoria verbal que la asimetria hallada en los hipocampos
mediante una tarea de memoria de codificacion de escenas (ver después). Koyli y
cols. (2008) también emplearon una tarea de memoria semdantica (decision 1éxica)
para predecir la ejecucion en tareas de memoria verbal. Sus resultados
evidenciaron la utilidad de dicha tarea para predecir los déficits de memoria

episddica evaluada mediante el aprendizaje de listas de palabras, ya que un
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aumento de las activaciones en areas del LTM contralesional activadas en dicha
tarea a nivel prequirdrgico correlacionaba positivamente con una mejor ejecucion
postquirudrgica, especialmente en los pacientes con ELTI. Ademas, dicho estudio
ofrecié un apoyo a los modelos de los correlatos neuronales centrados en el LTM
comun en los dos tipos de memoria declarativa. Everts y cols. (2009) evaluaron a
40 pacientes con epilepsia temporal o frontal y edades comprendidas entre los 7-
18 afios mediante una tarea de fluidez verbal. Encontraron una correlacién
positiva entre la activacién contralesional a nivel frontal y las medidas de memoria
verbal (recuerdo de pares de palabras relacionadas de forma arbitraria).
Concluyen que la organizacién atipica del lenguaje en pacientes con ELTI es una
ventaja en la memoria verbal, presumiblemente dada la transferencia de parte de

las capacidades de la funcién de memoria verbal a dreas contralesionales.

2.4.2.2.-Lateralizacidn y localizacién de las funciones de la memoria

La evaluacién de las funciones de la memoria ha sido un tema mas
controvertido desde su inicio. Como vimos, no existe un protocolo estandarizado
para la evaluacion de la memoria en el test de Wada, ademads, existen dos
estrategias muy diferentes en su ejecucién ya que se analizan procesos distintos,
unos basandose en la codificacion y recuperacion de la informacion bajo los efectos
del amobarbital (Seattle) y, por lo tanto, aportando una medida Unicamente de
memoria a corto plazo, otros en la codificaciéon bajo los efectos del farmaco, y
midiendo la ejecucion mediante tareas de recuerdo y reconocimiento una vez el
paciente se ha recuperado (Montreal y entrevista). Los materiales a utilizar han
variado mucho, desde objetos, a dibujos, a material verbal, y dada la corta duracion

del test de Wada se ha realizado de forma limitada y superficial.
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En cuanto a la RMf, también se ha presentado cierta problematica en la
evaluacion de la memoria. Asi como se han validado tareas con éxito para la
lateralizacion de las funciones expresivas del lenguaje, esta tarea ha sido mas
compleja en la memoria. En nuestra opinién existen dos factores que han hecho
dificil encontrar resultados validos a nivel individual en el hipocampo y con
capacidad predictiva del déficit postquirtrgico: 1) la complejidad de los procesos
de memoria (Beisteiner y cols., 2008; Vingerhoets y cols., 2004) y 2) los artefactos
de susceptibilidad de las areas temporales mesiales anteriores que producen tanto
una alteracién como una pérdida de la sefial BOLD (Ojemann y cols., 1997; Parsons

y cols., 2006).

Sin embargo, existen buenas aproximaciones y los ultimos datos son
esperanzadores. Algunos autores han optado por buscar tareas que resalten la
supuesta especificidad del material en los l6bulos temporales mesiales (tarea de
codificaciéon de palabras mediante un disefio event related, Richardson y cols,,
2006, codificacién de patrones, caras, escenas y palabras, Golby y cols., 2002,
codificacién y recuerdo de palabras, Dupont y cols., 2000). Sin embargo, otros
(Detre y cols., 1998; Jokeit y cols., 2001; Janszky y cols., 2005; Rabin y cols., 2004;
Szaflarski y cols, 2004) se han basado en estimulos que se pueden codificar
dualmente (verbal y visuoespacialmente) y que normalmente muestran en sujetos
sanos una activacion bilateral en dreas temporales mesiales. En este tltimo tipo de
tareas, el objetivo es poder estudiar los patrones de asimetria provocados por la
patologia en comparacién a los patrones bilaterales de los participantes control.
Esta visidn bilateral de la memoria tiene una ventaja fundamental: la falta de
activacion en areas temporales mesiales ipsilesionales puede interpretarse como
falta de funcion en presencia de las activaciones normales en el resto del cerebro.

Sin embargo, la falta de activacién en areas ipsilesionales en tareas que buscan
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lateralizar la funcion dependiendo del material a procesar pueden deberse a
diversos factores entre ellos problemas técnicos, errores en el preprocesado,
despiste del pacientes, etc. Por lo tanto, nosotros nos decantaremos por tareas que
muestren activaciones bilaterales en controles, y dos claros ejemplos de ello
ampliamente utilizados en la bibliografia previa son la tarea de codificacién de
escenas (Detre y cols., 1998) y la tarea de “Paseo por tu Ciudad” (Jokeit y cols,,

2001).

La tarea de Codificacién de Escenas (abreviada CE) fue originalmente
descrita por Detre y cols. (1998) y consiste en la presentaciéon de una serie de
imagenes complejas que el participante debe intentar recordar. La tarea de control
normalmente consiste en la presentacién de imagenes pixeladas sin sentido. Los
resultados en el caso de los controles muestran una activacién bilateral en areas
temporales mesiales (Figura 13) que incluyen areas posteriores de la formacion
hipocampal (Detre y cols., 1998) principalmente el giro parahipocampal y también
el giro fusiforme y lingual. Algunos estudios con técnicas de neuroimagen
mejoradas, evidencian activaciones grupales significativas también en el
hipocampo (Szaflarski y cols., 2004). Las activaciones en areas mas posteriores se
encuentran en concordancia con los estudios que evidencian que la codificacién de
la informacién activa areas mas posteriores de la formacién hipocampal, mientras
que la recuperacion de la misma se encuentra en dreas mas anteriores (Gabrieli y
cols,, 1997). Asimismo, la tarea de codificacién de imagenes produce activaciones
en areas de asociacidn visual del cortex occipital, en areas temporoparietales de

forma bilateral y en el giro frontal inferior y superior (Binder y cols., 2005).
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Figura 13.- Activacién temporales mesiales bilaterales encontradas en un grupo de sujetos control en
el estudio original de Detre y cols. (1998).
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En la tarea de “Paseo por tu Ciudad” de Jokeit se induce a la activacién de las
areas temporales mesiales mediante la navegacion mental y el recuerdo de
ambientes de un entorno visuoespacial familiar para el sujeto. Los resultados en
participantes sanos muestran una distribucién bilateral en el 16bulo temporal
mesial, en concreto en la llamada area parahipocampal de lugar ubicada en areas
posteriores del giro parahipocampal (Figura 14) y previamente relacionadas con el
procesamiento de de puntos de referencia y trazados en tareas de exploracion de
ambientes visuales (Ekstrom y cols, 2003; Janzen y van Turennout, 2004).
También se encuentran activaciones en el cingulado posterior (vinculado a la
memoria visuoespacial), el cortex parietal (relacionado con la navegaciéon mental y
la imaginacién) y el cortex prefrontal dorsolateral (implicado en la secuenciacién y
la planificacién) (Avila y cols., 2006). Los tltimos estudios critican dicha tarea por
su incapacidad para mapear el hipocampo de manera individual (Beisteiner y cols.,

2008).
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Figura 14.- Activacion temporales mesiales bilaterales encontradas en un grupo de sujetos control
mediante la tarea de PA (imagen de Avila y cols.,, 2006)

Ambas tareas normalmente proporcionan informacién coherente sobre la
lateralizacion de las funciones de memoria, pero dada su distinta naturaleza por
emplear subsistemas de memoria diferentes (codificacién en el caso de las escenas
y recuperacion en el caso del Paseo por tu Ciudad), pueden resultar en
conclusiones diferentes (Avila y cols, 2006). Una vez mas se muestra la
importancia de realizar varias tareas con el fin de lateralizar las funciones
elocuentes y obtener un mejor diagnéstico clinico con informaciones

complementarias sobre un mismo sistema.

2.4.2.2.1.-Validacién de la RMf en la memoria el test de Wada

Si como he visto los resultados son muy prometedores en el lenguaje
expresivo, y los altimos estudios ya la consideran una herramienta clinica (Duncan
2009), los resultados no son tan determinantes en el caso de la memoria. Los
ultimos datos, sin embargo, son muy positivos (Bonelli y cols., 2010; Frings y cols.,
2008; Golby y cols., 2002; Richardson y cols., 2004), pero mas estudios sobre la
validacién, disefio e interpretaciéon de los resultados de las tareas de RMf son

necesarios para su uso a nivel clinico (Powell y Duncan, 2005).
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Pocos estudios existen sobre la comparacion especifica de la RMf con el test
de Wada. Dados los problemas que este ultimo ha tenido a la hora de evaluar la
memoria, no es de extraiar que en la bibliografia en general se hayan decantado
por evaluar los resultados de las tareas de RMf para evaluar la memoria basandose

en indices clinicos como el cambio en las puntuaciones neuropsicolégicas.

Detre y cols. (1998) hallaron con su tarea de Codificaciéon de Escenas un
100% de correlacién entre ambas técnicas (9 de los 9 pacientes evaluados con
ambas técnicas coincidian en el diagnostico clinico). Golby y cols. (2002), mediante
una tarea de codificacién de escenas, patrones, caras y palabras mostraron una
buena correlacion con el test de Wada, 8 de los 9 pacientes con ELT evaluados
obtuvieron resultados similares con ambas pruebas. Este mismo grupo, en un
estudio posterior (Branco y cols, 2006), encontraron que la asimetria encontrada
con la RMf y el Wada era concordante en los 5 sujetos evaluados con ambas
técnicas. Rabin y cols (2004) mostraron correlaciones entre los indices de
asimetria del test de Wada y la RMf (tarea de CE) y encontraban una correlaciéon
imperfecta entre ambas técnicas en sus 35 pacientes. Finalmente, Deblaere y cols.
(2005) encontraron una buena correlacién entre los valores obtenidos en el test de
Wada y la RMf en los pacientes con ELTI, no asi en los datos de los pacientes con

ELTD.

2.4.2.2.2.- Organizacion atipica de la memoria en pacientes con ELT

Los estudios previos muestran un aumento de la distribucién contralesional
del LTM en los pacientes con ELT. Dichos estudios utilizan tareas de codificaciéon y

recuerdo de imagenes abstractas, escenas visuales, caras, palabras, localizacién de
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objetos y navegacion espacial tanto con disefios de bloques como relacionados a

eventos (ver Tabla 4).

Tabla 4.- Resumen de los resultados hallados sobre la reorganizacién de las funciones de memoria en
dreas temporales mesiales en los pacientes con ELT.

Estudio Muestra Tarea Resultado
Detre y cols., 1998 7 ELTI Codificacion de | Organizacidn atipica en 4 de 7 pacientes
3 ELTD escenas con ELTl y 2 de 3 pacientes con ELTD
Duponty cols., 2000 | 7 pacientes ELTI Codificacion y | Disminucién  de  las  activaciones
recuerdo de | temporales mesiales generalizada

palabras y recuerdo
subsiguiente

Jokeity cols,, 2001 19 pacientes con | “Paseo  por  tu | Lateralizacién del foco epileptégeno en un
ELTI Ciudad” 90% de los sujetos
14 pacientes con
ELTD
Golby y cols,, 2002 6 pacientes con | Codificacion de | Mayor reorganizacion  contralesional
ELTI caras, patrones y | tanto en pacientes con ELTD como ELTI
3 pacientes con | escenas
ELTD
Richardson y cols, | 24 pacientes con | Codificacion de | Aumento de las activaciones del
2003 ELTI palabras neutras y | hipocampo y amigdala derecha en
emocionales y | comparacién a los controles
recuerdo
subsiguiente
Rabin y cols, 2004 15 pacientes con | Codificacién de | Aumento de las activaciones
ELTI escenas contralesionales
20 pacientes ELTD

Cheung y cols., 2006

16 pacientes con
ELTly 7 con ELTD

Codificacion de
escenas

activaciones
evidente en

Disminucién generalizada
temporales mesiales, mds
hemisferio ipsilesional

Powell y cols,, 2007 | 8 pacientes ELTI Codificacion de | Aumento de las activaciones
7 pacientes ELTD palabras, dibujos y | contralesionales
caras
subsiguientemente
recordadas
Fringsy cols, 2008 | 12 pacientes con | Codificacion y | Asimetria  con  mayor  dominancia
ELTI recuerdo de la | contralesional
10 pacientes con | localizacién de
ELTD objetos en un
entorno virtual
Bonelli y cols, 2010 | 41 pacientes ELTI Codificacion de | Aumento de las activaciones

31 pacientes con
ELTD

palabras, dibujos y
caras 'y recuerdo
subsiguiente

contralesionales

En cuanto a los disefios de bloques, Detre y cols. (1998) en el estudio
original de la tarea de CE, encontraron un mayor predominio derecho para los
pacientes con ELTI (4 de 7 pacientes) y mayor predominio izquierdo para los

pacientes con ELTD (2 de 3 pacientes). También cabe destacar un paciente con
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ELTI que mostré un predominio izquierdo en la CE, resultado que se encontraba en
concordancia con el test de Wada. Mas tarde, Cheung y cols. (2006) también
mediante una tarea de CE, mostraron en una muestra de pacientes con ELTD (n=7)
y ELTI (n=16) un aumento de la asimetria caracterizada por una disminucién
generalizada de las activaciones temporales mesiales (hipocampo, giro
parahipocampal y fusiforme) que era mas evidente en el hemisferio ipsilesional.
También encontraron que la duracion de la epilepsia correlacionaba
negativamente con el ndimero de voxels activados para ambos hemisferios en
ambos grupos de pacientes. Jokeit y cols. (2001) mostraron que la tarea de PA era
capaz de lateralizar el foco epileptogeno en el 90% de los pacientes con ELT
unilateral a partir de la hipoactivacion ipsilesional. El estudio de Golby y cols.
(2002) mostré una mayor distribucién derecha en los pacientes con ELTI e
izquierda en los pacientes con ELTD en la codificacion de caras, patrones y escenas.
Un estudio mds reciente del mismo grupo mostré resultados similares (Rabin y
cols., 2004). Mas tarde, Frings y cols. (2008) encontraron una asimetria en la
distribucién de las funciones de memoria en una ROI basada en el hipocampo
dependiendo de la lateralizacion del foco epileptogénico mediante una tarea de

codificacion y recuerdo de la localizacion de objetos en un entorno virtual.

En cuanto a los estudios que han utilizado disefios asociados a eventos,
Dupont y cols. (2000) con una tarea de codificacién y recuerdo de palabras
analizadas mediante el recuerdo subsiguiente, encontraron que los pacientes de
ELTI (n=7) mostraban una disminucién de la actividad en areas temporales
mesiales(giro parahipocampal), en areas occipitales y occipitotemporales(giro
lingual y fusiforme), asi como en 4&reas temporales izquierdas(area de
Wernicke).También se mostr6 un incremento de las activaciones en el cortex

frontal dorsolateral y medial, activaciéon que se interpreté como una disfuncién en
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la ejecucion de las tareas de memoria dada la alteracion mnésica que presentaban
los pacientes. Powell y cols. (2007) mediante una ROI del hipocampo y giro
parahipocampal hallaron un aumento de las activaciones contralesionales en areas
del LTM en los pacientes con ELT(n=14). Ademads, encontraron que existia una
correlacién positiva entre las activaciones en el hipocampo ipsilesional y las
puntuaciones de memoria verbal en los pacientes con ELTI y no verbal en los
pacientes con ELTD. En contraste, mayores activaciones funcionales en el
hipocampo contralesional correlacionaban con peores ejecuciones en memoria.
Richardson y cols. (2003), con un disefio de codificacion de palabras neutras y
emocionales, compararon 12 controles con 24 pacientes con ELTI sin alteraciones
de memoria. En su estudio encontraron una activacién del hipocampo izquierdo en
los controles, y una reorganizaciéon de las funciones al hipocampo y la amigdala
derecha en los pacientes con ELTI, que evidenciaba que aquellos pacientes sin
alteraciones de memoria verbal apoyaban estos procesos en dareas
contralesionales. Finalmente, Bonelli y cols. (2010) mostraron un aumento de las
activaciones contralesionales en su muestra de 72 pacientes con ELT unilateral. Su
estudio también evidenciaba que mayor activaciéon del hipocampo izquierdo
anterior a nivel prequirdargico en la tarea de las palabras correlacionaba de forma
positiva con mejor ejecucién en memoria verbal en pacientes con ELTI, asi la
mayor activacion del hipocampo derecho anterior en la tarea de las caras
correlacionaba con la mejor ejecucién en la memoria visuoespacial en pacientes

con ELTD.

También cabe destacar el estudio de Maccota y cols. (2007), que enfatizaron
el papel de los procesos de plasticidad en areas frontales vinculadas a tareas de

memoria verbal y visuoespacial. Hallaron que a nivel prequirtrgico habia una
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mayor activacion frontal derecha en pacientes con ELTI que en controles y

pacientes con ELTD en la tarea de memoria verbal.

Por lo tanto, parece ser que existe una reorganizacion de las funciones de
memoria en los pacientes con ELT, con un aumento de la distribucion
contralesional temporal mesial evidenciada tanto en tareas con estimulos que se
pueden codificar dualmente (CE, PA, localizacién de objetos, etc.), como en aquellas
que estan lateralizadas segin la especificidad del material (codificacion de
palabras, patrones, etc.). También encontramos otras reorganizaciones poco
estudiadas como en areas temporales laterales o prefrontales, cuya naturaleza es

aun objeto de debate.

2.4.2.2.3.-Capacidad predictiva de la RMf sobre los déficits cognitivos

postquirurgicos

Multiples estudios se han centrado en la prediccion de los posibles déficits
postquirdrgicos en tareas de memoria con buenos resultados (Bonelli y cols., 2010;
Frings y cols., 2008; Janszky y cols., 2005; Rabin y cols., 2004; Richardson y cols.,
2004). Janszky y cols., (2005) en una muestra que Unicamente contenia pacientes
con ELTD, encontraron una correlacién positiva entre el indice de asimetria
prequirurgica obtenido mediante la tarea de PA en una ROI centrada en el
hipocampo y giro parahipocampal y el cambio en la medidas de memoria
prequirurgicas y postquirdrgicas evaluadas mediante un test de aprendizaje de
disefios visuales (Rey Visual Design Learning Test). Asi a mayor activacion
ipsilesional, se mostraba un mayor deterioro cognitivo. Rabin y cols. (2004)
evidenciaron que la disminucion de la actividad ipsilesional en el 16bulo temporal

mesial bajo una tarea de CE se encontraba asociada con los casos de ausencia de
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déficit o incluso mejora postquirirgica en los tests de memoria (evaluado
mediante la ratio de escenas recordadas de la misma tarea). Su estudio concluia
que era la actividad ipsilesional la que predecia el déficit postquirdrgico. Frings y
cols. (2008) mostraron en su estudio con 22 pacientes con ELT que la mayor
actividad ipsilesional del area compuesta por el area parahipocampal de lugar y el
hipocampo obtenida mediante una tarea de recuerdo y recuperacion de la
localizacién de objetos en un entorno virtual, correlacionaba significativamente

con el deterioro en el aprendizaje verbal.

Richardson y cols. (2004) mediante una tarea asociada a eventos de
codificacién de palabras subsiguientemente recordadas en 10 pacientes con ELT],
hallaron que era el aumento de la actividad ipsilesional el que predecia el mayor
déficit postquirturgico evaluado mediante medidas de memoria verbal. Ademas, su
modelo evidencié que la asimetria en las activaciones del hipocampo era el mejor
predictor del déficit postquirtrgico en memoria verbal entre otras variables como
la atrofia del hipocampo izquierda y las puntuaciones de memoria verbal
prequirurgicas. En un estudio del mismo grupo también afirmaban que aquellos
pacientes que mantenian un buen funcionamiento de las funciones nmésicas eran
aquéllos con mayor reorganizacion contralesional en el hipocampo y giro
parahipocampal (Richardson y cols., 2003). Finalmente, Bonelli y cols. (2010) en el
estudio mas completo realizado hasta el momento (72 pacientes evaluados a nivel
prequirurgico y 54 sometidos a la evaluacidn postquirargica: 29 con ELTI y 25 con
ELTD) mostraron mediante una tarea asociada a eventos y basada en el recuerdo
subsiguiente de tres tipos de materiales (caras, dibujos y palabras) que las
activaciones temporales anteriores de predominio izquierdo en la tarea de
palabras en los pacientes con ELTI correlacionaba con un mayor déficit

postquirdrgico en la memoria verbal. Sin embargo, las activaciones temporales
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posteriores de predominio izquierdo correlacionaban positivamente con un mejor
pronostico. Por otra parte, en los pacientes con ELTD, las activaciones temporales
anteriores de predominio derecho en la tarea de caras correlacionaban
positivamente con un mayor déficit postquirdrgico en la memoria visuoespacial,
mientras que las activaciones de predominio derecho posteriores correlacionaban

con una mejor ejecucién a nivel postquirtrgico.

Otros estudios han utilizado la ejecucién a nivel prequirdrgico, para hallar
sus correlatos neuronales y la funcionalidad del LTM objeto de cirugia, para a
partir de ellos inferir cual sera el comportamiento postquirurgico de la memoria.
Asi el estudio de Powell y cols. (2007) mediante una tarea de caras, palabras y
dibujos, concluy6 que era el LTM izquierdo el que sustentaba la memoria verbal en
pacientes con ELTI, y el LTM derecho el que sustentaba la memoria no verbal en
pacientes con ELTD. Por lo tanto, el LTM ipsilesional era funcional y sustentaba los
procesos de memoria verbal y no verbal respectivamente, apoyando el modelo de
la adecuacion funcional. Se predecia por tanto que era la integridad funcional del
hipocampo a resecar la que marcaria el posterior déficit postquirtargico, mas que la

capacidad del contralesional para compensar su actividad.

En resumen, los estudios parecen indicar que las activaciones ipsilesionales
se relacionan con el cambio postquirtrgico, no asi las activaciones contralesionales
que no sirven para sustentar la funcién de forma postquirtrgica. Asi las mayores
activaciones ipsilesionales predicen decaimiento en la memoria verbal en los casos
de ELTI y no verbal en aquéllos con ELTD. Ademas, un ultimo estudio con una
muestra amplia evidencia que es la mayor activacién del hipocampo anterior

ipsilesional la que resulta predictora del mayor deterioro de la memoria, mientras
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que mayores activaciones posteriores predicen menor decaimiento, ya que son

preservadas en la cirugia.

A pesar de estos estudios tan prometedores, también existen detractores
del uso de estas tareas y su valor predictivo como herramienta de evaluacion
prequirurgica. El ya citado estudio de Binder y cols. (2009) evidenciaba que la
lateralizacion del lenguaje mediante una tarea de decisién léxica era mejor
predictor del déficit de la memoria verbal que la asimetria del hipocampo obtenida
mediante la tarea de CE. También, y aunque no se haya estudiado en relacion a los
déficits postquirurgicos, el estudio de Beinsterner y cols. (2008) reflexiona sobre la
capacidad de mapear el hipocampo de la tarea de PA tan ampliamente utilizada en

el A&mbito clinico.
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3.1.-PLANTEAMIENTO

La epilepsia es una afectacion cronica de etiologia diversa que se caracteriza
por crisis recurrentes debidas a la descarga excesiva de las neuronas cerebrales.
En la actualidad, los fArmacos antiepilépticos han conseguido liberar de sus crisis
al 60-80% de los pacientes con epilepsia. La poblacién restante se considera
resistente a los farmacos y en muchos casos puede beneficiarse de tratamientos
alternativos como la cirugia. La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la causa mas
importante de epilepsia refractaria, y se asocia en muchos casos a una atrofia y
esclerosis del hipocampo. En este tipo de pacientes existen datos esperanzadores
sobre la eliminacién o reduccién de las crisis tras el tratamiento quirurgico, pero

hay que ser cauteloso por los posibles déficits cognitivos secundarios a la cirugia.

Los pacientes con ELT farmacoresistente presentan alteraciones de la
memoria y el lenguaje tanto a nivel prequirtrgico como postquirtargico. En cuanto
a las alteraciones del lenguaje y, por extension de la memoria semantica, se
encuentran especialmente en pacientes con ELT izquierda en tareas de nombrar
objetos, clasificacion semantica, conocimientos de atributos, etc. Las funciones de
la memoria son, sin embargo, las que mas quejas subjetivas conllevan por parte de
los pacientes. Los modelos tradicionales defienden una doble disociacién en las
funciones de memoria entre la lateralidad (izquierda vs derecha) y el tipo de
material (verbal vs no verbal). Los estudios parecen confirmar las alteraciones de
memoria verbal en los pacientes con ELTI, no asi la relaciéon de la afectaciéon del
l6bulo temporal derecho en los pacientes con ELTD con los déficits
visuoespaciales. Los ultimos estudios encuentran alteraciones tanto en memoria

verbal como visuoespacial tanto en pacientes con ELTI como ELTD, y se han
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producido nuevos modelos que defienden una especializacién del material en

tareas sencillas, pero una implicacion bilateral en tareas mas complejas.

Los modelos actuales del lenguaje evidencian que la comprension y
producciéon del lenguaje se distribuye en el cerebro a través de una red neuronal
con funciones procesadas preferentemente en diferentes areas con un evidente
predominio izquierdo en participantes diestros sanos. La produccién del lenguaje
se centra en areas frontales, principalmente en el area de Broca, mientras que las
funciones comprensivas del lenguaje se distribuyen en diversas dareas,
principalmente en el drea de Wernicke, el giro temporal medio, giro temporal

inferior posterior y l6bulo parietal

La memoria semantica cuenta con una red distribuida tanto en areas
frontales como temporales del lenguaje. El sistema temporal de memoria que es el
principalmente afectado en estos pacientes incluye el giro temporal anterior, el
giro lateral posterior (giro temporal superior y medio) y areas occipitotemporales
ventrales. Asi, existen diferentes teorias sobre la implicacién de las 4areas
temporales mesiales en este tipo de memoria, pero todas coinciden en relacionar al

PT con un area de integracion de caracteristicas semanticas.

En cuanto a la memoria episédica, los modelos actuales centran sus
correlatos neurales en una red localizada principalmente en areas temporales
mesiales. En esta red estan implicadas los cdrtex perirrinales y entorrinales, el giro
parahipocampal y el hipocampo. También existe una estrecha vinculaciéon con
areas diencefalicas y prefrontales. Los modelos tradicionales de la memoria
defienden una especificidad del material (verbal vs no verbal) dependiendo de la

lateralizacion del l6bulo temporal (izquierdo y derecho respectivamente). En
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cambio, los modelos actuales aceptan una especializacion en tareas sencillas a este

nivel, pero defienden una implicacién bilateral en tareas mas complejas.

La RMf es una novedosa técnica de neuroimagen que dada sus
caracteristicas se estd empezando a perfilar como un complemento o incluso un
sustituto de otras técnicas invasivas como el test de Wada. La RMf presenta una
serie de ventajas como su naturaleza no invasiva, su repetibilidad y aplicabilidad a
mas tipos de poblaciones. Ademds es capaz de lateralizar pero también localizar
las funciones cognitivas, y consigue una evaluacién mdas precisa por no estar
limitada en el tiempo. A pesar de todo esto, el test de Wada ha sido una de las
técnicas mas utilizada en la evaluacién prequirdrgica del lenguaje y la memoria, y
por lo tanto, la validacion de la RMf pasa por las comparaciones con este tipo de
técnica mas consolidada. En general, se encuentran buenos indices de correlacidn,
pero la RMf es una técnica clinicamente emergente, y por ello es necesario la
optimizacion de las tareas existentes y la validacidon de nuevas tareas que la eleven
a un status clinico. En cuanto al lenguaje, encontramos tareas funcionales exitosas
en la lateralizaciéon y localizacion de las funciones del lenguaje expresivo como la
Fluidez Fonética, mas dificultades se han encontrado en la evaluacion de las
funciones receptivas. Los primeros estudios sobre las funciones de la memoria
ofrecen resultados prometedores con tareas como la codificacion de escenas y el
paseo por tu ciudad, pero aun faltan estudios sobre su capacidad predictiva sobre

los déficits postquirurgicos.

Los estudios previos mediante técnicas de RMf evidencian que existe una
organizacion atipica del lenguaje y la memoria en pacientes con ELT secundario a
los procesos patologicos ligados a la enfermedad. En cuanto al lenguaje parece ser

que existe una organizacién atipica, con un aumento de la distribucion
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contralesional en los pacientes con ELTI en areas homélogas a Broca y una
disminucién de la actividad frontal izquierda. Ademads, parece ser que dicha
alteracion de los patrones normales de dominancia también puede ser
intrahemisférica, con activaciones diferenciales en el cerebelo o los ganglios
basales. En cuanto a la memoria, los estudios previos evidencian un aumento de la
distribucién contralesional en los pacientes con respecto a los controles en areas

temporales mesiales, también se encuentran diferencias en areas frontales.

Asi pues, parece ser que existe una reorganizacion de las funciones tanto del
lenguaje como de la memoria en los pacientes de epilepsia y que los perfilan como
el modelo humano “in vivo” para el estudio de los mecanismos de plasticidad
neuronal. El siguiente paso para la mejora en el conocimiento de estos mecanismos
es profundizar en el conocimiento de la naturaleza de esta organizacién atipica y
las consecuencias funcionales de las mismas. En otras palabras, se sabe que hay
una organizacion atipica de las funciones en algunos pacientes, pero se desconoce

que implican esos procesos a nivel prequirdrgico y postquirurgico.

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo sera el estudio de los procesos
de reorganizaciéon de las funciones tanto del lenguaje como de la memoria en los
pacientes con ELT farmacoresistente y de las consecuencias funcionales que tienen
dichos mecanismos de plasticidad neuronal tiene bajo estados patolégicos cronicos
como la epilepsia. Para ello se ha llevado a cabo la evaluacién tanto de las
funciones del lenguaje expresivo y receptivo como de la memoria en los pacientes
con ELT que llegaban de forma consecutiva a la Unidad de Epilepsia de la Fe
(Valencia) durante los ultimos 2 afios. Como paso previo al estudio en los
pacientes, se llevo a cabo el disefio y validacién de una nueva tarea de lenguaje

receptivo en controles, tarea que mas tarde seria administrada a los pacientes.
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Asi, nuestros objetivos generales en este trabajo seran 3:

1.-Disefio y validaciéon en sujetos sanos de la tarea de Verificacion de

Oraciones para la evaluacion fiable de las funciones receptivas del lenguaje.

2.-Estudio de la organizacién cerebral a nivel prequirtrgico de las funciones
de lenguaje receptivo, lenguaje expresivo y memoria episddica en pacientes con

ELT.

3.-Estudio de las consecuencias funcionales de dichos mecanismos de
plasticidad mediante el analisis correlacional de las puntuaciones
neuropsicologicas con los mapas de activaciéon de las tareas funcionales y los

indices obtenidos a partir de las mismas.

Para afrontar estos objetivos, se han disefiado 5 estudios diferentes cuyos

objetivos concretos e hipétesis son:

1.- Desarrollo de una tarea para la evaluacion del lenguaje receptivo: la tarea de
Verificacién de Oraciones. Hipotetizamos que dicha tarea mostrara activaciones
consistentes a nivel individual en areas temporoparietales con un alto
predominio izquierdo tal y como se espera en la muestra de sujetos sanos

diestros. Para responder a este objetivo se realizé el Estudio 1.

2.- Implementacion del protocolo de estudio para la evaluacién de las funciones
del lenguaje y la memoria en pacientes con ELT. Para abordar este objetivo
seleccionando tres grupos de participantes: pacientes con ELTI, pacientes con

ELTDy un grupo control de sujetos sanos.
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2.1.-Estudio de la reorganizacion de las funciones del lenguaje expresivo en
pacientes con ELT mediante la tarea de Fluidez Fonética. Con el fin de
abordar este objetivo se realiz6 el Estudio 2.A. Diferenciamos dos

subobjetivos:

2.1.1.-Estudio del patron de activaciéon en los tres grupos de
participantes. En la muestra control, dado el componente de lenguaje y
de memoria de trabajo de la tarea, esperamos activaciones consistentes
de predominio izquierdo en el area de Broca (BAs 44 y 45), asi como
activaciones vinculadas a la memoria de trabajo en los giros frontales
medio y superior y en los ganglios basales. En la comparaciéon de
grupos, nuestra hipotesis postula la existencia de una reorganizacién de
las activaciones frontales (Broca) en los pacientes con ELTI de modo
que exista un aumento de las activaciones contralesionales y una
disminucién de las activaciones ipsilesionales con respecto a las
activaciones encontradas en la muestra de controles y los pacientes con

ELTD.

2.1.2.-Estudio de la correlacién de las puntuaciones neuropsicoldgicas
con la activacién cerebral producida por la tarea FF. Se espera que los
pacientes con ELTI muestren una correlaciéon positiva entre las
puntuaciones de los tests neuropsicoldgicos que evalian las funciones
frontales del lenguaje (Test de Fluidez Fonética) y las activaciones
contralesionales consecuencia de los procesos de plasticidad neuronal.
No se hipotetizan correlaciones significativas entre variables

neuropsicolégicas y de neuroimagen p ara los pacientes con ELTD.
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2.2.-Estudio de la reorganizacion de las funciones del lenguaje receptivo en
pacientes con ELT mediante la tarea de Verificacién de Oraciones. Para
conseguir este objetivo se realizd el estudio 2B. Diferenciamos dos

subobjetivos:

2.2.1.-Estudio del patron de activaciéon en los tres grupos de
participantes en las tareas de lenguaje receptivo. En la muestra control
se esperan activaciones en areas frontales, pero principalmente
temporoparietales (BAs 41, 42, 39 y 40) de predominio izquierdo.
Nuestra hipdtesis postula la existencia de una reorganizaciéon de las
funciones temporoparietales en los pacientes con ELTI de modo que
exista un aumento de las activaciones contralesionales en dichas areas
con respecto a las activaciones encontradas en la muestra de controles

y los pacientes con ELTD.

2.2.2.-Estudio de la correlacién de las puntuaciones neuropsicoldgicas
con la activacion cerebral producida por la tarea VO. Se espera que los
pacientes con ELTI muestren una correlaciéon positiva entre las
puntuaciones de los tests neuropsicoldgicos que evalian las funciones
temporoparietales del lenguaje (Fluidez Semadantica y test de
denominacién de Boston) y las activaciones contralesionales
consecuencia de los procesos de plasticidad neuronal. No se hipotetizan
correlaciones significativas entre variables neuropsicolégicas y de

neuroimagen para los pacientes con ELTD.
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2.3.- Estudio de la relacion de las activaciones en las tareas de lenguaje y las
puntuaciones en el test de memoria verbal (TAVEC). Para responder a este
objetivo se realizé el estudio 2C. Se hipotetiza que las activaciones
contralesionales tanto en el lenguaje expresivo como receptivo

correlacionaran positivamente con las puntuaciones de memoria verbal.

2.4.- Estudio de la reorganizacién de las funciones de la memoria en
pacientes con ELT mediante las tareas de Codificacion de Escenas y Paseo por
tu Ciudad. Para abordar este objetivo se realizo6 el estudio 2D. Diferenciamos

tres subobjetivos:

2.4.1.-Estudio del patrén de activacion en las tareas de memoria. En la
muestra control se esperan activaciones bilaterales en areas temporales
mesiales a lo largo del hipocampo, giro parahipocampal, y fusiforme en
la tarea de CE, y principalmente centradas en el area parahipocampal de
lugar en la tarea de PA. Nuestra hipdtesis postula la existencia de una
reorganizacién de las funciones temporales mesiales en los pacientes
con ELT de modo que exista un aumento de la asimetria de las
activaciones con predominio contralesional en ambos tipos de
pacientes con respecto a al patrén bilateral de los controles. También se
estudiard las consecuencias de este proceso patolégico en las areas

frontales de forma exploratoria.

2.4.2.-Comparacion entre ambas tareas. Estudios previos evidencian
que no siempre se encuentra una congruencia en los datos clinicos
aportados por ambas tareas. Dada la distinta naturaleza de la tarea de

CE y PA vinculada a las funciones de memoria de codificacion y
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recuperacion respectivamente, se hipotetiza que es probable encontrar

patrones de lateralizacion divergentes.

2.4.3.-Estudio de la correlacién de las puntuaciones neuropsicoldgicas
con la activacion cerebral producida por la tarea CE y PA. Se espera que
los pacientes con ELT muestren una correlaciéon positiva entre las
puntuaciones de los tests de memoria verbal (TAVEC) y las activaciones

ipsilesionales en dreas temporales mesiales.

121






3.3.-ESTUDIO 1.- Desarrollo de una tarea para la
evaluacion del lenguaje receptivo: la tarea de Verificacion

de Oraciones.

3.3.1.-Introduccidén

Tal como hemos visto en el marco tedrico, se han elaborado con éxito
diversas tareas de RMf para evaluar el lenguaje expresivo. Entre ellas, las mas
utilizadas son la Generacion de Verbos (Benson y cols., 1999; Leherecy y cols.,,
2000; Rutten y cols., 2002b; Springer y cols., 1999), la Fluidez Verbal (; Deblaere y
cols, 2002; Gaillard y cols.,, 2000; Hertz-Pannier y cols., 1997) y la Decisién
Semantica (Binder y cols., 1996; Sabsevitz y cols., 2003; Springer y cols., 1999). Sin
embargo, la tarea 6ptima para la evaluacion de las funciones del lenguaje receptivo
esta aun por llegar (Vingerhoets y cols., 2004). Muchos factores son relevantes a la
hora de disefiar una tarea de RMf con fines clinicos. Quiza los mas destacados son
la fiabilidad individual y la capacidad para mapear aquellas areas relevantes para
predecir el déficit postquirtrgico. Por tanto, el objetivo de este primer estudio fue
validar una tarea que mapeara las areas relacionadas con el lenguaje receptivo con

alta fiabilidad a nivel individual en un grupo de sujetos sanos.

El mapeo de dareas relevantes mediante técnicas de RMf supone un
adecuado disefio experimental, tanto en su condiciéon de activacién como en la de
control. Actualmente, las condiciones de activacion mas frecuentemente utilizadas
en la evaluacion del lenguaje receptivo se basan en procedimientos que utilizan un
unico estimulo, es decir, una Unica palabra (lectura, denominacion, generacién de
anténimos, etc.). Sin embargo, el lenguaje receptivo depende de muchos sub-
componentes como son los procesamientos sintactico, semdantico o léxico. El
componente sintactico del lenguaje supone la computacion de reglas gramaticales
que codifican relaciones entre palabras. Por lo tanto, es necesario incluir

condiciones que analicen oraciones completas, mas que a nivel de palabra Unica.
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Dado que el componente 1éxico se refiere al procesamiento de palabras como un
todo (Price, 2000), estard involucrado inevitablemente en el andlisis de las
palabras que componen las oraciones. Con referencia al procesamiento semantico,
éste se vincula a nuestro conocimiento del mundo y, por lo tanto, estard mas
envuelto en la emisiéon de juicios de verdadero o falso sobre afirmaciones o
comparaciones entre items que en el procesamiento de estimulos unicos. Sobre la
naturaleza de los estimulos a presentar, se ha evidenciado que los auditivos son
mas indicados para evaluar el procesamiento del lenguaje, ya que la bibliografia
previa sefiala que el area de Wernicke se activa siempre en la audicién de palabras,
no asi durante su procesamiento visual (Price, 2000). Como resultado de todo esto,
hipotetizamos que una buena condicién de activaciéon para la evaluaciéon del
lenguaje receptivo puede ser aquella que suponga juicios sobre conceptos,

construidos a nivel de oracién y presentados de forma auditiva.

Como ya hemos senalado, otro aspecto importante en el disefio de una tarea
de RMf es la condicién de control. Basdindonos en al método de substraccion, las
activaciones que encontramos en los mapas de RMf no son el resultado de la
condicion de activacién per se, sino mas bien la interaccién de ésta con la de
control. Por lo tanto, la eleccidn de la condicién de control no es un aspecto trivial,
ya que es la que se encarga de eliminar de los mapas de activacidn finales aquellas
areas cerebrales implicadas en los procesos cognitivos de la condiciéon de
activacion pero que son irrelevantes para el objetivo de la tarea. Otro factor
importante, especialmente en el procesamiento del lenguaje receptivo, es evitar los
llamados estados de reposo. Los estudios previos evidencian que existe cierto
solapamiento entre las redes neuronales del lenguaje receptivo y dichos estados
(Binder y cols., 2008). Siguiendo la légica del método de substraccion, introducir
una condicién de control en la que los estimulos son presentados sin demandas
concretas o los estados pasivos, puede resultar contraproductivo ya que puede
llevar a eliminar de los mapas finales las areas de interés para el lenguaje
receptivo. Consecuentemente, en nuestra tarea escogimos como condicién de
control una tarea de decision fonética ya que nos permitia eliminar las funciones

cognitivas irrelevantes para el lenguaje receptivo pero implicadas en la condicion
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de activacién (el procesamiento auditivo primario, las demandas atencionales, la
toma de decisiones o las respuestas motoras) y, ademas evitaba en gran medida los

estados de reposo.

Ademas de estos factores, cabe tener presente el tipo de poblacién al que
van dirigidas las tareas. En el momento del andlisis de los resultados obtenidos
tras la evaluacién funcional, puede ocurrir que nos encontremos ante poca
activacion o incluso ausencia de ella en las zonas elocuentes. Este hecho se puede
interpretar como ausencia de funcion en la region de interés, pero no hay que
olvidar que también se puede deber a otros factores como la incapacidad del
paciente para cooperar en la realizaciéon de la tarea. Por lo tanto, es importante
tener la posibilidad monitorizar la ejecuciéon de los pacientes en las tareas y
asegurar una minima ejecucion de las mimas. Las respuestas verbales abiertas
estdn inevitablemente relacionadas con artefactos de movimiento y pueden
invalidar los datos. Por ello, en nuestra tarea seleccionamos una respuesta motora

de las manos.

En resumen, el objetivo del presente estudio es la validacion de una tarea
para localizar y lateralizar las funciones del lenguaje receptivo a nivel individual. El
primer paso para ello es estudiar en una muestra de sujetos sanos su fiabilidad a
nivel individual para mapear las tipicas activaciones de predominio izquierdo
vinculadas al lenguaje receptivo. Para ello, construimos una tarea que contaba con
una condicion de activacién basada en juicios semdanticos sobre oraciones y una
tarea de control que consistia en juicios fonéticos sobre letras. Nuestra hipdtesis es
que dicha tarea, que denominaremos Verificacion de Oraciones (VO), sera un buen

candidato para ello.
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3.3.2.-Metodologia

3.3.2.1.- Participantes

Veintidés participantes fueron sometidos a la evaluacién de las funciones
del lenguaje receptivo (12 hombres, 10 mujeres). Sus edades variaron en un rango
entre 18 y 43 afios (Media (DT)=28.82 (7.97)). Todos los participantes eran
preferentemente diestros (evaluado mediante el Edinburgh Handedness
Inventory, Oldfield, 1971). Se comprobé que todos mostraban una dominancia
izquierda para el lenguaje mediante una tarea de Generacién de Verbos (Media
(DT)=89.27 (12.51), rango 58.44-100). Aquellos participantes con cualquier tipo
de historial psiquidtrico o neuroldgico fueron eliminados de la muestra. El
consentimiento informado de los sujetos fue obtenido antes de la participacion en
la prueba. El proyecto de investigacién fue aprobado por el comité ético de la
Universitat Jaume I. Los sujetos recibieron una compensacién econémica por su

participacion.

3.3.2.2.- Tarea de Verificacion de Oraciones

La tarea de Verificacion de Oraciones (VO, Sanjuan y cols.,, en prensa)
consistio en 12 bloques de condiciones alternas de activaciéon y control (6 bloques
de cada condici6on con una duracién de 30 segundos por bloque). Durante la
condicion de activacion, los participantes debian evaluar si una oraciéon presentada
de forma auditiva era verdadera o falsa (6 oraciones por bloque). Por ejemplo, los
sujetos debian decidir si la oracién “los gatos ladran” o “las fresas son rojas” eran
correctas. Las 36 frases finalmente incluidas en la tarea fueron seleccionadas de
una lista de 80 items que habian sido previamente evaluadas correctamente en
mas de un 95% de los casos por un muestra de 15 sujetos. Las oraciones incluian
dos categorias: items comunes vivos (animales y plantas) o no-vivos (artefactos).
Dos tipos de oraciones fueron incluidas: comparaciones entre items (p. ej. El

elefante es mas grande que el ratén) o afirmaciones sobre ellos (p. €j. El tenedor
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sirve para comer). Antes de entrar en el escaner, los participantes fueron
instruidos con una versién mas breve de la misma (2 min), y practicaron la
respuesta motora. Si la oracién era verdadera, debian levantar la mano derecha, si

era falsa la izquierda.

Una tarea de decision fonética fue incluida como condiciéon de control.
Durante esta condicion, se presentaban pares de letras de forma auditiva y los
participantes fueron instruidos para evaluar si una letra “A” estaba entre ellas (10
pares por bloque). Si la letra “A” aparecia entre el par de letras, debian levantar la
mano derecha. En caso contrario, la mano izquierda. El nimero de respuestas a

realizar con cada mano era el mismo.

3.3.2.3.-Adquisicion de datos funcionales

Los datos funcionales BOLD fueron adquiridos mediante un escaner de 1’5T
(Siemens Avanto, Erlangen Alemania). La exploracion fue realizada con el sujeto en
posicion supina dentro del escaner y sus cabezas fueron inmovilizadas con cojines
para reducir los posibles artefactos de movimiento. Los estimulos auditivos fueron
presentados directamente mediante un sistema de auriculares (Resonance

Technologies, Inc).

Una secuencia de gradiente eco-planar potenciada en T2* fue empleada
para la adquisicién de datos de RMf (TR = 3000 ms., TE = 50 ms., matriz = 64 x 64 x
29, tamafio de voxel = 3.94 x 3.94 x 6, cortes con 5 mm. de espesor, y un espacio
entre cortes de 1mm.). Se adquirieron 29 cortes axiales intercalados paralelos al
plano definido por la Comisura anterior-Comisura posterior (CA-CP) de forma que
cubrian todo el cerebro. Los dos primeros cortes fueron descartados por los
efectos de saturacion del escaner. Antes de adquirir los datos funcionales, un
volumen anatémico 3D del cerebro fue adquirido usando una secuencia potenciada
en T1 (TE=4.9 ms; TR=11ms.; DFOV = 23.2 x 26.4 cm.; matriz = 256 x 224 x

176; tamafio de voxel=1 x 1 x 1)
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3.3.2.4.-Analisis

El procesado de los datos funcionales se realiz6 mediante el software SPM5
(Welcome Department of Cognitive Neurology, London). Después del
realineamiento y el corregistro, las imagenes fueron normalizadas (2 x 2 x 2 mm.)
al espacio MNI (Montreal Neurology Institute) y suavizadas con un filtro gaussiano
de FWHM 8 mm. El andlisis de los pardmetros de traslacién y rotacién a través de
las imagenes mostré que ningin participante se habia movido mas de 2mm. El
modelo lineal general fue aplicado para el andlisis estadistico. En el nivel de efectos
fijos se incluyeron los parametros de movimientos como regresores de no interés.
En efectos aleatorios se emple6 una prueba T de una muestra para el andlisis de
grupo (p < 0.0005, corregido bajo un criterio FDR, del inglés False Discovery Rate).
Las coordenadas estereotdxicas para los voxels con mayor valor en z dentro de los

clusters se presentaron en el espacio estandar de Talairach.

Las regiones de interés (ROIs, del inglés Regions of interest) fueron
definidas mediante el Toolbox WPU PickAtlas usando los criterios anatomicos de

acuerdo a Rutten y cols. (2002b, ver Figura 15).

Figura 15.- ROI frontal, temporal y parietal elaboradas para el cdlculo de los ILs (verde= frontal, azul=
temporal, rojo= parietal)

En ambos hemisferios, las regiones del lenguaje fueron segmentadas de
forma que incluian el giro frontal inferior (BAs, del inglés Brodmann Areas, 44 y
45) y areas adyacentes al surco frontal inferior (BAs 9 y 46) en la ROI denominada
Frontal. Las areas mediales fueron excluidas mediante una caja de epicentro 0, 0,0
y dimensiones 20, 100,100. Dos ROIs parciales fueron creadas para dar cuenta de
las areas temporoparietales. Una ROI temporal que comprendia la parte posterior

del giro temporal superior y medio (BAs 22, 37, 41 y 42). La parte anterior del
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temporal fue sustraida con una caja de dimensiones 100, 20, 100 epicentro en O,
20, 0. La ROI parietal incluia el giro angular y supramarginal (BAs 39 y 40). Una
ROI temporoparietal, que era la combinacién de las dos anteriores, también fue

utilizada para calcular los correspondientes ILs.

Los Indices de Lateralizacién (ILs) fueron calculados para cada participante
en el espacio estdndar. Los vdxels significativamente activados con un umbral de
p<0.001 sin corregir fueron incluidos. Los ILs, que reflejaban la diferencia entre los
voxels activados en las ROIS izquierda y derechas homodlogas, fueron calculados
usando la férmula: IL= [(I-D)/ (I+D)] x 100, donde I y D eran el niimero de véxels
activados en el hemisferio izquierdo y derecho respectivamente. Las activaciones
s6lo se consideraron validas si 10 o mas véxels superaban el criterio estadistico
establecido. En caso contrario, se consideraban valores perdidos. Esta
aproximacion aportaba ILs en un rango de +100 (fuerte dominancia izquierda) y -
100 (fuerte dominancia derecha). Los ILs fueron clasificados de forma posterior
como de dominancia izquierda (IL> 20), simétricos (-20= IL < +20) o de

dominancia derecha (IL < 20) (Springer y cols., 1999).

3.3.3.-Resultados

3.3.3.1.-Resultados conductuales

Todos los sujetos mostraron un nivel de ejecucién aceptable, con un
porcentaje de error que variaba desde 18% y 0%, con una media (DT)= 4.89 (5.66)

en la condicion de activacion.

3.3.3.2.-Mapas de activacion grupal

Los mapas de activacién grupal se muestran en la Tabla 5 y Figura 16 (p <
0.0005, FDR). La tarea de VO mostré activaciones tanto en areas frontales como

temporoparietales. Las activaciones frontales izquierdas se ubicaban en el giro
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frontal inferior, medio y superior, incluyendo el area de Broca. Las dareas
temporales incluian el polo temporal, el giro frontal superior y medio (incluyendo
el area de Wernicke) y el giro posterior inferior asi como el giro fusiforme.
También, se activaron areas parietales como el giro angular y supramarginal.
Finalmente, se mostraron activaciones significativas en el hipocampo y el giro
parahipocampal. Ademas, se obtuvieron activaciones significativas en el hemisferio
derecho, que incluian el giro frontal inferior y medio, asi como areas temporales

medias y superiores, y el hipocampo y cerebelo derecho.

Tabla 5.-Mapas de activacién grupal para la tarea de VO obtenido mediante una prueba t de una
muestra (FDR p<0.0005) (1= Izquierda y D= Derecha)

XYZ Regidn de activacion BA Puntuacion Z | Cluster
-4 37 42 Giro frontal medial I D 6,89 6.48 937
Giro frontal superior 1 D
-36 23 -10 Giro frontal inferior | 6,8,9,44,4546,4 | 6.08 5551
Giro frontal medio | 7
Giro frontal superior |
-51 -12 -4 Giro temporal superior | 21,22,37,42 547
Giro temporal medio |
-53 -12 -4 Giro temporal medio | 21,22 518
Giro temporal superior |
-40 -44 -10 Giro parahipocampal | 19,37 5.16

Giro temporal inferior |
Giro fusiforme |

-50 4 -16 Giro temporal medio | 21,22,38 5.01
Giro temporal superior |
Polo temporal |

53 28 21 Giro frontal inferior D 45,46,9 5.89 146
Giro frontal inferior D

38 27 -6 Giro frontal inferior D 47,11,38 5.86 546
Giro temporal superior D

14 -77 -25 Cerebelo D 5.58 1445

-51 -49 28 Giro supramarginal | 22,39, 40 4.92 539

Giro angular |
Giro temporal superior |

-40 -64 42 Giro parietal inferior | 7

-8 -66 Tdlamo | 4.84 40

-44 -73 24 Giro temporal medio | 39 4.80 57

57 -8 -1 Giro temporal superior D 22 4.79 101

-10 57 19 Giro frontal superior | 10 4.68 86

24 -24 -9 Giro parahipocampal D 28 4.53 28
Hipocampo D

-30 -14 -13 Giro parahipocampal D 28 4.49 97
Hipocampo D

48 -29 0 Giro temporal superior D 22 4.24 12
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Figura 16.- Mapas de activacién grupal obtenidos en la tarea de VO mediante una prueba t de una
muestra. Los datos se muestran como una serie de cortes sagitales a través de todo el cerebro. Todos
los mapas se muestran bajo un criterio estadistico de FDR, p<0.0005

Hemisferio derecho

3.3.3.3.-Mapas de activacién individuales e indices de Lateralizacién

Tal y como se esperaba, la tarea mostré activaciones con fuerte predominio
izquierdo para las activaciones del lenguaje evaluadas mediante un criterio
estadistico de p<0.001 no corregido (ver Tabla 6). En la ROI frontal 10 sujetos
mostraron dominancia izquierda, 1 bilateral y 2 dominancia derecha (M=69.30;
DT=43.37). La ROI temporoparietal mostré una dominancia izquierda para todos
los sujetos (M=78.79; DT=19.90). Asimismo, las ROIs parciales mostraban
principalmente activaciones de dominancia izquierda. Todos los sujetos mostraron
una dominancia izquierda en la ROI parietal (Media (DT)=87.81 (20.23)), y todos
menos uno dominancia izquierda en la ROI temporal (Media (DT)=70.81 (27.00)).
El andlisis de correlaciones mostr6 una relacion positiva entre las dos ROIs

parciales (r (21) =0.546, p>0.05).

En cuanto a su fiabilidad individual, la tarea mostré activacién significativa
para todos los participantes en la combinaciéon de ambas ROIs parciales (ver Figura
17 y Tabla 6). La tarea también mostré activaciones significativa en casi todos los
participantes en las ROIs parciales de modo que la ROI parietal mostré activacion
para todos los sujetos menos uno (95.45%) y la ROI temporal para todos ellos

(100%).
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En referencia a la extension de clister, el nimero de véxels activados en el

hemisferio izquierdo fue significativamente superior a aquél encontrado en el

derecho. Para ambas ROIs parciales (ROI parietal, t (21) =5.48 p>0.001 y ROI

Temporal, t (21) =5.24 p>0.001), asi como en la ROI temporoparietal (t (21) =5.80

p>0.001).

Tabla 6. - ILs y niimero de voxels activados en las diferentes ROIs de ambos hemisferios en la tarea de
VO bajo un umbral sin corregir p<0.001 (I= izquierda, D=derecha, N=ntimero, P=participante).

ROI PARIETAL ROI TEMPORAL

Nvoxels | Nvoxels | IL ROI N véxels | Nvoxels | IL ROI

ROI'] ROI D parietal | ROl ROID temporal
P1 259 0 100 184 0 100
P2 1810 1033 27 1356 745 29
P3 543 17 94 248 0 100
P4 22 0 100 72 0 100
P5 536 0 100 975 16 97
P6 542 0 100 622 159 59
P7 2401 0 100 1897 286 74
P8 704 0 100 1037 212 66
P9 229 0 100 158 0 100
P10 1760 268 74 593 204 49
P11 541 0 100 1302 336 59
P12 1624 235 75 3364 816 61
P13 454 0 100 233 97 41
P14 686 0 100 323 0 100
P15 134 31 62 559 14 95
P16 928 41 92 1255 348 57
P17 991 263 58 1783 409 63
P18 597 138 62 64 58 5
P19 593 0 100 394 14 93
P20 0 0 758 272 47
P21 324 0 100 418 10 95
P22 318 0 100 498 95 68
Media 727.09 92.09 82241 185.95
Desviacién 631.76 22873 781.97 234.174
tipica
Participantes 21/22 8/22 22/22 17/22
con voxels
activos
Predominio 22/22 21/22
izquierdo del
lenguaje
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Figura 17.- Mapas de activacion individuales para la tarea de VO obtenida en efectos fijos. Los datos se
muestran mediante dos cortes axiales para mostrar las activaciones temporales (arriba) y parietales
(abajo). Los mapas se muestran bajo un criterio estadistico de p<0.001 sin corregir por miiltiples
comparaciones.

3.3.4.-Discusion

La lateralizacién y localizaciéon de las areas cerebrales implicadas en el
lenguaje puede ayudar a predecir el riesgo de déficit postquirurgico en los
pacientes candidatos a neurocirugia. Este estudio supone el primer paso en la
validacion de la tarea de VO para la evaluacion de las areas elocuentes del lenguaje
receptivo dado que ha producido buenos resultados en la activacion de las areas
relacionadas con esta funciéon cognitiva a nivel individual en una muestra de

sujetos sanos.

El lenguaje receptivo implica el andlisis de oraciones a nivel sintactico,
léxico y semantico. Nuestra tarea, por lo tanto, fue disefiada para incluir tantos
aspectos del lenguaje receptivo como fuera posible a través de una tarea de juicios
semanticos de oraciones. Ademas se incluyé una condicion de control que
permitiera eliminar todos los procesos cognitivos irrelevantes para el objetivo de
la tarea. En consecuencia, la VO produjo una activaciéon consistente a nivel de
grupo de la porcién posterior del giro temporal superior y medio, incluyendo la

clasica area de Wernicke, el giro temporal inferior y fusiforme asi como el giro
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angular y supramarginal. Todas estas areas se han relacionado de forma previa con

el procesamiento 1éxico y semantico del lenguaje (Price, 2000; Sakai y cols., 2001).

A nivel individual, la tarea mostré alta fiabilidad con activaciones
temporoparietales de predominio izquierdo para todos los sujetos. Estas
activaciones también se encontraron en las ROIs parciales y confirmaron la alta
fiabilidad de la tarea ya que mas de un 95% de los sujetos mostraron activaciones
fiables en las ROIs temporal y parietal de forma aislada (sélo un participante no

mostroé activaciones significativas en la ROI parietal parcial).

Sobre la dominancia hemisférica, todos los participantes mostraron un
predominio izquierdo, lo que se encuentra en concordancia con los resultados
esperados dada la dominancia izquierda en las funciones del lenguaje expresivo
(mirar los métodos). Es relevante destacar que la magnitud de los ILs (Media
(DT)= 78.79 (19.90)) era similar a aquella mostrada con anterioridad en funciones
del lenguaje expresivo (Pujol y cols., 1999; Springer y cols., 1999), y superior a los
resultados previos con otras tareas del lenguaje receptivo (Deblaere y cols., 2002;

Foki y cols., 2008; Rutten y cols., 2002b).

En las ROIs parciales, las activaciones de predominio izquierdo se
encontraron en todos los participantes menos uno (mas del 95%). Este
participante con distribucion bilateral en la ROI parcial, sin embargo, mostraba
una distribucién de predominio izquierdo en la ROI temporoparietal combinacién
de las parciales. Es importante sefialar, que la extensiéon de cluster de las
activaciones encontradas en el hemisferio izquierdo era significativamente
superiores a las encontradas en el derecho, resultando en una media de los ILs de
Media (DT)=78.79 (19.90) indicativa de la buena capacidad de la tarea para
lateralizar el lenguaje. Sin embargo, cabe destacar también, que nuestra tarea
produjo activaciones en el hemisferio derecho en el 78% de los participantes
(36.36% en la ROI parietal y 77.27% en la ROI temporal). Las activaciones
derechas se han encontrado previamente en el mapeo de las funciones del lenguaje
(Crinion y cols, 2003), y se han relacionado con el procesamiento de la

informaciéon paralingliistica (p. ej. la identidad, sexo o estado emocional del
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hablante). Esta activacion esta, por lo tanto, en los limites de la normalidad y

pertenece a las redes implicadas en el procesamiento del lenguaje.

Como ya citamos en el marco tedrico hasta el momento sélo se han
encontrado 2 estudios que han mostrado una fiabilidad a nivel individual del 100%
similar a la nuestra. El estudio de Ramsey y cols. (2002), mediante la combinacién
de tareas, encontré un 100% de fiabilidad a nivel individual, pero con una ROI que
incluia tanto areas frontales como temporoparietales. Nuestro estudio no sélo las
encuentra de forma especifica en areas temporoparietales, sino que ademas
muestra buenos resultados incluso en las ROIs parciales temporales y parietales. El
estudio de Foki y cols. (2008) mostr6 activaciones en el giro temporal medio y
superior pero con una media en la activacién (M=51) inferior a lo encontrado hasta
el momento en estudios considerados normativos para el lenguaje expresivo
(Springer y cols,, 1999, Media =66.1 y Pujol y cols., 1999 Media = 77), y mucho
menor a la hallada con nuestra tarea. Asimismo, y dada la importancia del tiempo
en el entorno clinico, la aproximacién de Foki duraba aproximadamente 40
minutos. Aunque la tarea aportara informacién tanto del lenguaje expresivo como
receptivo, nuestra tarea combinada con otra de lenguaje expresivo (ej. la Fluidez

Fonética) no duraria un tiempo superior a 15 minutos.

La VO parece, por lo tanto, adecuada para la evaluacién de las funciones del
lenguaje receptivo y mejora las tareas previas ya que: 1) muestra una
lateralizacion del lenguaje receptivo de fuerte predominio izquierdo tal y como se
esperaba en la muestra de sujetos controles normales diestros; y 2) muestra una
alta fiabilidad a nivel individual para mapear las areas temporoparietales del
lenguaje, incluyendo activaciones en dareas especificas en ROIs temporales y

parietales.

A parte de las areas temporoparietales de interés, los resultados de grupo
mostraron otras activaciones relevantes. Encontramos activaciones significativas
en el polo temporal previamente relacionada con las alteraciones postquirargicas
en la denominacion (Sabsevitz y cols.,, 2003), pero con muy baja sensibilidad a

nivel individual. Estas activaciones son especialmente relevantes en la evaluacion
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prequirurgica de los pacientes con epilepsia farmacoresistente candidatos a
cirugia. Estudios futuros son necesarios para evitar los artefactos de
susceptibilidad y mejorar la fiabilidad individual de estas activaciones. También se
encontraron activaciones significativas en el hipocampo y el giro parahipocampal,
que enfatizan la importancia del LTM en el procesamiento semantico (Bartha y
cols.,, 2003). Las activaciones frontales también fueron estudiadas, pero los ILs no
mostraron una lateralizacién izquierda para el lenguaje en algunos participantes,
lo que no se encuentra en consistencia con lo esperado en esta muestra de sujetos.
Por lo tanto, parece que la VO no es una tarea apropiada para la lateralizacién de
las funciones expresivas del lenguaje, probablemente por la naturaleza motora de

la respuesta.

Otro aspecto importante en la aplicaciéon clinica de la tarea es la posibilidad
de monitorizar la ejecucion. Escogimos una respuesta motora observable con el fin
de ser capaces de monitorizar la ejecucién de los participantes, y asi evitar los
artefactos de movimiento relacionados con el habla. Todos los participantes
mostraron un nivel de ejecucidn aceptable y una buena activacién relacionada con
la tarea como se puede observar en el analisis de los resultados individuales. El
siguiente paso (ver estudio 2B) consiste en aplicar la tarea en la poblacién clinica

para evaluar la capacidad de cooperar de los pacientes.

En conclusion, la VO puede considerarse una herramienta util para la
evaluacion del lenguaje receptivo a nivel individual ya que muestra una buena
combinacién de activacién robusta en areas temporoparietales y dominancia
izquierda del lenguaje. Encontramos activaciones en las ROIs temporoparietales en
el 100% de los participantes, asi como un 100% de sujetos con una dominancia
izquierda del lenguaje receptivo. El préximo paso es validar la tarea en pacientes
candidatos a cirugia, con el fin de evaluar su valor predictivo del posible déficit
postquirdrgico y estudiar su concordancia con técnicas ya validadas como el test

de Wada o la estimulacion electrocortical.
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3.4.- ESTUDIO 2.-Protocolo de estudio para la
evaluacion de las funciones del lenguaje y la memoria en
pacientes con ELT

Una vez completado el protocolo con la tarea de VO, el siguiente paso fue la
aplicacion a los pacientes con ELT. Aquellos pacientes que llegaron de forma
consecutiva a la Unidad de Epilepsia de la Fe (Valencia), fueron sometidos a la
evaluacion del lenguaje y la memoria mediante tareas que incluian tanto lenguaje
receptivo como expresivo, y los procesos de memoria implicados en la codificacion
y el recuerdo de la informacién. La muestra se completé mediante un grupo de
controles sanos. En primer lugar, describiremos el protocolo general aplicado en
todos los participantes, a continuacidén analizaremos los resultados obtenidos en
cada una de las tareas enfatizando la importancia de los procesos de

reorganizacién funcional y sus consecuencias funcionales.

3.4.1.-Metodologia general

3.4.1.1.- Participantes

Un total de 47 participantes diestros fueron sometidos a la evaluacién de las
funciones de memoria y lenguaje mediante técnicas de RMf. Trece pacientes con
ELTD y 16 pacientes con ELTI fueron examinados de forma consecutiva como
parte del protocolo de evaluacién prequirurgica realizado a los candidatos a
neurocirugia de la Unidad de Epilepsia de la Fe. La muestra se completd con 18
sujetos controles sanos (datos poblacionales en Tabla 7). Los analisis estadisticos
mostraron que no existian diferencias significativas entre los distintos grupos en
cuanto a edad, sexo, nivel de escolaridad, CI, la puntuaciéon obtenida en los Cubos
(subtest WAIS-III), edad de inicio y duracion de la epilepsia (p>0.05). Sin embargo,
si que se hallaron diferencias significativas en la puntuacién obtenida en el test de

Vocabulario (subtest WAIS-III, ver Tabla 7) de modo que los pacientes con ELTI
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mostraban puntuaciones inferiores a los controles y aquéllos con ELTD (p<0.05).
El indice de dominancia, calculado mediante el Edinburgh Handedness Inventory
(Oldfield 1971), evidenci6é que todos eran preferentemente diestros. Ademas,
todos los participantes residian en Espafia, y hablaban el castellano con alta
proficiencia. El consentimiento informado de todos ellos fue obtenido antes de su
colaboracion en el experimento. Los participantes pertenecientes al grupo control
obtuvieron una recompensa econdmica por su participacién y se corroboré que no
existia ningin historial previo de alteraciones psiquiatricas o neuroldgicas. El
proyecto de investigacion fue a aprobado por el comité ético de la Universitat

Jaume I.

Tabla 7.- Datos poblacionales de la muestra completa (A= afios, M (DT)= media (desviacion tipica),
H=hombre, M=mujer, n= tamarfio de la muestra)

Controles(n=18) | ELTD(n=13) ELTI(n=16) Diferencias
Edad (A) 35.72(8.84) 41.00(8.76) 41.13(10.63) ns
Género 6/12 5/8 7/9 ns
(H/M)
cl 107.91(12.68) 98.62(18.21) ns
Afios 13.22(2.73) 10.77(4.26) 10.88(3.70) ns
escolaridad(A)
PTvocabulario | 11.08(2.35) 11.09(2.59) 840(3.13) CELTD > ELTI
p<0.05
PT cubos 10.41(2.80) 11.18(2.27) 9.33(3.73) ns
Edad inicio 13.61(10.47) 14.28(10.62) ns
epilepsia(A)
Duracidn de la 27.38(9.28) 26.61(15.45) ns
enfermedad (A)
Esclerosis 9/13 13/16 ns
hipocampo

3.4.1.2.-Tareas funcionales

Los participantes fueron sometidos a la evaluacién de las funciones del
lenguaje y la memoria mediante el protocolo disefiado con esa finalidad. La tarea
de Fluidez Fonética (FF) se utiliz6 para evaluar el lenguaje expresivo, y la tarea de
VO para el lenguaje receptivo. En cuanto a la memoria, se evalué mediante la tarea

de Codificaciéon de Escenas (CE) para el aprendizaje y el Paseo por tu Ciudad (PA)
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para el recuerdo. Las tareas se describen detalladamente en los correspondientes

apartados.

3.4.1.3.-Adquisicion de datos funcionales

Todas las imagenes fueron adquiridas con un escaner de Resonancia
Magnética de 3T (Siemens Trio, Erlangen, Alemania). Los participantes se
colocaron en posicion supina dentro del escaner y sus cabezas fueron
inmovilizadas con cojines para reducir los artefactos de movimiento. Los estimulos
fueron presentados de forma visual o auditiva usando el software Presentation
(Neurobehavioral Systems, Inc., Albany, Calif, USA) y fueron proyectados mediante
un sistema auditivo y de vision de imdagenes VisuaStim XGA (Resonance

Technology, Northridge, Calif, USA).

En primer lugar se realizé un volumétrico de toda la cabeza. Las imagenes
morfolégicas 3D de alta resolucién se obtuvieron mediante una secuencia
gradiente potenciada en T1 de 160 cortes sagitales (TR=19ms., TE= 4.9 ms,,
matriz=256x256, tamano de vdoxel = 0.98x0.98x1). A continuaciéon se obtuvieron
las imagenes de RM funcional para las funciones del lenguaje y la memoria. En
cuanto a las tareas del lenguaje, se empled una secuencia BOLD de imagen
ecoplanar (BOLD-EPI) potenciada en T2* basada en 28 cortes axiales intercalados
paralelos a la linea CA-CP de 5 mm. de espesor y una distancia entre cortes de 1
mm. de forma que se recogia todo el cerebro (TR=3000 ms. TE=50 ms,,
matriz=64x64, tamafio de voxel = 3.59x3.59x6). Para las tareas de memoria se
utiliz6 una secuencia similar, pero esta vez con 28 cortes coronales intercalados de 5
mm. de espesor y una distancia entre cortes de 1 mm (TR=3000 ms., TE=50 ms.,
matriz=64x64, tamafio de véxel = 3.59x3.59x6).

3.4.1.4.-Analisis

El andlisis de los datos funcionales se llevé a cabo mediante el programa de

mapeo estadistico SPM5 (Statistical Parametric Mapping v5, Wellcome
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Department of Imaging Neuroscience, UK). Los dos primeros volimenes
funcionales fueron eliminados por el efecto de saturaciéon. Para cada tarea, en
primer lugar todos los volimenes se realinearon al primero con el fin de corregir
las diferencias debidas a la distinta colocaciéon de la cabeza del sujeto durante el
tiempo de adquisicion de la tarea. A continuacidn, se realizo el corregistro de la
imagen media funcional con la imagen anatémica y se realiz6 la segmentacién de
este ultimo con el fin de obtener los parametros para la normalizacién. Las
imagenes funcionales se sometieron a una normalizaciéon al espacio MNI para
permitir la posterior comparacién entre sujetos y facilitar la localizacion de las
areas funcionales. Posteriormente, se aplic6 un suavizado mediante un filtro
gaussiano de 8 mm. Finalmente, se emple6é el Modelo Lineal General para
determinar las areas de activacién de las tareas. En efectos fijos se construy6 una
matriz para cada sujeto incluyendo los parametros de movimiento obtenidos del
realineamiento como regresores de no interés. En efectos aleatorios, una prueba t
para una muestra se utilizé para el andlisis de los resultados de cada grupo en cada
tarea, mediante una correccién a nivel de cluster de p<0.05, y a nivel de voxel de
p<0.001 para el lenguaje y p<0.0001 para la memoria. Asimismo, se emple6 una
ANOVA con el grupo como factor entre sujetos para el andlisis de las diferencias
entre grupos (p<0.005 sin corregir por multiples comparaciones, k=15). En los
analisis de comparaciones entre grupos, se empled una mascara inclusiva que daba
cuenta de las activaciones de cada grupo en el contraste condicién de activacion
superior que control (p< 0.5) con el fin de evitar obtener diferencias significativas
en la tarea de activacién por la posible variabilidad de los grupos en la tarea de
control. El estudio de las correlaciones de las activaciones y las variables
neuropsicologicas se realizd6 mediante un andlisis de regresion (p<0.005 sin

corregir, k=20) restringido a las regiones de interés.

Las ROIs incluyeron las areas implicadas en la ejecucion de las tareas segun
los estudios previos. Aquellas ROIs finalmente incluidas en cada tarea se
describiran en los apartados correspondientes. Los ILs fueron calculados para cada
sujeto en las ROIs correspondiente tal y como explicamos en el apartado anterior.

La eleccion del criterio estadistico para delinear las activaciones cerebrales fue
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p<0.001 sin corregir por multiples comparaciones en el caso del lenguaje y de

p<0.01 en la memoria.

Los andlisis estadisticos realizados sobre los ILs, el nimero de voxels y los
datos neuropsicoldgicos fueron realizados mediante el paquete estadistico SPSS.
La prueba de Kolmogorov-Smirnov se realizé para comprobar la normalidad de las
variables. En las comparaciones entre grupos, se utilizé una ANOVA de 1 factor, y
contrastes a priori para las comparaciones entre 2 grupos cuando se tenian
hipétesis. Las comparaciones entre los vdxels activados en los diferentes
hemisferios para los diferentes grupos se analizaron mediante el Modelo Lineal
General, con un andlisis de medidas repetidas utilizando la variable grupos como
factor entre sujetos. El coeficiente de correlacion de Pearson se aplico para el

estudio de la relacion entre las variables.
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3.4.2- ESTUDIO 2A.- Reorganizaciéon de las funciones del lenguaje

expresivo en pacientes con ELT

3.4.2.1-Metodologia

3.4.2.1.1- Participantes

Un total de 45 participantes fueron incluidos en el estudio de las funciones
expresivas del lenguaje (18 participantes control, 13 pacientes con ELTD y 14
pacientes con ELTI). Los datos de dos de los pacientes con ELTI fueron excluidos (n
final 14) por una evidente dificultad para ejecutar la tarea. La muestra final no
mostraba diferencias significativas entre los distintos grupos en cuanto a edad,
sexo, nivel de escolaridad, CI, puntuacién obtenida en los Cubos y el Vocabulario,

edad de inicio y duracion de la epilepsia.

3.4.2.1.2.-Evaluacion neuropsicoldgica

Todos los pacientes fueron sometidos a una evaluacién neuropsicologica
extensa como parte de la evaluacién prequirdrgica. Como parte de la bateria, el test
de Fluidez Fonética (F, A, S, abreviado FFO, del Controlled Oral Word Association
Test, COWAT, Loonstra y cols., 2001) fue realizado para evaluar las funciones del
lenguaje. En dicha tarea, el nimero total de palabras obtenidas fue la variable

utilizada en los analisis de correlacion.

3.4.2.1.3.- Tarea de Fluidez Fonética (FF)

Los participantes realizaron la tarea de lateralizaciéon de las funciones
expresivas del lenguaje de FF. Todos los participantes fueron instruidos para
realizar las respuestas de forma silente con el fin de evitar posibles artefactos de

movimiento. La tarea presentaba un disefio de bloques y los estimulos fueron
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presentados de forma visual. De forma previa a la evaluacién dentro del scanner,
los participantes fueron entrenados en la realizaciéon de la tarea con una versién

mas breve de la misma (2 min.).

Durante la condicion de activacion, se instruyé a los participantes para que
pensaran palabras a lo largo de todo el bloque comenzadas por una determinada
letra (p. ej., palabras que empiecen por “F de Francia” a lo que los participantes
deben contestar: fuente, felicidad, frio...etc.). Durante la condicién de control, los
participantes recibieron la instruccién de repetir la palabra “casa” continuamente a

lo largo de todo el periodo de duracién del bloque.

Cada participante realiz6 12 bloques, 6 bloques de cada condicion
presentados alternativamente. Después de un periodo de fijacién de 6 segundos, se
completaron los 6 minutos de bloques alternativos de 30 seg. cada uno hasta
completar las letras F, A, S, C, L y P, que fueron escogidas por su sencillez y para

evitar posibles errores ortograficos.

3.4.2.1.5.-Andlisis

La ROI frontal, que posteriormente también se utilizaria para el calculo
individual de los ILs, se defini6 de acuerdo con los criterios utilizados en la
bibliografia previa (Rutten y cols.,, 2002b) tal y como se indic6 en el estudio 1.
Asimismo, se realizé una ROI para el analisis de las correlaciones de los mapas de

activacion con las variables del lenguaje en el caudado y el cingulado anterior.

3.4.2.2.-Resultados

3.4.2.2.1.-Resultados conductuales

Los resultados de la evaluaciéon neuropsicoldgica realizada a los pacientes a
nivel prequirdrgico mostraron una M(DT) en la tarea de FFO para los pacientes

con ELTI de 26.14(12.65) y en el caso de aquéllos con ELTD de 31.54(13.20). El
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estudio estadistico evidenci6 que no existian diferencias significativas en las

puntuaciones obtenidas en el test de FFO entre los grupos de pacientes.

3.4.2.2.2.-Mapas de activacién grupal

En la tarea de FF, cada uno de los grupos mostré las activaciones esperadas
para este tipo de tareas (ver Tabla 8 y Figura 18). De acuerdo con nuestras
hipétesis, en el grupo control (extension de cluster minima de 143 para una
correccion a nivel de cliuster de p= 0.049) se encontraron las activaciones
vinculadas al lenguaje expresivo en el giro frontal izquierdo inferior, medio y
superior (BAs 44 y 45 entre otras), asi como en la insula, el caudado y el putamen.
También se observaron activaciones consistentes en el cingulado anterior y el giro
frontal medio (BAs 24 y 32 entre otras), asi como en la insula y giro frontal inferior
derecho (BAs 13 y 45 entre otras). Asimismo, se hallaron activaciones en el 16bulo
parietal inferior y giro supramarginal izquierdo (BAs 7 y 40) y en el precineo (BA

7). Cabe destacar, finalmente, las activaciones cerebelares izquierdas.

En el andlisis para el grupo de pacientes con ELTI (extensién de cluster
minima de 121 para una correccion a nivel de cluster de p= 0.049) se obtuvo un
patrén similar en areas frontales aunque con menor intensidad en la izquierda y
mayor en la derecha. Cabe sefalar la ausencia de activaciones temporoparietales y
una activacion bilateral en el cerebelo. Por ultimo, los pacientes con ELTD
mostraron activaciones muy similares a los controles en toda la red implicada en el
lenguaje tradicionalmente en este tipo de tareas (extension de clister minima de

104 para una correccién a nivel de claster de p= 0.049).
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Tabla 8.- Resultados del andlisis de la prueba t de una muestra obtenida para cada grupo durante la

tarea de FF bajo un umbral p<0.001, corregido a nivel de clister p<0.05 (I= Izquierda, D=derecha).

XYZ | Region de activacion | BA \ Puntuacion Z | Cluster
Grupo Control
-10 16 43 Cingulado Anterior I, D 6,8 9 24,32 6.62 7612
Giro Cingulado I, D
Giro Frontal Medial I, D, C
Giro Precentral 1
-32 25 2 Giro Frontal Superior, Medio e Inferior] | 13, 44, 45, 46, | 6.25
Insula 1 47, Niicleo
Putamen | Caudado y
Niicleo Caudado I Putamen
26 24 6 Insula D 13,45,47 4.88 833
Giro Frontal Inferior D
20 8 12 Putamen D Putamen 3.24
32 -63 -19 Cerebelo D 547 499
-44 -35 40 Lébulo Parietal Inferior | 40 521 848
Giro Supramarginal |
-24 -56 40 Lébulo Parietal Superior | 7 4.95
Prectineo |
-10 -75 17 Clineo I 18,17 4.32 345
Giro Lingual |
-10 -66 -3 Cerebelo | 3.41
Pacientes con ELTI
-4 19 38 Giro Cingulado 1, D, C 24, 32 5,62 2741
Cingulado Anterior I, D, C
44 21 -1 Giro Frontal Superior, Medio e Inferior D | 6,8, 9, 45,47 4,91
34 231 Insula D 13, Putamen 4,78
Putamen D
-30 23 -1 Insula 1 13, Putamen 4,82 2627
Putamen |
-48 13 -4 Giro Frontal Superior, Medio e Inferior] | 9, 10,44, 45,46, | 459
47
-38 -2 33 Giro Precentral 1 6,9 4,48
Cingulado 1
30 -59 -21 Cerebelo D 4.23 372
-22 -63 14 Cerebelo | 3.95 413
24 -2 46 Giro Frontal Medio | 6 3,67 151
-20 2 39 Giro Cingulado Medial | 24 3,43
Pacientes con ELTD
-36 22 15 Insulal, D 6, 8 9, 13, 24, | 557 9022
Cingulado Anterior I, D, C 32
Giro Frontal Superior, Medio y Medial |
D C
-34 33 6 Giro Frontal Inferior I, D, C 44 ,45,46,47 5,35
Giro Frontal Medio I, D, C
-38 41 -2 Giro Frontal Inferior I, D, C 44, 45, | 525
Tdlamo I, C Caudado,
Caudado I, C Tdlamo,
Putamen I, C Putamen
-8 -76 -11 Cerebelo | 4,69 997
26 -59 -22 Cerebelo D 18 4,46
Giro Lingual D
-22 -61 -17 Cerebelo | 19 4,00 189
Giro Fusiforme |
-26 -64 44 Lébulo Parietal Superior | 7 3,95 113
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Figura 18.-Mapas cerebrales mostrando los resultados de las pruebas t de una muestra obtenidos
en la tarea de FF para cada uno de los grupos de participantes. Los resultados se muestran a través
de una seria de cortes axiales, bajo un umbral p<0.001, corregido a nivel de clister p<0.05. (I=
Izquierda, D=derecha)

GRUPO CONTROL

3.4.2.2.3.-Comparaciones entre grupos

Se realiz6 una prueba ANOVA para la comparacién de grupos. En la
comparaciéon entre los sujetos control y los pacientes con ELTI (ver Tabla 9 y
Figura 19), los primeros s6lo mostraron una activacién significativamente superior
en el caudado izquierdo al nivel estadistico establecido. Cabe senalar que a un
umbral de significacién menos conservador de p<0.01, se encontraron activaciones
significativas también en el giro frontal inferior izquierdo (BA 45, z=2.81, k=20). El

contraste inverso (pacientes con ELTI>controles), mostr6 mayores activaciones
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para los primeros en la insula derecha (BA 13). Asimismo, mostraron mayor
activacion en el cingulado anterior (BAs 24 y 32) y el giro frontal medial y superior
izquierdo (BA 8 y 9). También el cerebelo bilateral (predominio izquierdo), el
cingulado posterior, cingulado y prectineo (BAs 29, 30 y 31) mostraron mayor
activacion en pacientes que controles. Finalmente, también se obtuvieron
diferencias significativas en el giro parahipocampal, lingual y fusiforme izquierdo
(BAs 18,19y 36).

Tabla 9.- Activaciones cerebrales resultado de la comparacion entre los controles y los pacientes con

ELTI en la tarea de FF obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0.005, k=15) (I=izquierda, D=
derecha).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacioén Z | Clister

Controles > pacientes con ELTI

-20 16 14 | Caudado | | 3.05 | 16

Pacientes con ELTI > controles

-16 -50 17 Cingulado Posterior | 29, 30 5,18 240
Prectineo |

-20 49 26 Giro Cingulado | 31 3,21

-24 41 -5 Giro Parahipocampal | 19 36 3,78 54

-4 49 40 Giro frontal Medial | 8 3,59 26
Giro Frontal Superior |

-18 -74 -13 Cerebelo | 342 385

-8 40 20 Giro Frontal | 9 3,35 99

4 23 23 Cingulado Anterior D 24, 32 2,84

24 -78 -10 Giro Lingual D 18 19 3,10 131
Giro Fusiforme D

24 -78 2 Giro Occipital Medio D 18 2,84

24 -77 -16 Cerebelo D 3.07 115

46 4 3 Insula D 13 22 3,06 22

Figura 19.-Mapa cerebral mostrando las activaciones significativamente diferentes entre controles
y pacientes con ELTI en la tarea de FF obtenido mediante una ANOVA de un factor. Los resultados
se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15 (I=izquierda, D= derecha).

El contraste Controles >pacientes con ELTI (rojo) muestra las activaciones superiores en el caudado
izquierdo. El contraste Pacientes con ELTI>controles (verde) muestra las activaciones superiores en
el cingulado anterior, el giro parahipocampal izquierdo y la insula derecha.
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En cuanto a la comparacién de los controles con los pacientes con ELTD
(ver Tabla 10 y Figura 20), los primeros no mostraron activaciones
significativamente superiores a los pacientes con ELTD. En el contraste inverso, los
pacientes mostraron mayor activacion que los controles en el cingulado anterior
(BAs 24 y 32), asi como en el giro frontal superior y medial de forma bilateral (BAs
9y 10) y el cerebelo izquierdo y tdlamo bilateral. Finalmente, encontramos mayor
activacion en el parietal inferior izquierdo (BA 40).
Tabla 10.- Activaciones cerebrales en las que los pacientes con ELTD muestran una mayor activacion

que los sujetos control en la tarea de FF obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0.005, k=15)
(I=izquierda, D= derecha).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacioén Z | Clister

Controles >Pacientes con ELTD

No hay diferencias

Pacientes con ELTD>controles

-2 42 20 Giro Frontal Medial I, D, C 9 4,56 678
Giro Frontal Superior |

22127 Giro Cingulado D 24,32 4,34

0 34 20 Cingulado Anterior | 24, 32 4,13

18 50 31 Giro Frontal Superior D 9,10 3,94 98
Giro Frontal Medio D
Giro frontal Medial D

-16 -82 -13 Cerebelo | 3.91 235

-18 -84 -8 Giro Occipital Medio I 18 3,05 15
Giro Lingual

24 -23 12 Tdlamo D * 2,92 18

0 -23 16 Tdlamo I * 2,88 17

-55 -34 26 Lébulo Parietal Inferior | 40 2,85 18

Figura 20.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los pacientes con
ELTD que los controles en la tarea de FF obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15 (I=izquierda, D= derecha). En el corte axial
podemos observar la activacién en el cingulado anterior y el giro parietal inferior. En la imagen
volumétrica se muestran las activaciones en el giro frontal superior y medial bilateral
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En las comparaciones entre ambos grupos de pacientes (ver Tabla 11 y
Figura 21), los pacientes con ELTI no mostraron activacion alguna superior a la de
los pacientes con ELTD. Aquéllos con ELTD presentaban activaciones superiores
en el frontal inferior o medio izquierdo (BAs 9 y 44), el cingulado y cingulado
anterior (BA 32) y el caudado derecho.

Tabla 11.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran una mayor activacion

que aquéllos con ELTI en la tarea de FF obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15)
(I=izquierda, D= derecha).

XYZ | Regién de activacion | BA | Puntuacién Z | Cliister

Pacientes con ELTI>pacientes con ELTD

No hay diferencias

Pacientes con ELTD>pacientes con ELTI

12 34 19 Cingulado Anterior D 32 3,68 127
Cingulado D

16 31 32 Giro Frontal Medial D 9 3,12

20 18 12 Caudado D Cuerpo 3,30 59

Caudado
-55 17 23 Giro Frontal Inferior | 9,44 2,78 42

Figura 21.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los pacientes con
ELTD que en aquéllos con ELTI en la tarea de FF obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15 (I=izquierda, D= derecha).En el corte sagital
podemos ver el cingulado anterior y el caudado. En el primer corte axial observamos la activacién
frontal inferior izquierda, y por ultimo, en el segundo corte axial podemos observar la activacién del
caudado derecho.

En resumen, existe una reorganizacién interhemisférica de las funciones del
lenguaje en ambos tipos de pacientes, de modo que tanto los pacientes con ELTI
como aquéllos con ELTD muestran un aumento de las activaciones

contralesionales en areas de Broca o sus homélogas. En los pacientes con ELTI,
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este patrén de reorganizacion va acompanado de una disminucion de la actividad
ipsilesional. Asimismo, encontramos una activacion diferencial con respecto a los
controles comunes en ambos tipos de pacientes en los ganglios basales
(disminucién del caudado izquierdo en los pacientes con ELTI y aumento de la
activacion del caudado derecho en pacientes con ELTD) y en las areas del
cingulado anterior y el cértex prefrontal dorsolateral (izquierdo para los pacientes
con ELTI y bilateral para los pacientes con ELTD). También, se encuentra un
aumento de la activacidn en el cerebelo en ambos tipos de pacientes (bilateral para
ELTI e izquierdo en pacientes con ELTD). Finalmente, los pacientes con ELTD
muestran un aumento de las activaciones temporoparietales izquierdas y talamo
bilateral y los pacientes con ELTI en areas temporales mesiales izquierdas y

precuneo izquierdo

3.4.2.2.4.- Correlaciones funcionales

A continuacion, se realizo6 el estudio de las correlaciones entre las variables
neuropsicologicas y las activaciones funcionales en los pacientes con ELTI a partir
de las regiones de interés previamente definidas: ROI frontal, caudado y cingulado
anterior (para los resultados de todo el cerebro ver el Anexo I). Los resultados de
la correlacion de las activaciones cerebrales durante la tarea de FF con los
resultados de la prueba neuropsicolégica FFO (ver Tabla 12 y Figuras 22)
muestran una correlaciéon positiva con el giro frontal inferior y medio derecho
(BAs 45 y 10). No se hallaron correlaciones negativas significativas. En cuanto a los
pacientes con ELTD, no se encontraron correlaciones significativas en las regiones

de interés.
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Tabla 12.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran una correlacién entre las
activaciones de la FF y las puntuaciones obtenidas en la FFO (p<0_005, k=20) (I=izquierda, D=

derecha).

No se encontraron

ROI frontal
46 24 4 Giro frontal inferior D 45 3,29
40 45 11 Giro frontal medio D 10 3,22

0,607

0,401

0,20

0,00

Frontal Inferior

-0,20

-0,40-
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3.4.2.2.5.-indices de lateralizacién

Los resultados obtenidos para cada una de los indices obtenidos en los
diferentes grupos se muestran en la Tabla 13 y Figura 23. Tal como esperdbamos,
todos los controles mostraron predominio izquierdo. Los pacientes con ELTD
mostraron predominio izquierdo para todos los sujetos menos uno (92.3%). En
cuanto a los pacientes con ELTI, 12 mostraron una distribucién de predominio
izquierdo (87.7%), 1 era bilateral y 1 de predominio derecho. El analisis
estadistico de los ILs mostr6 que no existian diferencias significativas entre

grupos.

El estudio de los voxels activados en ambos hemisferios por la tarea mostré
diferencias significativas en los voxels activados en la izquierda y la derecha
(F (1, 42)=93.14, p<0.001), y una tendencia a la diferencia en la interaccion de la
lateralidad de los voxels y el grupo (F (2, 42)=2.41, p=0.102). Los analisis
realizados para comprobar nuestras hipétesis mostraron que la diferencia en la
interaccion se debia a una diferencia entre pacientes (F (1,25)=42.40, p=0.04) y a
una tendencia a la diferencia entre controles y pacientes con ELTI (F (1, 30)=49.83,
p=0.062) de modo que los pacientes con ELTI activaban menos voxels en la

izquierda y mas en la derecha que los controles y los pacientes con ELTD.

Figura 23 Representacion grdfica de los ILs de cada sujeto (izquierda) y la media del niimero de véxels
activados en las ROIS (derecha) para la tarea de FF.
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Tabla 13.- Media y desviacion tipica de los ILs y niimero de voxels activados por hemisferio en las ROIs
frontales para la tarea de FF bajo un umbral de significacion de p<0.001 sin corregir (ns= no
significativas).

FF controles ELTD ELTI Diferencias
Véxels izquierda | 1417.50(567.38) 1562.77(834.65) 1031.07(849.19) ns
Véxels derecha 327.22(319.29) 303.23(312.84) 339.93(413.74) ns
ILs 68.40(26.42) 70.83(23.99) 63.18(47.81) ns

En conclusion, los ILs de la tarea de FF siguieron el patrén esperado, aunque
no se encuentran diferencias significativas entre ellos. Asi, muestran mayores ILs
los pacientes con ELTD, seguido de los controles y finalmente los pacientes con
ELTI. El estudio del nimero de voxels activados en cada uno de los hemisferios
muestra para los pacientes con ELTI un aumento de las activaciones

contralesionales, asi como una disminucién de la activacion ipsilesional.

3.4.2.2.6.- Correlaciones con las variables neuropsicolbgicas

A continuacidén se realiz6 el estudio correlacional con el fin de evaluar la
relacion entre la variable neuropsicologica y los ILs y nimero de véxels activados
en la tarea de FF en la ROI frontal (ver Tabla 14). Cabe sefialar que en los pacientes
con ELTD existian una tendencia a la correlacién positiva entre el nimero de

voxels activados en la ROl izquierda y la FFO (r (13y=0.45, p=0.063).

Tabla 14.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a
partir de la tarea de FF en ambos grupos de pacientes

ELTI FFO
Véxels izquierda -0.02
Véxels derecha 0.54*
ILs -0.63**
ELTD FFO
Véxels izquierda 0.45
Véxels derecha -0.04
ILs 0.28

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001
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Por lo tanto, el estudio correlacional mostré en los pacientes con ELTI una
correlacién positiva con los voxels activados en el hemisferio derecho, mientras
que ésta era negativa para los ILs. Asimismo, los pacientes con ELTD mostraron
una tendencia a la correlacion positiva entre los voxels activados en la izquierda y
la FFO. En conclusién, se evidencia que el aumento de las activaciones
contralesionales esta directamente relacionado con las mejores ejecuciones en las

tareas neuropsicolégicas.

3.4.2.3.-Discusion

En resumen, nuestros resultados confirman las hipoétesis previas en los
pacientes con ELTI y muestran nuevos datos sobre la reorganizacion de las
funciones del lenguaje en los pacientes con ELTD. Observamos que existe una
reorganizacién de las funciones del lenguaje expresivo en los pacientes, de modo
que tanto los pacientes con ELTI como aquéllos con ELTD presentan un aumento
de las activaciones contralesionales al area de Broca y su homélogo derecho,
acompafiada en el caso de los pacientes con ELTI de una disminucién de la
activacion ipsilesional. Ademas, este aumento de las activaciones contralesionales
es funcional, de modo que resulta beneficiosa cognitivamente ya que son aquéllos
con mejores puntuaciones en las evaluaciones neuropsicoldgicas los que muestran
mayor reorganizaciéon. Analizaremos estos patrones de reorganizacion
detenidamente y sus consecuencias funcionales a continuacién, explicando
también la implicacion en este proceso de reorganizacion de otras areas que

participan en la ejecucion de las tareas.

3.4.2.3.1.- Resultados de la tarea de FF para cada grupo de sujetos

La tarea de FF mostré la activacion esperada en el grupo de controles en
concordancia con los estudios previos (Gaillard y cols., 2000; Gauthier y cols,,
2009; Sanjuan y cols., 2010). La literatura previa sobre la tarea FF la relacionaba

con dos componentes cognitivos basicos: el lenguaje y 1a memoria de trabajo. Asi,
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normalmente la tarea produce activaciones en el giro frontal inferior de claro
predominio izquierdo por la implicacién de tanto el componente semantico como
fonoldgico del lenguaje, a la vez que se observa una activacién que se extiende a
areas frontales mesiales (incluyendo el cingulado anterior), medias y superiores y
en los ganglios basales por su componente de buisqueda y secuenciaciéon de la
informacion. Los estudios previos también encuentran activaciones consistentes
en esta tarea en el cerebelo derecho previamente vinculado a la planificacién, la
formacion de estrategias y el aprendizaje de procedimientos (Leggio y cols., 2000)
y en areas temporoparietales relacionadas con el componente semantico de la

tarea (Price y cols., 2000).

Los pacientes con ELTD mostraron un patréon de activacién muy similar a
los controles en ambas tareas, mientras que los pacientes con ELTI, de acuerdo con
nuestras hipotesis, mostraron menor intensidad y extensién en areas frontales
izquierdas y mayor en las derechas. También destacaron la representacion
bilateral del cerebelo y la falta de activaciones temporales. Estos resultados se
corroboraron en la comparacién directa entre grupos que pasamos a comentar a

continuacién.

3.4.2.3.2.- Reorganizacion de las funciones del lenguaje expresivo

De acuerdo con nuestras hipdtesis, los pacientes con ELTI mostraron un
aumento de las activaciones contralesionales y una disminucién de la actividad
ipsilesional. El andlisis de los ILs muestra una distribucién de los ILs similar en
controles (100%) y pacientes con ELTD (92.3%) acompafiado de una aumento de
la organizacion atipica del lenguaje en los pacientes con ELTI (87.7%). La media de
los ILs, a pesar de que no existian diferencias significativas entre ellos, seguian el
patrén esperado, de modo que los pacientes con ELTD tenian la mayor media,
seguidos de los controles y finalmente los pacientes con ELTI. La bibliografia
previa ha mostrado patrones similares, y al igual que en nuestro caso, muchas de
estas publicaciones tampoco han encontrado diferencias significativas entre los

grupos (Brazdil y cols., 2005; Springer y cols., 1999; Szaflarski y cols., 2002). En
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nuestro estudio, la falta de diferencias significativas puede deberse a diversos
factores. Quiza los mas evidentes son el pequefio tamafio de la muestra y, al igual
que en otros estudios, las caracteristicas de los propios pacientes. Ya en los
primeros estudios de Springer y cols. (1999) se demostr6é que eran aquéllos con
una edad de inicio de la epilepsia menor los que mostraban una mayor
reorganizacion de las funciones del lenguaje. De hecho, cuando se incluia toda la
muestra no existian diferencias significativas entre los grupos de pacientes. Sin
embargo, cuando se separaban a los grupos segtn la edad de inicio de la epilepsia,
eran aquéllos con una edad de inicio de la epilepsia anterior los que mostraban una
mayor organizacion atipica del lenguaje (28% mostraban una distribuciéon
bilateral y 8% derecha), frente a aquéllos en los que se habia producido una lesiéon
cerebral o una primera crisis epiléptica después de los 5 afios (4% bilateral y 4%
derecha). Nuestros pacientes presentan una media de inicio de la epilepsia de
14,28 (10,62), de modo que sélo 3 pacientes con ELTI presenta una edad de inicio
anterior a los 5 afios. Asi, la organizacidn atipica del lenguaje en un 12.3% de los
sujetos no es muy diferente al 8% encontrada en los pacientes de Springer y puede

explicar la falta de diferencias significativas entre ellos.

A pesar de que la diferencia entre los ILs no sea significativa, el estudio de
los voxels activados mostré una interaccion grupo por lateralidad, de modo que
parece que los pacientes con ELTI activaban menos véxels en el hemisferio
izquierdo y mas en el derecho que los controles y los pacientes con ELTD.
Asimismo, la comparacién entre grupos de los mapas de activacion mostré una
activacion superior de los controles en el giro frontal inferior izquierdo (bajo un
umbral menos conservador de p < 0.01), y una mayor activacién de los pacientes
con ELTI en la insula derecha. La comparacién con los pacientes con ELTD también

muestra menor activacion de aquéllos con ELTI en el giro frontal izquierdo.

Todos estos datos confirman nuestra hipotesis y confluyen hacia una misma
conclusiéon. Se evidencia la existencia de un aumento de las activaciones
contralesionales en los pacientes con ELTI y de la disminucién de las activaciones

ipsilesionales. Asi se postula que en los pacientes con ELTI existe una
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reorganizacién de las funciones del lenguaje expresivo con un aumento de la
activacion de las areas frontales inferiores contralesionales, que unidas a la
disminucién en las areas ipsilesionales dan cuenta de la alteraciéon de las redes
neuronales normales implicadas en el lenguaje y los procesos de reorganizacion

que se desarrollan de forma secundaria a la patologia.

En cuanto a los pacientes con ELTD, y aunque de manera mas sutil, también
encontramos una reorganizacion de las funciones. La comparacién entre pacientes
con ELTD y ELTI muestra una activacion superior en los primeros en el giro frontal
inferior izquierdo, diferencia no encontrada entre pacientes con ELTI y controles.
Esta activacion diferencial da cuenta de la reorganizacién atipica del lenguaje en

los pacientes con ELTD debido un aumento de la activacién contralesional.

Estudios previos han mostrado de un patrén similar en pacientes con ELTL
Asi, se ha afirmado que existe una reorganizacion de las redes neuronales que
sustentan el lenguaje en este tipo de pacientes, con un aumento de las activaciones
contralesionales y una disminucion de las activaciones ipsilesionales (Adcock y
cols,, 2003; Brazdil y cols., 2005; Carpenter y cols., 2001, Janszky y cols., 2006;
Powell y cols., 2007, Rosenberger y cols., 2009). En cuanto a los pacientes con
ELTD, el aumento de las activaciones contralesionales no ha sido informado de una
forma consistente, de modo que normalmente no ha habido diferencias
significativas en las activaciones encontradas entre los controles y los pacientes. Si
bien cabe sefialar, que en numerosas ocasiones, no se encontraban diferencias
significativas entre pacientes con ELTI y controles, pero si entre los grupos de
pacientes (Thivard y cols., 2005), dando cuenta implicitamente de aumento de la

activacion de Broca en los pacientes con ELTD.

Estudios previos postulan la existencia de una red bilateral del lenguaje que
bajo condiciones normales se va especializando y lateralizando a la izquierda con
el crecimiento (Hertz-Pannier y cols., 2002). Se acepta que se produce una
especializacion del hemisferio dominante que como hemos visto en el 96% de los
diestros sera el izquierdo. No obstante, se puntualiza que ésta ocurre mas como un

continuo que como un fenémeno de todo o nada. Es decir, con la participacion del
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hemisferio derecho en condiciones normales. Asi, el lenguaje se lateraliza con un
fuerte predomino izquierdo, pero el hemisferio derecho también participa en esta
red, aunque con una menor aportacion y con funciones normalmente relacionadas
con procesamiento de caracteristicas paralingiiisticas (Crinion y cols., 2003). En
los pacientes con ELTI, el estado patoldgico produce una alteraciéon de esta red, y
se produce una reorganizacion a areas contralesionales. Este efecto, como hemos
visto es mas probable cuando las lesiones se adquieren de forma temprana antes
de la especializacién hemisférica del lenguaje. En cuanto a los pacientes con ELTD
y teniendo en cuenta la participacién del hemisferio derecho en condiciones
normales, este efecto podra producirse también. El hemisferio patolégico no podra
asumir sus funciones normales, y por lo tanto, no es de extraflar que se produzca
un aumento de la sefal contralesional al area de Broca como consecuencia de la
enfermedad. Si bien es cierto, que el hemisferio dominante para el lenguaje es el
izquierdo y, por lo tanto, esta reorganizacion en paciente con ELTD serd mucho

mas sutil que en los pacientes con ELTI.

3.4.2.3.3.-Correlaciones funcionales

Son diversos los datos que avalan que la activacion contralesional a nivel
frontal en ELTI es funcional a nivel cognitivo. En primer lugar, las correlaciones
con los mapas de activacion mostraron la existencia de una correlacién positiva
entre las variables neuropsicoldgicas y las activaciones en el giro frontal inferior y
medio derecho (homdlogo a Broca) en los pacientes con ELTI. Por otra parte, el
estudio de los voxels y los ILs, mostré una correlacién positiva en la tarea de FF
entre la FFO y los voxels activados en la derecha, asi como correlacién inversa con
los ILs. Por lo tanto, la reorganizacion de las funciones del lenguaje a areas
cotralesionales seria funcionalmente beneficiosa para los pacientes, ya que
aquellos pacientes con mejores ejecuciones en la evaluaciéon neuropsicolédgica de

las funciones del lenguaje muestran un aumento de las activaciones en estas areas.

Por otra parte, los pacientes con ELTD mostraron una tendencia a la

correlacién positiva entre los voxels activados en la izquierda y la FFO. Dado que la
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reorganizacién es menor en estos pacientes, no es de extrafiar que las
correlaciones sean menores. Pero sin embargo, se vuelve a confirmar que son las
activaciones contralesionales las que correlacionan positivamente con las

puntuaciones neuropsicoloégicas.

Los pocos estudios previos que existen al respecto parecen mostrar la
misma tendencia. Thivard y cols. (2005) hallaron una mejor ejecucion en la
evaluacion neuropsicolégica (incluyendo FFO y FSE) en aquellos pacientes con
ELTI con una organizacién atipica del lenguaje en contraposicién a aquéllos con
una organizacion normal. Dada la pequefia muestra de pacientes con ELTI(n=7), se
recomendaba la replicacion de los resultados. Wong y cols.(2009) mostraron, para
sus 19 pacientes y mediante una tarea de GV, que existia una correlacién positiva
en los pacientes con ELTD entre las activaciones contralesionales y las
puntuaciones obtenidas en los tests neuropsicolégicos( test de denominacion de
Boston y Western Aphasia Batery). En este estudio, sin embargo, los pacientes con

ELTI no mostraron correlaciones significativas.

Por lo tanto, nuestro estudio corrobora y mejora los resultados encontrados
de forma previa. El aumento de las activaciones contralesionales tanto en
pacientes con ELTI como aquéllos con ELTD es funcionalmente beneficioso para

los pacientes.

3.4.2.3.4.-Reorganizaciéon de otras areas implicadas en la ejecuciéon de las

tareas de lenguaje

Mas alld de nuestras regiones de interés, nuestros datos evidencian un
patrén de reorganizacion de las funciones en otras areas en los pacientes con ELT
con respecto a los controles. Por ejemplo, encontramos un aumento de las
activaciones del cingulado anterior y del coértex prefrontal (bilateral en los
pacientes con ELTD e ipsilesional en los pacientes con ELTI). Algunos estudios
previos muestran la existencia de esta reorganizacion atipica en el cingulado
anterior y el cortex prefrontal dorsolateral en los pacientes con ELTI (Billingsley y

cols,, 2001; Brazdil y cols., 2003). Hasta donde sabemos, no existen estudios al
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respecto que evidencien lo mismo en los pacientes con ELTD. Se hipotetiza que
estas activaciones se relacionan con el aumento de las demandas atencionales en
los pacientes en relacion a los controles al resultar en mayor dificultad para los
primeros (Billingsley y cols.,, 2001). Efectivamente, dichas activaciones se han
observado en otros estudios en la ejecucion de tareas similares, pero no se
vinculan directamente con el lenguaje, sino mas bien con las funciones ejecutivas y
de control cognitivo (MacDonald y cols., 2000). En concreto, el cingulado anterior
se ha relacionado en la bibliografia previa con la monitorizacién de la ejecucion y
el cortex prefrontal dorsolateral con la implementaciéon de ese control (Carter y
Van Veen, 2007). El cingulado anterior se ha visto implicado en la atencion
selectiva, la seleccion de respuestas, la monitorizacion de respuestas conflictivas, la
deteccién de errores y la iniciaciéon de accion (Fu y cols., 2002). Una vez detectado
el conflicto por parte del cingulado anterior, éste se encargaria de involucrar al
cortex prefrontal para que lo resolviera. Asi, se ha evidenciado que en la ejecuciéon
de tareas como la FF la activacion del cingulado anterior aumenta cuando se
incrementa la dificultad en la misma (Fu y cols., 2002). Esta misma relacion se ha
encontrado entre areas prefrontales dorsolaterales y tareas para evaluar funciones

ejecutivas como la Torre de Londres (Baker y cols., 1996).

Asimismo encontramos un patrén diferencial en los ganglios basales de
modo que los pacientes con ELTI mostraron una disminucién de la activacién del
caudado ipsilesional en la comparacién con los controles, mientras que los
pacientes con ELTD mostraron un aumento de las activaciones en el caudado
derecho en la comparaciéon entre pacientes. Los ganglios basales han sido
vinculados a la funciones atencionales en tareas de lenguaje en la literatura previa,
en concreto en la supresion de respuestas competitivas (junto con el cingulado) y
la secuenciacion temporal de las mismas (Price, 2010). Sin embargo, no se ha
podido distinguir entre las funciones diferenciales segin la lateralizacién del
mismo. En referencia a los estudios previos en pacientes con ELT, pocos analizan la
implicacién diferencial de estas areas en los pacientes de epilepsia. Asi, el estudio
de Koylii y cols. (2006) muestra un aumento de la implicacién del putamen

bilateral en los pacientes con ELTI en comparacion a los controles. Brazdil y cols.
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(2005) también estudiaron el patrén diferencial en los ganglios basales y hallaron
un aumento de la actividad en el mismo, en concreto en el putamen izquierdo.
Nuestros resultados en cuanto a los pacientes van en contra de lo encontrado de
forma previa. Ademas, encontramos implicaciones diferentes segun el tipo de
pacientes. Este patron diferencial de activacién puede sugerir la mayor capacidad
de los pacientes con ELTD para involucrar areas ipsilesionales para compensar los
déficits, mientras que los pacientes con ELTI, cuya red vinculada al lenguaje por ser

el hemisferio dominante se encuentra mas alterada, ven disminuida.

En cuanto al cerebelo, se muestra un aumento de la activacién izquierda en
los pacientes con ELTD y bilateral de predominio izquierdo en los pacientes con
ELTI. Los ultimos estudios reclaman una nueva perspectiva de las funciones del
cerebelo, implicidndolo estrechamente con las funciones del lenguaje (Murdoch y
cols,, 2009). Estudios previos implican al cerebelo en tarea de lenguaje como la
Fluidez Fonética y semantica, y evidencian la alteraciéon del lenguaje en los
pacientes con lesiones cerebelares. Asi, se postula que el cerebelo se relaciona
bidireccionalmente con areas prefrontales contralesionales (Broca y homélogo
derecho) y que su funcion estaria relacionada con la planificacion, la formacion de

estrategias y el aprendizaje de procedimientos (Leggio y cols., 2000).

Finalmente, los pacientes con ELTD mostraron un aumento de las
activaciones del tdlamo bilateral y dreas parietales izquierdas, y los pacientes con
ELTI en areas temporales mesiales y el preciineo izquierdo. Estudios previos han
relacionado las lesiones en el tdlamo con alteraciones del lenguaje (Johnson y
Ojemann, 2000) sobre todo en lo relacionado con la memoria semantica evaluado
mediante tareas de denominacion. También es evidente la relaciéon de las areas
temporoparietales izquierdas con la memoria semantica. Por lo tanto un aumento
de la senal en estas areas también podria indicar el aumento del reclutamiento de

estas funciones de forma compensatoria.

En cuanto a las activaciones superiores en pacientes con ELTI en las areas
del precuneo y cingulado posterior, no ha sido la primera vez que se evidencian.

Brazdil y cols. (2003) lo encontraron en su muestra de pacientes con ELTI. Koyli y
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cols. (2006) reportaron un aumento de la sefial es estas areas en ambos tipos de
pacientes. Poco caso se ha realizado en la literatura previa a estas activaciones. En
nuestra opinién se relacionan con los llamados estados de reposo y su alteracion
en los pacientes con ELT. Los ultimos estudios evidencian la existencia de una
alteracion de la llamada “red por defecto” en los pacientes con ELT en comparacién
a otros pacientes con epilepsias extratemporales, con especial énfasis
precisamente en el prectineo asi como el cingulado posterior (Laufs y cols., 2007).
Las implicaciones que esta alteraciéon sobre las funciones es alin desconocida,
futuros estudios serdn necesarios para averiguar la importancia de estos estados
de reposo en la ELT. Finalmente, las activaciones en areas temporales mesiales
izquierdas se han relacionado con tareas de denominacion, y por lo tanto, con la

memoria semantica.

En conclusiéon, podemos afirmar que existe una reorganizacion de las
funciones del lenguaje expresivo en los pacientes con ELT. Aquéllos con ELTI
muestran tanto un aumento de las activaciones contralesionales, como una
disminucién de la activacion ipsilesional, mientras que aquéllos con ELTD
muestran un aumento de la activaciéon contralesional. Ademas nuestro estudio
evidencia que el aumento de la actividad contralesional resulta funcionalmente
beneficiosa ya que correlaciona positivamente con la mejor ejecuciéon en las

pruebas neuropsicolégicas.
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3.4.3.- ESTUDIO 2B.-Reorganizacion de las funciones del lenguaje

receptivo en pacientes con ELT

3.4.3.1.-Metodologia

3.4.3.1.1.-Participantes

Un total de 44 participantes fueron incluidos en el estudio de las funciones
receptivas del lenguaje (17 sujetos control, 15 pacientes con ELTI y 12 pacientes
con ELTD). Los datos de uno de los controles se perdieron por factores técnicos.
Uno de los pacientes con ELTI y otro con ELTD no fueron capaces de completar la
tarea por evidentes dificultades en la ejecucién de la misma (tasa de error de
respuesta superior a 50%). La muestra final no mostraba diferencias significativas
entre los distintos grupos en cuanto a edad, sexo, nivel de escolaridad, CI,
puntuacién obtenida en los Cubos, edad de inicio y duracién de la epilepsia
(p>005). Sin embargo, se encontraron diferencias significativas en las
puntuaciones obtenidas en el vocabulario (F (2, 41)=7.96, p<0.001), mostrando los

pacientes con ELTI una ejecucién menor que aquéllos con ELTD.

3.4.3.1.2.-Evaluacién neuropsicoldgica

De la extensa bateria aplicada en la evaluacién neuropsicoldgica, el test de
fluidez semantica (abreviado FSE, con animales y frutas, Ardila y cols., 2006) y el
test de denominacién de Boston (abreviado BNT, Kaplan y cols., 1983) fueron
seleccionados para el andlisis de correlacién. El nimero total de items producidos

en la fluidez semantica fue seleccionado para las correlaciones.
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3.4.3.1.3.-Evalucién funcional

La funcién del lenguaje receptivo fue evaluada mediante la tarea de
Verificacién de Oraciones (abreviado VO, Sanjuan y cols., en prensa), tal y como ha

sido descrita en el Estudio 1.

3.4.3.1.4.-Andlisis de datos funcionales

La ROI temporoparietal, que posteriormente también se utilizaria para el
calculo individual de los ILs, se definié de acuerdo con los criterios utilizados en la
bibliografia previa (Rutten y cols., 2002b) tal y como se indic6 en el Estudio 1.
Asimismo, se realizé una ROI para el analisis de las correlaciones de los mapas de
activacion con las variables neuropsicologicas en areas frontales (ROI frontal
descrita en el Estudio 1), el caudado, el cingulado anterior y el polo temporal (BA

38, dilata 1 mm).

3.4.3.2.-Resultados

3.4.3.2.1.-Resultados conductuales

Los resultados de la evaluaciéon neuropsicoldgica realizada a los pacientes a
nivel prequirdrgico se muestran en la Tabla 15. El estudio estadistico evidencio
que no existian diferencias significativas en las puntuaciones obtenidas en los test
FSE y BNT entre los grupos de pacientes. Los resultados obtenidos de la ejecucion
en la tarea de VO se muestran en la Tabla 16. La comparacién entre grupos no

mostroé diferencias significativas entre ellos.

Tabla 15.- Resultados de la evaluacion neuropsicolégica para evaluar el lenguaje en los pacientes con
ELTI y ELTD para la muestra de pacientes finalmente incluida en el estudio de la VO (ns= no
significativa).

ELTI(n=15) ELTD(n=12) Diferencias
BNT 49.80(12.80) 53.25(9.27) ns
FSE 19.53(8.59) 25.00(11.14) ns
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Tabla 16.- Porcentaje de acierto de los tres grupos de sujetos en la ejecucién de la tarea de VO (ns= no
significativa).

Controles ELTI ELTD Diferencias

Porcentaje 97.09(5.01) 88.35(16.07) 88.42(17.23) ns
aciertos

3.4.3.2.2.-Mapas de activacién grupal

Los resultados de los tres grupos se pueden ver en la Tabla 17 y Figura 24.
En el grupo control (con una extensién de clister minima de 131 para una
correccion a nivel de cliuster de p= 0.049) se encontraron las activaciones
vinculadas al lenguaje receptivo en el giro temporal medio y superior, asi como en
los giros angulares y supramarginales izquierdos y en el l6bulo parietal inferior
(BAs 7, 19, 21, 22, 39 y 40). También, encontramos activaciones consistentes en el
giro frontal inferior, medio y superior izquierdas (BAs 6, 9, 44, 45, 46 y 47), asi
como en el cingulado anterior izquierdo y frontal medial y superior (BAs 6, 8,9y
32). En el hemisferio derecho, cabe sefialar la activacién en el giro frontal inferior y

medio (BA 47), asi como en el cerebelo y el precineo (BAs 7, 18 y 19).

Los pacientes con ELTI mostraron un patrén similar a los controles aunque
con menor extension e intensidad en areas frontales, y mayor extension en el
parietal izquierdo (extension de clister minima de 104 para una correccién a nivel
de claster de p= 0.049). Finalmente, los resultados de los pacientes con ELTD
(extensién de claster minima de 131 para una correccion a nivel de claster de p=
0.049) mostraron un patrén de activacién similar a los controles aunque es
remarcable la activacion mas discreta en areas frontales, pero sobre todo la
ausencia de activacidn en areas frontales derechas. También cabe destacar que las
areas temporales izquierdas posteriores desaparecen y encontramos un nuevo

foco de activacién en areas temporales medias mas anteriores.
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Tabla 17.- Activaciones cerebrales de las distintas muestras de sujetos durante la tarea de VO
obtenidas mediante una t de una muestra bajo un umbral p<0.001, corregido a nivel de cliister p<0.05

(I=izquierda, D=derecha).

XYZ | Region de activacion | BA \ Puntuacion Z | Cluster
Grupo Control
-44 25 -5 Giro Frontal Inferior | 44, 45,46,47 5,56 3101
-50 23 25 Giro Frontal Superior y Medio | 6,9, 46, 5,53
-36 -57 30 Giro Temporal Superior y Medio | 39, 40 545 676
Giro Angular y Supramarginal 1
-38 -66 49 Lébulo Parietal Superior e Inferior | 7,19 4,26
-32 -62 36 Prectineo I 39,19 4,03
-6 45 40 Giro Frontal Medial I, D 68932 533 1966
Giro Cingulado |
-6 22 56 Giro Frontal Superior I, D, C 6,9 4,78
-57 -37 2 Giro Temporal Superior y Medio | 21,22 5,00 398
-10 -92 27 Ciineo I 7,18 19 476 363
Prectineo |
40 23 -10 Giro Frontal Medio e Inferior D 47 4,54 336
30 -71 -23 Cerebelo 1, D 448 484
Pacientes con ELTI
-16 33 35 Giro Frontal Medial I 89 32 582 2338
Giro Cingulado |
-10 18 54 Giro Frontal Superior y Medio 1, D, C 6,9, 10 5,23
-46 32 9 Giro Frontal Medio e Inferior | 9,44, 45, 46 5,36 1101
-38 29 -8 Giro Frontal Inferior | 13,44, 45,47 4,39
Insula |
-53 -67 27 Giro Temporal Superior y Medio | 39, 40 4,90 1425
-40 -67 25 Giro Angular y Supramarginal 1 7,39, 40 4,71
Lébulo Parietal Inferior 1
-38 -68 42 Prectineo I 7,19 4,26
-6 -50 14 Cingulado Posterior 1, D, C 23,29, 30 4,77 395
32 31 -7 Giro Frontal Medio e Inferior D 13,47 4,28 177
Insula D
-51 -35 4 Giro Temporal Medio 22 3,97 182
-53 451 Giro Temporal Superior y Medio | 21,22 3,69
34 -69 -15 Cerebelo D 3.96 218
Pacientes con ELTD
-44 -53 25 Giro Temporal Superior y Medio | 22,39 475 508
-44 -74 33 Giro Angular y Supramarginal 1 39,19 3,66
Prectineo |
4 28 52 Giro Frontal Superior I, D, C 6,89 4,75 1627
Giro Frontal Medio |
-14 35 41 Giro Frontal Medial I, D 68932 4,59
Giro Cingulado I, D
-50 22 10 Giro Frontal Medio e Inferior | 45,46 4,56 1429
-42 19 -8 Giro Frontal Inferior | 13, 44, 45, 46, | 438
Insula I 47
-51 -6 -11 Giro Temporal Superior y Medio | 21,22,38 4,54 150
34 -69 -15 Cerebelo D * 4,27 529
-40 10 42 Giro Frontal Medio | 6389 3,96 221
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Figura 24.- Mapas cerebrales mostrando las activaciones obtenidas en la tarea de VO para cada
uno de los grupos de sujetos obtenidos mediante una t de una muestra. Los resultados se muestran
a través de una seria de cortes axiales, bajo un umbral p<0.001, corregido a nivel de clister p<0.05
(I= izquierdo, D= derecho).

CONTROLES

3.4.32.3.-Comparaciones entre grupos

Las comparaciones entre los distintos grupos se realizaron mediante una
ANOVA de un factor. Las comparaciones de los controles con los pacientes con
ELTI (ver Tabla 18 y Figura 25) s6lo mostraron que los primeros tenian una mayor
activacion en el cineo (BAs 18 y 19). En el contraste inverso (pacientes con ELTI >
controles), los pacientes mostraron mayor activacién en el giro angular y temporal
medio izquierdo (BA 39, extension de cluster 87), asi como en el temporal superior
y medio y angular y supramarginal derecho (BAs 39 y 40, extension de cluster
141). También encontramos mayor activacion en el giro temporal inferior y medio
derecho (BAs 19 y 37), asi como en el giro parahippocampal izquierdo (BAs 30 y

35). Se encontraron activaciones mayores en el cingulado, el cingulado posterior
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asi como en el precuneo (BAs 23, 29,30y 31), y en el giro frontal medial, superior

y medio izquierdo (BA 9) y putamen derecho.

Tabla 18.- Activaciones cerebrales mostrando las diferencias entre los controles y los pacientes con
ELTI en la tarea de VO obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15) (I=izquierda,
D=derecha).

XYZ | Regién de activacién | BA | Puntuacién Z | Cliister
Controles>pacientes con ELTI
-14 -90 27 | Cineol | 18,19 | 3.61 | 63
Pacientes con ELTI>controles
-2 43 32 Giro Cingulado I, D, C 23,31 3,85 558
-4 44 15 Cingulado Posterior 1, D, C 29, 30,31 3,50
Prectineo I, D, C
-40 -76 30 Giro Angular 1 39 3,51 87
Giro Temporal Medio |
-34 -82 26 Giro Occipital Superior | 19 3,07
Prectineo |
-20 37 33 Giro Frontal Superior y Medio | 9 3,47 204
-12 41 38 Giro Frontal Medial | 8 3,35
50 -67 25 Giro Temporal Medio D 39 3,36 141
57 -57 23 Giro Temporal Superior D 39, 40 2,98
Giro Supramarginal D
38 -76 37 Prectineo D 19, 39 323 27
Giro Angular D
53 -58 -4 Giro Occipital Medio D 19,37 3,21 26
Giro Temporal Medio e Inferior D
22 811 Putamen D Putamen 2,97 29
-14 -35 -8 Giro Parahipocampal | 30, 35 2,89 24
Culmen |

Figura 25-Mapas cerebrales mostrando el resultado de las comparaciones entre los controles y los
pacientes con ELTI en la tarea de VO obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los resultados se
muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En el contraste controles>pacientes con ELTI (rojo)
podemos observar la activacidn en el cuneus. En el contraste pacientes con ELTI>controles podemos
observar las activaciones en el putamen derecho y al giro parahipocampal izquierdo, asi como en
dreas temporoparietales bilaterales, con mayor extension en la derecha, y frontales superiores y
mediales izquierdas.
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En la comparacion de las activaciones entre los controles y los pacientes con
ELTD (ver Tabla 19 y Figura 26), los sujetos control mostraron mayor activaciéon
que los pacientes en el giro parietal superior e inferior derecho (BAs 7 y 40), y el
cuneo izquierdo (BA 18). En el contraste inverso (pacientes con ELTD > Controles),
no se encontraron diferencias significativas.

Tabla 19.- Activaciones cerebrales mostrando las diferencias entre los controles y los pacientes con
ELTD en la tarea de VO obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15) (I=izquierda,

D=derecha).
XYZ | Region de activacion | BA \ Puntuacion Z | Cluster
Controles >pacientes con ELTD
42 -58 49 Lébulo Parietal Superior e Inferior D 7,40 3,23 22
-12 -82 24 Cuneo | 18 3,06 17

Pacientes con ELTD > controles

No hay diferencias significativas

Figura 26.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los controles que en
los pacientes con ELTD en la tarea de VO obtenidas mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En el corte axial podemos observar la
activacion en giro parietal superior derecho.
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En la comparacion entre pacientes, aquéllos con ELTD no mostraron
activaciones significativamente superiores a los pacientes con ELTI. Sin embargo
en el contraste contrario (pacientes con ELTI>pacientes con ELTD, ver Tabla 20 y
Figura 27), los primeros mostraron activaciones superiores en areas temporales
superiores y mediales derechas, asi como en el giro angular derecho (BA 39).
También encontramos activaciones superiores en el giro cingulado (BA 31).

Tabla 20- Activaciones cerebrales mostrando las diferencias entre los pacientes con ELTI y ELTD en la
tarea de VO obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15) (I=izquierda, D=derecha).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Clister
Pacientes con ELTI>pacientes con ELTD
32 -5 32,0 Giro Temporal Superior D 39 106 3,56
Giro Angular D
38 -65 25,0 Giro Temporal Medio D 39 2,83
-16 -37 37,0 | Giro Cingulado I 31 25 2,90
Pacientes con ELTD>pacientes con ELTI
No se encontraron diferencias significativas

Figura 27.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los pacientes con ELTI
que aquéllos con ELTD en la tarea de VO obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En el corte axial observamos las activaciones
en el temporoparietales derechos, en el corte sagital observamos la activacion en el giro cingulado.

En conclusion, los pacientes con ELTI mostraron una reorganizacién de las
funciones del lenguaje receptivo en d4reas temporoparietales a nivel
intrahemisférico, pero sobre todo, interhemisférico que se extendia hasta areas
temporales inferiores. Asimismo, los pacientes con ELTD muestran una
disminucién de las activaciones ipsilesionales, aunque en menor medida que los

pacientes con ELTI. Los pacientes con ELTI también mostraron activaciones
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diferenciales a los controles en el giro parahipocampal izquierdo, asi como en el
cortex prefrontal dorsolateral izquierdo y el putamen derecho. Finalmente,

también se observé una activacion superior en el cingulado posterior y prectineo.

3.4.3.2.4.- Correlaciones funcionales

3.4.3.2.4.- Correlaciones funcionales con las puntuaciones del lenguaje

A continuacion, se realizo el estudio de las correlaciones entre las variables
neuropsicologicas y las activaciones funcionales para la tarea de VO en las distintas
ROIs especificadas (para todo el cerebro ver el Anexo II). Los resultados de la
correlaciéon con el BNT (ver Tabla 21 y Figuras 28) en los pacientes con ELTI
muestran una correlacién positiva con el giro parietal inferior angular (BA 40). Las
correlaciones negativas mostraron activaciones localizadas en el giro temporal
izquierdo (BA 39), asi como el giro inferior izquierdo e insula (BAs 45y 13).No se

encontraron correlaciones significativas en las ROIs en los pacientes con ELTD.

Tabla 21.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran una correlacion entre las
activaciones de la VO y las puntuaciones obtenidas en el BNT (p<0_005, k=20) (I=izquierda,
D=derecha).

XYZ | Region de activacion | BA \ Puntuacion Z | Cluster
Correlaciones positivas

ROI temporoparietal

42 -56 45 Lébulo parietal inferior D 40 3,44 106

Giro angular D

Correlaciones negativas

ROI temporoparietal

-55-6327 | Giro temporal superior I [ 39 | 332 [ 40
ROI frontal

-44 16 1 Giro frontal inferior | 45 3,28 55
-30 22 4 Insula I 13 3,02
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Figura 28.-Mapas cerebrales mostrando las correlaciones entre las activaciones de la tarea de VO y
las puntuaciones obtenidas en la BNT. Los resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=20.
Correlaciones positivas (colores cdlidos): En el volumétrico podemos observar las activaciones
temporoparietales derechas. La grdfica muestra la correlacién positiva entre las puntuaciones de la
BNT y las activaciones temporoparietales derechas

Correlaciones negativas (colores frios): en la imagen volumétrica observamos las activaciones
temporales izquierdas y frontal inferior izquierda. La grdfica muestra la correlacién negativa entre
las puntuaciones de la BNTy las activaciones temporoparietales y frontales izquierdas
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Finalmente, se estudid la correlaciéon de la VO con la FSE (ver Tabla 22 y
Figura 29). En los pacientes con ELTI, se evidenci6 que existia una correlaciéon
positiva con el 16bulo parietal inferior y giro angular derecho (BAs 39y 7). En

cuanto a las correlaciones negativas, encontramos correlaciones con el giro
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cingulado anterior (BAs 32 y 24), asi como parietales inferiores y temporales
izquierdas (BAs 40 y 21). No se encontraron correlaciones significativas en las

ROIs en aquéllos con ELTD.

Tabla 22.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran una correlacién entre las
activaciones de la VO y las puntuaciones obtenidas en el FSE (p<0_005, k=20) (I=izquierda,
D=derecha).

ROI temporoparietal
40 -58 49 Lébulo parietal inferior D 7,40 3.13 38
Giro angular D

ROI temporoparietal

-38 -33 44 Lébulo parietal inferior 1 40 2,59 85
-61 -23 -1 Giro temporal superior | 21 3,13 21
Cingulado anterior

6417 | Cingulado anterior | 24y 32 | 289 | 22
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En resumen, el estudio de las correlaciones entre los mapas de activacion y
las variables neuropsicolégicas muestra que la reorganizacién de las funciones a
areas contralesionales temporoparietales en los pacientes con ELTI es
funcionalmente beneficiosa, dado que correlaciona con una mejor ejecucion en la
evaluacion neuropsicolégica tanto para el BNT como para la FSE. Ademas, las
correlaciones negativas mostraron activaciones en dareas temporoparietales
izquierdas para ambas variables. Asimismo, mostraron relacién con el giro
cingulado anterior para la FSE y el frontal inferior para la BNT. No se encontraron

correlaciones significativas en las ROIs en los pacientes con ELTD.

3.4.32.5.-indices de lateralizacién

Los resultados obtenidos para cada una de los indices obtenidos y los
grupos se muestran en Tabla 23 y Figura 30. Todos los controles menos uno
(94.1%) mostraron predominio izquierdo. Entre los pacientes con ELTI, 12
mostraron una distribuciéon de predominio izquierdo (86.7%), 1 era bilateral y 1
de predominio derecho. En cuanto a los pacientes con ELTD mostraron

predominio izquierdo para todos los sujetos (100%). Cabe sefialar que uno de los
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pacientes con ELTD se eliminé dado que no se obtenia ningin voxel significativo
bajo el umbral especificado a pesar de no mostrar una ejecucion tan deficiente en

la misma (89% de acierto).

De acuerdo con nuestras hipdtesis, el andlisis de la ANOVA de un factor con
contrastes a priori mostré que los pacientes con ELTI mostraban ILs inferiores que
los controles (t (40)= 1.93, p=0.03) y una tendencia a la diferencia entre pacientes

con ELTI y aquéllos con ELTD (t (40)= 1.44, p=0.08).

El estudio de los voxels activados en ambos hemisferio por la tarea mostré
diferencias significativas en los véxels activados en la izquierda y la derecha (F (1,
40)=78.79, p<0.001), y una tendencia a la diferencia entre los grupos (F (2,
40)=2.26, p=0.117). Los andlisis posteriores mostraron que la diferencia entre
grupos se debia a una tendencia a la diferencia entre controles y pacientes con
ELTI (F (1, 40)=4.029, p=0.059) de manera que los controles mostraban un
numero de voxels activados menor que el resto de grupos.

Tabla 23.- Media y desviacion tipica de los ILs y niimero de voxels activados por hemisferio en las ROIs

temporales para la tarea de VO bajo un umbral de significacion de p<0.001 sin corregir (ns= no
significativas).

Vo Controles ELTI ELTD Diferencias
Véxels izquierda 625.88(384.29) 1156.20(1020.326) | 1202.09(946.74) ns
Véxels derecha 90.76(218.33) 420.07(723.97) 290.91(517.67) ns
ILs 84.79(23.71) 60.20(50.08) 80.74(27.76) ns

Figura 30: Representacion grdfica de los ILs de cada sujeto(izquierda) y la media del niimero de
voxels activados en las ROIS para cada grupo de sujetos (derecha) en la tarea VO
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La comparacion con los ILs de las tareas de lenguaje expresivo y receptivo
mostré que no existian diferencias significativas en las puntuaciones obtenidas en
las diferentes tareas en ningin grupo. El estudio de las correlaciones, mostr6 que
unicamente aquellos pacientes con ELTI mostraban una correlacién significativa.
(r (14) =.76 p<0.01). Esta correlacion se debe basicamente a que aquel paciente con
una dominancia derecha del lenguaje en la tarea de FF, también mostraba esta

distribucién atipica en la VO (ver Figura 31).

Figura .31.- Correlacion entre los ILs obtenidos en las tareas de FF y VO en los pacientes con ELTI

Pacientes con ELTI
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Por lo tanto, se evidencié una reorganizaciéon de las funciones en los
pacientes con ELTI, mostrando unos ILs inferiores a los controles. Ademas, los
controles mostraron una activacion en ambos hemisferios inferior a los pacientes
con ELTI Cabe senalar que no existieron diferencias significativas entre los ILs
obtenidos en las tareas de lenguaje receptivo y expresivo en ningin grupo, y que
de hecho fueron los pacientes con ELTI los que mostraron una correlacién positiva

entre ambas.

3.4.3.2.6.- Correlaciones con las variables neuropsicolégicas

No se encontraron correlaciones significativas entre las variables
neuropsicologicas y los ILs y el nimero de véxels activados en ningin grupo de

pacientes (ver Tabla 24).
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Tabla 24.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a
partir de la tarea de FF en ambos grupos de pacientes

ELTI BNT FSE
Véxels izquierda -0.11 -0.08
Véxels derecha 013 013
ILs -0.21 -0.08
ELTD BNT FSE
Véxels izquierda 0.027 -0.12
Véxels derecha 0.16 -0.08
ILs -0.21 -0.027

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001

3.4.3.3.-Discusion

Nuestros resultados mostraron la existencia de una reorganizaciéon de las
funciones del lenguaje receptivo en los pacientes con ELTI. Asi, se obtuvo un
aumento de las activaciones temporoparietales bilaterales aunque con un mayor
predominio derecho con respecto a los controles y unicamente derechas con
respecto a los pacientes con ELTD. Estos pacientes estan sujetos a procesos de
reorganizacién intrahemisférica, aunque sobre todo, y de acuerdo con nuestras
hipétesis, interhemisférica. En cambio los pacientes con ELTD, muestran una
disminucién de las activaciones temporoparietales derechas con respecto a los
controles, por lo que también estan sujetos a cierta reorganizacién. Ademas, en los
pacientes con ELTI la reorganizacion es funcional, de modo que son las
activaciones contralesionales las que correlacionan positivamente con la ejecucion
en la evaluacién neuropsicoldgica y las ipsilesionales con peores ejecuciones. En
cambio, la reorganizacién en los pacientes con ELTD no muestra relacion alguna
con las variables neuropsicolégicas. A continuacién pasaremos a describir mas

detalladamente los resultados obtenidos.

3.4.3.3.1.-Redes neuronales implicadas en la tarea de VO

En el grupo control se encontraron las activaciones esperadas vinculadas al
lenguaje receptivo de predominio izquierdo tanto en dareas frontales como

temporoparietales (Price y cols., 2000; Sanjuan y cols.,, en prensa). Las areas
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temporales incluian la unién temporoparietal en el giro temporal posterior medio
y superior, asi como en el giro angular y supramarginal izquierdos. Estas
activaciones se extendian hasta areas temporales inferiores y todas ellas se
relacionan con la recuperacion de los significados de las palabras vy,
consecuentemente, con la memoria semantica. En cuanto a las areas frontales,
encontramos activaciones consistentes en el giro frontal inferior, medio bilateral,
asi como el superior, medial y el cingulado izquierdo. Las activaciones frontales se
relacionan con el componente de lenguaje expresivo, asi como con el
procesamiento de la sintaxis. Finalmente también encontramos una activacion
consistente en el cerebelo bilateral (predominio derecho) vinculado
probablemente a la planificacién y la formacién de estrategias de respuesta. Cabe
sefialar, que sin embargo no se obtuvieron activaciones significativas en el polo
temporal, como observamos en la tarea evaluada del Estudio 1. Dicha falta de
activacion puede deberse a los artefactos de susceptibilidad que sufren las areas
temporales anteriores, que son mas evidentes si cabe en escaners de mayor campo
(el Estudio 1 se realizé en una maquina de 1.5T, sin embargo este estudio se

realizd en un escaner de 3T).

Los pacientes con ELTI mostraron un patrén similar a los controles aunque
con menor extension e intensidad en areas frontales, y mayor extension en el
parietal izquierdo. Se observa pues la primera evidencia de reorganizacién
intrahemisférica en estos pacientes Finalmente, los pacientes con ELTD mostraron
una disminucién generalizada de las activaciones frontales, especialmente en el
hemisferio derecho, que da cuenta de la disrupcién de la funcién en el hemisferio

ipsilesional.

3.4.3.3.2.-Reorganizacién de las funciones receptivas del lenguaje.

Los resultados mostraron una reorganizacion interhemisférica, y en menor
medida intrahemisférica de las funciones del lenguaje receptivo en areas
temporoparietales. En cuanto a la activacion contralesional, y de acuerdo a

nuestras hipotesis previas, los pacientes con ELTI obtuvieron una mayor
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activacion que los controles y los pacientes con ELTD en areas temporoparietales
derechas que se extendian hasta areas temporales inferiores. Esta reorganizacion
interhemisférica se confirm6 ademas en el andlisis de los ILs, en los que los
pacientes con ELTI mostraban una tendencia a presentar puntuaciones inferiores
que los controles. En cuanto a la reorganizacion intrahemisférica, los pacientes con
ELTI mostraron mayores activaciones en dareas temporoparietales que los
controles en los mapas de activacion. Por otra parte, los pacientes con ELTD
mostraron activaciones inferiores en areas basicamente parietales en el hemisferio

derecho que los controles.

En conclusion, existe una reorganizacion de las funciones del lenguaje
receptivo, especialmente en los sujetos con ELTI. Dichos pacientes muestran un
aumento de las activaciones ipsilesionales, pero de forma mas contundente en
areas contralesionales. En cuanto a los pacientes con ELTD, muestran una
disminucidn de las activaciones ipsilesionales. Existen pocos estudios que estudien
la reorganizacién del lenguaje receptivo en la bibliografia previa. El estudio de
Rosenberg y cols. (2009) mediante una tarea de descripciéon de palabras muestra
una reorganizaciéon intrahemisférica con un aumento de las activaciones a nivel
temporal pero no a nivel frontal, e interhemisférica con aumento de las
activaciones homdlogas contralesionales en ambas regiones. Dicho estudio estaria
en concordancia con nuestros resultados tanto en areas frontales como
temporales, ya que nuestros datos con las tareas de lenguaje expresivo y receptivo
verifican el mismo patrén. Thivard y cols. (2005) utilizaron una tarea de FF,
repeticion de oraciones y escucha de historias. En las dos ultimas encontré una
disminucidn significativa de los ILs en los pacientes con ELTI con respecto a los
pacientes con ELTD, mientras que la FF sélo mostré una tendencia que no era
significativa. Estos datos son, por tanto, relativamente consistentes con los
obtenidos en el presente estudio. Koylii y cols. (2006) estudiaron los patrones de
lateralizacion de 4reas temporoparietales mediante una tarea de decision
semantica. Observaron un aumento de las activaciones de forma bilateral en
pacientes con ELTI, y un aumento de la distribucién izquierda en los pacientes con

ELTD. De nuevo, debemos destacar la concordancia con nuestros resultados.
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Finalmente, Weber y cols. (2006) mostraron mediante una tarea de FF en
pacientes con epilepsia adquirida en los primeros afios de vida que aquellos
pacientes con ELTI y esclerosis hipocampal(n=48), mostraban mayores
activaciones contralesionales en areas tanto temporoparietales como frontales
inferiores que pacientes con epilepsias debidas a lesiones frontales (n=13) o
temporales laterales(n=28). En conclusién, encontramos patrones similares a los
obtenidos en los estudios previos, con una reorganizacion interhemisférica y en
menor medida intrahemisférica en los pacientes con ELTI de las funciones

temporoparietales, e intrahemisférica en los pacientes con ELTD.

En cuanto al debate sobre la posible divergencia en las reorganizaciones
frontales y temporales, nuestros datos apoyan la existencia de reorganizaciéon en
ambas regiones en los estudios de grupo, aunque sujeto a algunas especificaciones.
No se encontraron diferencias significativas entre los ILs en ningin grupo, y
ademas, los pacientes con ELTI mostraron una correlacién entre ambas. Este hecho
se debe principalmente a que aquel paciente con una distribuciéon derecha del
lenguaje en la FF también mostraba el mismo patrén para la VO. Ademas, los
mapas evidenciaron un aumento de de la activacion contralateral en los pacientes
con ELTI tanto en el estudio de las areas frontales como temporoparietales del
lenguaje. Esto nos indica que el patron de reorganizacién a areas contralesionales
es similar y congruente en las dos tareas. Dicho patrén, ademas, se encuentra en

concordancia con los estudios de Rosenbergy cols. (2009) y Weber y cols. (2006).

Nuestros resultados también mostraron que, sin embargo, a nivel
ipsilesional existen divergencias en los patrones de reorganizacién, con una
reduccion de la activacién en areas frontales y un pequefio aumento en las areas
temporoparietales. Asimismo, los pacientes con ELTD mostraron un aumento de
las activaciones contralesionales en las funciones del lenguaje expresivo, pero una
disminucién de la actividad ipsilesional en las funciones del lenguaje receptivo.
Todo ello se traduce en una disminucién de los ILs en pacientes con ELTI y un
aumento en los pacientes con ELTD, pero partiendo de hechos distintos. ;A qué se

puede deber esto hecho? Bueno, principalmente se puede deber a la naturaleza de
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las tareas y las consecuencias que la difusién de las crisis tiene sobre las regiones
de interés. Parece ser que existe una especial disrupcion de la actividad frontal
inferior que fuerza la reorganizacién de las funciones, aspecto que en dareas
temporoparietales sigue una dindmica distinta. La activacién se ve aumentada en
general, probablemente por la necesidad de aumentar las demandas en estas areas
dada la disrupciéon de las areas temporales mesiales, que desde los modelos de la
memoria declarativa se relaciona directamente con la memoria semantica. Futuros

estudios serdn necesarios para aclarar este punto.

Cabe sefialar también un fendmeno curioso; la diferencia en los patrones de
reorganizacién en las distintas areas segun la tarea estudiada. En nuestros datos se
evidencia un patrén de reorganizaciéon diferente en areas temporoparietales y
frontales si estudiamos tareas de lenguaje expresivo o receptivo. En areas frontales
los pacientes con ELTI muestran un aumento de la activacién contralesional y una
disminucidén de la actividad ipsilesional en la tarea de lenguaje expresivo, que no se
evidencia en las tareas receptivas. Asi, en cuanto a las activaciones
temporoparietales, las tareas de lenguaje expresivo muestran ausencia de
diferencias en areas temporoparietales, mientras que el estudio de las funciones
del lenguaje receptivo muestra un pequefio aumento ipsilesional, pero sobre todo
una marcada reorganizacion contralesional. Por lo tanto, es importante tener en
mente la importancia de los disefios experimentales en el estudio de las funciones
cognitivas. Tareas que tienen objetivos de estudio distinto, pueden resultar en
conclusiones distintas, en la linea de las reflexiones de Saling (2009) sobre la

especificidad de las tareas en el estudio de la memoria.

3.4.3.3.3.- Correlaciones funcionales

Las  correlaciones mostraron relaciones positivas en  dareas
temporoparietales derechas con ambas puntuaciones de lenguaje (BNT y FSE). Por
lo tanto, se evidencia que la reorganizacion de las funciones del lenguaje receptivo
a areas contralesionales es funcional. Aquellos sujetos con mejor ejecuciéon en la

evaluacion neuropsicolégica de las funciones del lenguaje muestran un aumento de
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la sefial en areas temporoparietales contralesionales. En cuanto a las correlaciones
negativas, encontramos para ambas puntuaciones activaciones en dareas
temporoparietales izquierdas que evidencian que el hemisferio ipsilesional no es
capaz de ejecutar eficazmente la tarea. De nuevo encontramos poca bibliografia al
respecto de la funcionalidad de los procesos de plasticidad en dareas
temporoparietales. Encontramos el estudio de Thivard y cols. (2005) que muestra
que la mayor reorganizacién supone mejor ejecucién en las tareas tal y como
explicamos para el lenguaje expresivo. Por lo tanto, nuestro estudio resulta
novedoso a la hora de aportar datos que evidencian que son las activaciones
contralesionales las que se relacionan con una mejor ejecucion de las tareas en
tareas de lenguaje receptivo, mientras que las activaciones ipsilesionales no

conseguian mejorar la ejecucion.

Cabe sefialar también, que los pacientes con ELTI mostraron correlacion
negativa con el cingulado anterior para la FSE que se ha relacionado con las
funciones de supervision de control cognitivo y deteccién de errores. Por lo tanto,
parece ser que estas funciones de supervision del control cognitivo no consiguen

mejorar la ejecucion.

En resumen e intentando compendiar los estudios del lenguaje expresivo y
receptivo, observamos que existe una reorganizacion tanto de las funciones del
lenguaje en los pacientes con ELTI. Estos pacientes muestran un aumento de las
activaciones contralesionales como una disminucion de las activaciones
ipsilesionales en dareas frontales, mientras que muestran un aumento de la
actividad intrahemisférica, pero especialmente interhemisférica en dareas
temporoparietales. Los pacientes con ELTD muestran también un patrén de
reorganizacién de las funciones, aunque mucho mas sutil con un aumento de la
actividad contralesional en areas frontales, y una disminucién de la actividad
ipsilesional en areas temporales. En cuanto a la funcionalidad de estos procesos de
plasticidad cognitiva, tanto en pacientes con ELTD como en aquéllos con ELTI en el
caso de las activaciones frontales, como en los pacientes con ELTI en las

temporoparietales, se evidencia que las activaciones contralesionales resultan
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funcionalmente beneficiosas de modo que se relacionan con una mejor ejecucion

en las tareas.

3.4.3.3.4.- Reorganizacién en otras areas implicadas en la ejecucién de la

tarea

Los pacientes con ELTD no mostraron activaciones diferenciales a los
controles en ninguna de las areas. Sin embargo, fueron los pacientes con ELTI los
que mostraron este patréon de reorganizacién en otras zonas cerebrales. Asi los
pacientes con ELTI mostraron activaciones mayores a los controles en el cortex
prefrontal dorsolateral izquierdo y el putamen derecho, que pueden dar cuenta del
aumento de las funciones de control cognitivo. Es curioso, sin embargo, que no
exista un aumento de la sefial en el cingulado anterior. También se encontraron
activaciones superiores en el giro parahipocampal izquierdo previamente
vinculado a la red de la memoria semdntica y, por lo tanto, al lenguaje receptivo.
Finalmente, también encontramos un aumento de la actividad en el cingulado
posterior y precuneo, probablemente vinculada a la alteracién del estado de

reposo en los pacientes.

En cuanto a la comparaciéon de los patrones de la reorganizacién en estas
areas cuando comparamos las tareas de FF y VO encontramos puntos en comun y
algunos divergentes. Ambas tareas coinciden en la alteracion de las redes
implicadas en los estados de reposo. Sin embargo, no ocurre lo mismo con aquellas
mas vinculadas a las funciones ejecutivas. En la tarea de VO no se encuentran
activaciones diferenciales entre controles y pacientes en el cingulado anterior ni el
cerebelo y ademads, sélo los pacientes con ELTI muestran un aumento de las
activaciones en areas dorsolaterales prefrontales y los ganglios basales. Como ya
hemos comentado anteriormente, la tarea de FF se ha demostrado sensible a dos
componentes basicos: el lenguaje y la memoria de trabajo. Por lo tanto, no es de
extrafiar que exista un mayor componente de memoria de trabajo en la FF
reflejado en el aumento de dichas demandas en ambos grupos de pacientes. En

cuanto a la diferencia en la tarea de VO entre pacientes con ELTD y ELTI, son los
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ultimos los que muestran una mayor alteraciéon de las redes del lenguaje por ser el

hemisferio dominante, por lo tanto, necesitaran mayor monitorizacién y control de

la ejecucion.
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3.4.4.- ESTUDIO 2C.- Estudio de las relaciones entre las tareas de

lenguaje y las variables neuropsicoldgicas de memoria verbal

3.4.4.1.-Introduccion

El estudio del lenguaje en la evaluacién prequirtargica de los pacientes con
ELT siempre ha tenido un doble objetivo. Por una parte intentar predecir la
probabilidad de deterioro de las funciones del lenguaje de forma postquirdrgica,
por otra, determinar la dominancia hemisférica del lenguaje. Uno de los factores
pronosticos del mayor riesgo de alteraciones de memoria verbal en los pacientes
con ELT es la lateralizacién del foco epileptégeno, de modo que se ha demostrado
que aquellos pacientes que van a ser sometidos a la resecciéon del hemisferio
dominante para el lenguaje muestran mayor riesgo de deterioro cognitivo en
memoria verbal a nivel postquirtirgico. De hecho, existen estudios previos que han
utilizado tareas de lenguaje como la decision léxica para intentar predecir las
alteraciones postquirargicas de memoria con resultados prometedores (Binder y
cols,, 2008,2009; Everts y cols., 2009; Koylii y cols,, 2008) Por lo tanto, parece
evidente que la memoria episédicaverbal y el lenguaje estan estrechamente

vinculados.

El objetivo de este estudio fue estudiar la naturaleza de la relacion entre la
memoria verbal y la reorganizacion de las funciones del lenguaje. Para ello,
recolectamos la informacién disponible sobre las tareas de lenguaje expresivo y
comprensivo obtenido en los pacientes con ELT y analizamos su relaciéon con las
puntuaciones obtenidas en la evaluacién neuropsicoldgica de la memoria verbal.
Los Estudios 2A y 2B muestran que existe un aumento de la activacién
contralesional en los pacientes de ELT en las tareas de lenguaje expresivo
acompafiado, en el caso de los pacientes con ELTI, de una disminucién ipsilesional.
Asimismo, el lenguaje receptivo mostré un aumento de la activacién bilateral pero

de marcada relevancia en areas contralesionales.
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Por lo tanto, hipotetizamos que el aumento de la actividad contralesional en
las tareas del lenguaje expresivo en los pacientes con ELT y bilateral pero de
dominancia contralesional en las de lenguaje receptivo en los pacientes con ELTI,
se encontrara positivamente relacionado con la ejecucion de las tareas de memoria

verbal en los pacientes con ELTI.

3.4.4.2-Metodologia

3.4.4.2.1- Participantes

Los datos de un total de 45 participantes fueron incluidos en el estudio de
las funciones expresivas del lenguaje (18 participantes control, 13 pacientes con
ELTDy 14 pacientes con ELTI) y de 44 en el estudio de las funciones receptivas (17
sujetos control, 15 pacientes con ELTI y 12 pacientes con ELTD) tal y como se

describi6 en los estudios previos.

3.4.4.2.2.-Evaluacién neuropsicoldgica

El test de de aprendizaje verbal Espafia-Complutense (TAVEC) fue realizado
para evaluar la memoria verbal. De él, obtuvimos tres puntuaciones de memoria
verbal: la memoria libre a corto plazo (MCP), memoria libre a largo plazo (MLP) y
la curva de aprendizaje (CA). El TAVEC consta de una lista de aprendizaje (Lista A),
una lista de interferencia (Lista B) y una lista de reconocimiento. Las listas A y B
constan de 16 palabras distribuidas en cuatro categorias semantica. La prueba
comienza con el aprendizaje verbal de las palabras de la lista A a través de 5
ensayos (de la suma de estos cinco ensayos obtenemos la CA). Tras el quinto
ensayo de la lista A, se lee la lista B de interferencia y el sujeto debe intentar
recordar los elementos que la componen. Inmediatamente después de haber
concluido el ensayo de la lista B se solicita el recuerdo libre a corto plazo de las
palabras de la lista A (la suma de todas las palabras recordadas en este momento

de la lista A conforma la puntuaciéon de MCP). A continuacion se realiza una prueba
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de recuerdo con claves semdanticas a corto plazo. Pasados 30 minutos se aplica la
prueba de recuerdo a largo plazo de la lista A (la suma de los items recordados en
este momento de la lista A conforma la puntuacién de la MLP). Finalmente, se pasa

el recuerdo con claves semanticas a largo plazo y las listas de reconocimiento.

3.4.4.2.3.- Tareas funcionales y analisis

Se recolectaron los resultados de las tareas de FF y VO. La ROI frontal se
utilizd para la tarea de lenguaje expresivo y la ROI temporoparietal para el

lenguaje receptivo con fines correlacionales.

3.4.4.3.-Resultados

3.4.4.3.1.-Resultados conductuales

Los resultados de la evaluaciéon neuropsicoldgica realizada a los pacientes a
nivel prequirtrgico en la muestra incluida en la tarea de FF se muestran en la
Tabla 25 y para la VO en la Tabla 26. El estudio estadistico evidencié que no
existian diferencias significativas en las puntuaciones obtenidas en el test de
memoria verbal entre los grupos de pacientes.

Tabla. 25- Resultados de la evaluacion neuropsicolégica de la memoria en la muestra finalmente

incluida en el estudio de la FF. Los valores se indican mediante su media (desviacion tipica). Ns= no
significativas.

ELTI(n=14) ELTD(n=13) Diferencias
CcA 46.86(11.84) 46.77(12.38) ns
MCP 8.64(3.48) 10.08(3.99) ns
MLP 9.50(4.26) 10.08(4.21) ns

Tabla. 26.- Resultados de la evaluacién neuropsicolégica de la memoria en la muestra finalmente
incluida en el estudio de la VO. Los valores se indican mediante su media (desviacion tipica). Ns= no

significativas.

ELTI(n=15) ELTD(n=12) Diferencias
CA 45.27(12.96) 4845(11.34) ns
MCP 8.13(3.89) 10.58(3.96) ns
MLP 8.87(4.78) 10.50(3.85) ns
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3.4.4.3.2- Correlaciones funcionales

3.4.4.3.2.1- Correlaciones funcionales en la tarea de FF

En primer lugar mostraremos los resultados del estudio correlacional con la
tarea de FF. Los pacientes con ELTI (ver Tabla 27 y Figura 32) mostraron para
todas las puntuaciones de memoria verbal una correlacion positiva con el giro
frontal inferior derecho (BAs 45 y 47). En cuanto a los pacientes con ELTD (ver
Tabla 28 y Figura 33), fueron la CA y a MLP las que evidenciaron la correlacion
positiva con el giro frontal inferior izquierdo (BAs 44 Y 45). No se hallaron

correlaciones negativas significativas para ningin grupo de pacientes.

Figura 32.-Mapas cerebrales mostrando las correlaciones positivas entre las activaciones de la tarea
de FF y las puntuaciones obtenidas en la CA, MCP y MLP en los pacientes con ELTI. Los resultados se
muestran bajo un umbral p<0.005, k=20.
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Tabla 27.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran una correlacion entre las
activaciones de la FF y las puntuaciones de memoria verbal (CA. MCP y MLP) (p<0_005, k=20)

(I=izquierda, D= derecha).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister
Correlaciones positivas CA

46 21 1 | Giro frontal Inferior D | 45,47 | 3.38 | 31
Correlaciones positivas MCP

44 21 3 | Giro frontal Inferior D | 45 | 3.14 | 30
Correlaciones positivas MLP

44 21 3 | Giro frontal Inferior D | 45 | 3.57 | 22

Figura 33.-Mapas cerebrales mostrando las correlaciones positivas entre las activaciones de la tarea
de FF y las puntuaciones obtenidas en la CA y MLP en los pacientes con ELTD. Los resultados se

muestran bajo un umbral p<0.005, k=20.
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Tabla 28.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran una correlacion entre
las activaciones de la FF y las puntuaciones de memoria verbal (CA y MLP) (p<0_005, k=20)
(I=izquierda, D= derecha).

-53 8 14 Giro frontal inferior I 44, 45

No se encuentran correlaciones significativas

Giro frontal inferior | 44, 45

3.4.4.3.2.2- Correlaciones funcionales en la tarea de VO

A continuacién, se realizé el estudio de las correlaciones entre las
puntuaciones de memoria y las activaciones funcionales para la tarea de VO en la
ROI temporoparietal. Los pacientes con ELTI mostraron correlaciones
significativas con las tres variables (CA, MCP y MLP, ver Tabla 29 y Figuras 34).
Observamos una correlaciéon con areas temporoparietales de predominio derecho
con las variables de CA y MCP, y de predominio izquierdo con la MLP. No se
encontraron correlaciones negativas significativas.

Tabla 29.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran una correlacién entre las

activaciones de la VO y las puntuaciones de memoria verbal (CA. MCP y MLP, p<0_005 k=20)
(I=izquierda, D=derecha)

-38-57 -9 Giro Fusiforme | 37,19 4.00 83
Giro temporal inferior |

-57-39 39 Lébulo parietal inferior 1 40 3.25 37

-32 -58 36 Giro angular | 39, 40 3.14 226
Lébulo parietal Inferior |

-32-74 31 Giro angular | 39 3.01 33

38-5847 Lébulo parietal superior D 7,40 4.16 425
Lébulo parietal inferior D
Giro angular D

38-5845 Lébulo parietal inferior D 7,40 3.11 49
Giro angular D

-38-56 47 Lébulo parietal inferior I 40 3.40 268
Giro angular |

36 -5847 Lébulo parietal inferior D 7,40 3.96 125
Giro angular D
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Figura 34.-Mapas cerebrales mostrando las correlaciones positivas entre las activaciones de la tarea
de VO y las puntuaciones obtenidas en la CA, MCP y MLP en los pacientes con ELTI. Los resultados se
muestran bajo un umbral p<0.005, k=20.
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Finalmente, se analizaron las correlaciones funcionales de los pacientes con

ELTD en la tarea de VO con las puntuaciones de memoria (CA; MCP, MLP).

Unicamente, la MCP mostré una correlacion negativa con areas temporoparietales

izquierdas (ver Tabla 30 y Figura 35).
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Tabla 30.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran una correlacién entre
las activaciones de la VO y las puntuaciones de memoria verbal (CA. MCP y MLP, p<0_005, k=20)
(I=izquierda, D=derecha)

No se encuentran correlaciones significativas

-57 -53 23 Giro supramarginal | 39,40 327 39
Giro temporal superior |

No se encuentran correlaciones significativas
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3.4.4.3.3- Estudio de las correlaciones con los ILs y los ndmeros de voxels

En primer lugar se mostraran los resultados del estudio de correlacion
entre las puntuaciones obtenidas en la memoria verbal y los Indices obtenidos a
partir de la tarea de FF (ver Tabla 31). Cabe sefialar que los pacientes con ELTI
mostraron una tendencia a la correlacién positiva entre los voxels activados en la
derecha y la variable de MCP(r (14)=0.40, p=0.08) y tendencia a la correlaciéon
negativa entre los ILs y la MLP (r (14)=-0.44, p=0.06). Los pacientes con ELTD
mostraban una tendencia a la correlacion positiva entre los ILs y la CA (r (13)=0.45,
p=0.06).

Tabla 31.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a
partir de la tarea de FF en ambos grupos de pacientes

ELTI CA MCP MLP
Véxels izquierda -0.14 0.00 0.16
Véxels derecha 0.15 040 0.36
ILs -0.31 -0.50* -0.44
ELTD

Véxels izquierda 0.31 017 022
Véxels derecha -0.35 -0.34 -0.3
ILs 0.45 0.32 0.35

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001

A continuacién se realizd el estudio de correlacion entre las puntuaciones
obtenidas en la memoria verbal y los Indices obtenidos a partir de la tarea de VO
(ver Tabla 32). Cabe sefialar que los pacientes con ELTI mostraron una tendencia a
la correlacion positiva entre los véxels activados en la derecha y la variable de CA
(r 15)=0.41, p=0.06) y tendencia a la correlacién negativa entre los ILs y la MLP (r
15=-0.35, p=0.10) y la MCP(r (15=-0.36, p=0.09).

Tabla 32.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a
partir de la tarea de VO en ambos grupos de pacientes

ELTI CA MCP MLP
Véxels izquierda 0.29 0.14 0.16
Véxels derecha 0.41 028 0.32
ILs -0.34 -0.36 -0.35
ELTD

Véxels izquierda -0.38 -0.22 -0.22
Véxels derecha -0.16 -0.21 -0.16
ILs 0.15 0.08 0.07

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001
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3.4.4.4.-Discusion

Los resultados mostraron correlaciones significativas con las variables de
memoria verbal tanto en las tareas de lenguaje expresivo como receptivo. El
lenguaje expresivo muestra un claro patrén en el que las mayores activaciones
contralesionales tanto en pacientes con ELTI como en aquéllos con ELTD,
correlacionaban positivamente con la mejor ejecucion. En cuanto al lenguaje
receptivo, los pacientes con ELTI mostraron un patrén de correlaciones localizado
en areas temporoparietales bilaterales en el estudio de los mapas de activacion. El
estudio de los ILs mostré, sin embargo, que era la activacién contralesional la mas

relacionada con las mejores ejecuciones.

Por lo tanto, se confirma la relaciéon entre la reorganizacién del lenguaje
tanto receptivo como expresivo con la memoria verbal y lo que es mas importante,
se aporta informacién relevante sobre la naturaleza de esta relacién. Nuestros
resultados mostraron que esta reorganizacion es positiva, siendo las activaciones
contralesionales en el lenguaje expresivo en ambos grupos de pacientes, y
bilaterales con predominio contralesional en el lenguaje receptivo en los pacientes
con ELTI, las que se vinculan a las mejores puntuaciones de memoria verbal. Esta
ligera diferencia en el patréon de correlacién con las puntuaciones de memoria
puede ser un reflejo de los distintos procesos de reorganizacién intrahemisférica a
las que se ve sometido el lenguaje expresivo y receptivo. En los pacientes con ELTI
el lenguaje expresivo muestra un claro patrén de reorganizaciéon con aumento de
la activacion contralesional y es esta activacidn contralesional la que correlaciona
positivamente con las ejecuciones tanto del lenguaje como de la memoria. En
cuanto al lenguaje receptivo, se observé un aumento de la activacion
especialmente interhemisférica pero también intrahemisférica, lo que se refleja en
las correlaciones en areas temporoparietales bilaterales, aunque con mayor

predominio contralesional.

Pocos estudios han profundizado sobre la relacién de las activaciones en
tareas funcionales de lenguaje y la evaluacion de la memoria a nivel prequirurgico

en adultos. Un reciente estudio de Everts y cols (2009) investig6 la relacion del
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lenguaje y la memoria verbal mediante una tarea de FF en una muestra infantil de
pacientes con epilepsia frontal y temporal (13 pacientes con ELTD, 13 con ELTI y 9
con epilepsia frontal). Hallaron que el aumento de la actividad contralesional (ROI
frontal, temporal y parietal) en los pacientes correlacionaba positivamente con la
mejor ejecucion en la evaluacion de la memoria. Por otra parte, el estudio de
Thivard y cols (2005) ya comentado anteriormente, mostr6 que aquellos pacientes
con una organizacion atipica del lenguaje mostraban mejor ejecucién en la
evaluacion de las funciones del lenguaje pero también en puntuaciones de
memoria verbal inmediata y demorada. Por lo tanto, nuestros resultados van en la
linea de los estudios previos y confirman la relacién entre la reorganizacion de las
funciones del lenguaje tanto expresivo como receptivo y la preservacion de la

memoria verbal en la poblacion adulta.

Pero ;a qué se debe esta relaciéon? Un estudio que nos parece especialmente
interesante para la comprension de estos procesos de plasticidad es el de Weber y
cols (2006). En él, mostraron que los pacientes con esclerosis del hipocampo
tenian mayor probabilidad de organizacion atipica del lenguaje que aquéllos con
epilepsias frontales o temporales laterales. Ofrecian dos explicaciones para ello.
Por un parte, el hecho de que aquellos pacientes con ELT con esclerosis
hipocampal parecian tener mas actividad interictal, lo que podria causar mayor
disrupcién de las redes neuronales que sustentan las diferentes funciones
cognitivas a nivel global del cerebro. Por otra parte, y la que nos parece mas
interesante, la relevancia del hipocampo en la determinacién de la lateralidad de
las funciones del lenguaje. Asi, explicaban que una lesion temprana en el
hipocampo producia un aumento de la organizacién atipica del lenguaje dada su
importancia en la adquisicion del léxico mental La lesién en el hipocampo,
transferia parte de estas funciones a areas contralesionales, y por lo tanto,

implicaba al hemisferio derecho en las funciones del lenguaje.

Nuestros resultados apoyan esta vision de la importancia del hipocampo en
la determinacién de la lateralidad del lenguaje. Desde los modelos de la memoria

declarativa se postula que el hipocampo juega un papel fundamental en la
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adquisicién de la memoria semantica, de modo que ésta se produce por procesos
de semantizacion de la memoria episdédica. Un hipocampo disfuncional no esta
capacitado para ejercer dichas funciones, y en consecuencia puede implicar al
hipocampo contralesional en este proceso de adquisicion de informacion
episddica. Consecuentemente, las redes neuronales que se encuentran en el
hemisferio contralesional se ven implicadas en la semantizacién de las
informaciones episddicas, y por lo tanto, se refuerza su importancia en el lenguaje

tanto a nivel expresivo como receptivo.

Ademas, esta estrecha relacion entre las funciones del hipocampo y el
lenguaje se ha evidenciado también en sujetos sanos (Weber y cols., 2007a), En
este estudio mostraron la correlacién entre los ILs de las tareas de memoria y de
lenguaje en sujetos sanos diestros y zurdos, y por lo tanto con mayor variabilidad
de la organizacion del lenguaje. Aquellos sujetos con mayor activacién derecha en
el lenguaje, mostraban también mayor actividad en el hemisferio derecho en tareas
de memoria verbal. Se hipotetiz6 que, por lo tanto, existia una estrecha relacién en
la lateralizacion del lenguaje y la especificidad del material a codificar. Este
estudio, sin embargo, no encontré relaciones significativas entre la ejecucion de las

tareasy el patron de reorganizacion.

En resumen, la reorganizacién del lenguaje se relaciona con la preservacion
de las funciones de la memoria verbal en los pacientes con ELTI, de modo que las
activaciones contralesionales correlacionan con las mejores puntuaciones de
memoria verbal. Desde los modelos de la memoria declarativa, este hecho se
podria explicar desde la reorganizacién de las funciones de memoria verbal que

darian lugar a la reorganizacion del lenguaje.
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3.4.5- ESTUDIO 2D.-Reorganizacion de las funciones de la memoria en

pacientes con ELT

3.4.5.1.-Metodologia

3.4.5.1.1.-Participantes

Todos los sujetos fueron incluidos en el estudio de la CE (18 participantes
control, 13 pacientes con ELTD y 16 pacientes con ELTI). Uno de los pacientes con
ELTD tuvo que ser excluido del estudio de la PA debido a la incapacidad del

paciente para realizar la tarea en la fase de practica fuera del escaner.

3.4.5.1.2.-Evaluacién neuropsicoldgica

Todos los pacientes fueron sometidos a una bateria neuropsicolégica como
parte del protocolo de evaluacion prequirtrgica. Con el fin de realizar los estudios
de correlacién, se seleccionaron las 3 variables de memoria verbal (MCP, MLP y

CA) descritas en el estudio previo.

3.4.5.1.3.- Evaluacién funcional

Los participantes realizaron la tarea de Codificacion de Escenas (CE, basada
en Detre y cols., 1998) con el fin de evaluar los procesos mas relacionados con la
codificacién de informacién en memoria, y la tarea de “Paseo por tu Ciudad” (PA,
basada en Jokeit y cols., 2001) con el fin de evaluar la capacidad de evocacién de la

informacién ya almacenada en la memoria

La tarea CE consistié en 12 bloques de 30 segundos, alternando condicién
de control y activacion (ver Figura 36). Durante la condicién de activacidn, los

estimulos consistian en fotos de escenas complejas de paisajes exteriores. En la
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condicion de control, una Unica imagen distorsionada se mostraba de forma
repetida. En ambas condiciones, se mostraron 10 imagenes por bloque, con una
duraciéon de 2500 ms y 500 ms de intervalo interestimular. Los sujetos fueron
instruidos para memorizar las imagenes, y se les informé de un test de
reconocimiento posterior una vez finalizada la sesiéon de resonancia. También se
les indicd, que las imagenes distorsionadas simplemente debian ser observadas. El
test de reconocimiento consistié en 32 escenas presentadas anteriormente y 24

distractores.

Figura 36.- Esquema visual de la tarea de CE con las correspondientes condiciones de control y
activacion.

Activacion

(B)

Control
(A)

En la tarea de PA se obtiene para cada individuo 8 puntos estratégicos de la
ciudad donde vive el participante separados por distancias que se puedan realizar
a pie. Estos puntos son facilitados por el propio participante. El experimentador
establece 6 recorridos entre ellos juntdndolos al azar. Durante la condicién de
activacion, se instruye al participante para que se imagine que va caminando por
esos recorridos y se le pide que rememore tanta informacién como sea posible de
ellos. Asi, el participante debe informar de por donde pasa, que sitios se encuentra,
los posibles recuerdos autobiograficos vinculados a ellos, etc. La condicion de
control consiste en contar de dos en dos a partir de 21. La tarea también es un
disefio de bloques, de 6 minutos de duracién con 6 bloques de 30 segundos por

condicion. Antes de entrar en el escaner, el participante es entrenado en esta tarea,
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con una version mdas abreviada de la misma, y poniendo ejemplos de cémo
realizarla por parte del experimentador. Una vez dentro del scanner, se instruye al
paciente para que realice toda la tarea de forma silente para evitar posibles

artefactos de movimiento.

3.4.5.1.4.-Andlisis

Los andlisis se realizaron con el SPM5 siguiendo el mismo protocolo que en
los estudios previos. Los resultados a nivel de grupo se mostraron bajo una
correccion mas estricta que en el estudio de las funciones del lenguaje dado que las
activaciones en estas tareas eran mas consistentes. Se seleccion6 una p<0.0001 sin
corregir a nivel de véxel, y corregida a nivel de cldster con p<0.05. Los ILs se
calcularon siguiendo el mismo procedimiento que en apartados anteriores pero
con un umbral de significaciéon p<0.01 sin corregir. Ademas se modificaron las
ROIs de modo que incluian el hipocampo y el giro parahippocampal segin el WPU
Pickatlas para el calculo de los ILs y los véxels activados en cada hemisferio.
También se crearon dos ROIs mas para las correlaciones de acuerdo a las areas
activadas en este tipo de tareas descritas en la bibliografia previa (Avila y cols.,
2006). En el caso de la CE, dicha ROI incluia el hipocampo, el giro parahipocampal,
fusiforme y lingual, en la tarea de PA el hipocampo, el giro parahipocampal y

fusiforme.

3.4.5.2.-Resultados

3.4.5.2.1.-Resultados conductuales

Los resultados obtenidos en las pruebas de memoria se muestran en la
Tabla 33. El andlisis estadistico evidencié que no existian diferencias significativas

entre los grupos en ninguna de las pruebas para evaluar las funciones de memoria.
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Tabla 33.- Resultados de la evaluacién neuropsicolégica para evaluar la memoria en los pacientes con
ELTI y ELTD (ns= no significativa).

ELTI ELTD Diferencias
mcp 819(3.76) 10.08(4.21) ns
MLP 9.00(4.50) 10.08(3.99) ns
CA 46.06(12.92) 46.77(12.38) ns

3.4.5.2.2.-Mapas de activacién grupal

3.4.5.2.2.1-Tarea de CE

Las activaciones mostradas por cada uno de los grupos en la tarea de CE se
presentan en la Figura 37 y Tabla 34. Los controles obtuvieron las activaciones
esperadas en la tarea de CE. Con una correccion a nivel de véxel de p<0.0001 y con
una extension de clister minima de 31 que nos proporciona una correccién a nivel
de cluster de p= 0.047, los controles mostraron activaciones en el hipocampo, el
giro fusiforme y parahippocampal de forma bilateral asi como en el I6bulo occipital
(BAs 17, 18, 19, 27, 28, 30 y 37). Dichas activaciones subian por el giro temporal
medial hasta el 16bulo parietal superior (BAs 7, 39, 40). También se encontraron
activaciones consistentes en el caudado, tdlamo y putamen de forma bilateral, y en
el prectineo y cingulado posterior (23 y 31). En areas frontales, destacan la insulay
el giro frontal inferior y medio de forma bilateral (BAs 6, 9, 13, 45, 46 y 47), asi
como en el cingulado y frontal medial (32). Cabe sefialar la activacién bilateral del

cerebelo.

En cuanto a los pacientes con ELTI (extensién de clister minima de 30 para
una correccion a nivel de claster de p= 0.048) mostraron un patrén de activacion
similar a los controles pero menos consistente, lo que provoca activaciones
temporales mesiales mas posteriores especialmente en el hemisferio izquierdo y
con una disminucion de las activaciones parietales superiores especialmente en la
derecha. En pacientes con ELTD (tamafio de cldster minimo de 25, para una
correccion a nivel de clister de p=0.047) observamos un patrén de activacion
similar a los controles, pero también con una evidente disminucion de la activacion

general, que en el I6bulo temporal mesial hace que las activaciones no lleguen a
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areas tan anteriores de forma evidente en la derecha y no lleguen a areas
parietales superiores con tanta intensidad especialmente en la izquierda. Por otra
parte, parece existir una mayor activacién temporal media y superior de forma

bilateral.

Tabla 34.- Activaciones cerebrales de los diferentes grupos de sujetos en la tarea de CE obtenidas
mediante una t de una muestra bajo un umbral p<0.0001 sin corregir a nivel de voxel, corregido a
nivel de cliister p<0.05

XYZ | Regién de activacion | BA | Puntuacién Z | Clister
Grupo Control
26 -76 -5 Giro Parahipocampal y Fusiformel, D 7,19, 27,28, 30, | 741 26860
Hipocampo I, D 37,39,40
Giro Temporal Medio I, D
Lébulo Parietal Superior I, D
Caudado y putamen I, D
Tdlamo I, D
Giro Occipital Medio e Inferior I, D, C 17, 18, 19, 23, | 7,35
Cuineo y Prectineo I, D, C 31
Cingulado Posterior I, D, C
-48 9 27 Giro Frontal Inferior | 45,46, 9 5,78 967
-46 6 35 Giro Frontal Medio | 6,9 5,26
Giro Precentral 1
46 9 29 Giro Frontal Inferior D 45,46, 9 5,33 548
38 6 35 Giro Precentral D 6,9 5,07
28 4 46 Giro Frontal Medio D 6 4,80
0 -56 -29 Cerebelo I, D * 5,26 82
34 23 -1 Insula D 13,45,47 5,02 124
Giro Frontal Inferior D
-28 21 3 Insulay giro Frontal Inferior | 13, 45,47 4,95 126
-10 18 43 Giro Cingulado I, D 32 4,89 284
8 14 45 Giro Frontal Superior y Medial I, D, C 6,8 4,69
-36 5 55 Giro Frontal Medio | 6 4,08 37
Pacientes con ELTI
6 -76 0 Cingulado Posterior 1, D, C 17, 18, 19, 23, | 587 11930
Cuineo y Prectineo I, D, C 29,30, 31
Giro Occipital Medio e Inferior I, D
-26 -51 -8 Giro Fusiforme I, D 27, 37, 39 | 571
Giro Parahipocampal I, D Tdlamo y
Giro Lingual I, D Caudado
Giro Temporal Medio I, D
Tdlamo I, D
Putamen I, D
-42 24 19 Giro Frontal Medio e Inferior | 9,45, 46 5,19 319
-28 -2 41 Giro Frontal Medio | 6 4,78 45
-22 16 49 Giro Frontal Superior, Medioy Mediall | 6,8 4,26 37
50 32 15 Giro Frontal Medio e Inferior D 46 4,24 66
-26 -61 53 Lébulo Parietal Superior 7 421 45
Prectineo |
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XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister
Pacientes con ELTD
-18 -95 1 Cingulado Posterior 1, D, C 7,23, 30, 31 6,60 14848
Cuineo y Prectineo I, D, C
Giro Temporal Superior y Medio I, D
Lébulo Parietal Inferior I, D
-12 -90 -4 Giro Parahipocampal y Fusiforme I, D 19,20, 2, 37,39 6,46
Giro Lingual, I, D
-22 -84 -4 Giro Occipital Medio e Inferior I, D, C 17,18 6,33
-40 5 26 Giro Frontal Inferior | 6,9 4,40 121
Giro Precentral 1
-40 5 26 Giro Frontal Inferior | 9 4,40 121
34 -54 54 Lébulo Parietal Superior e Inferior D 7,40 4,12 105
Prectineo D

Figura 37.- Mapas de activacién de los tres grupos de sujeto durante la tarea de CE obtenidos
mediante una prueba t de una muestra. Las activaciones se muestran con una seria de cortes
axiales de las dreas de interés bajo un umbral p<0.0001 sin corregir a nivel de voxel, corregido a un
p<0.05 a nivel de clister.

GRUPO CONTROL

PACIENTES CON ELTI

PACIENTES CON ELTD
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3.4.5.2.2.2.-Tarea de PA

Los resultados de cada uno de los grupos en la tarea de PA se muestran en
la Figura 38 y la Tabla 35. Los controles mostraron las activaciones esperadas en
dicha tarea. Con una correccion a nivel de voxel de p<0.0001 sin corregir, y con una
extension de clister minima de 33 que nos proporciona una correccion a nivel de
cliuster de p= 0.048, los controles mostraron activaciones en el giro
parahippocampal, fusiforme y lingual de forma bilateral, ademas de activaciones
parietales inferiores, temporales superiores y medias asi como en el preciineo y
cingulado posterior y cingulado bilateral (BAs 7, 19, 22, 23, 29, 30, 36, 37, 39 y 40).
En cuanto a las areas mas frontales, encontramos activaciones en el frontal
superior y medio bilateral, asi como en el frontal medial y cingulado anterior, y la
insula izquierda (BAs 6, 8, 9, 10, 32, 44 y 45). También encontramos activaciones
consistentes en el globo palido y putamen derecho, el tdlamo bilateral asi como en

el cerebelo derecho y las areas occipitales derechas (BAs 18 y 19).

Los pacientes con ELTI (tamafio de clister minimo de 30, para una
correccion a nivel de cluster de p=0.050) muestran un patrén de activacion similar
a los controles pero con menor significaciéon en las areas temporales mesiales,
especialmente en el hemisferio izquierdo. En cuanto a los pacientes con ELTD
(tamafio de cluster minimo de 25, para una correccién a nivel de cluster de
p=0.047) muestran un patrén de activaciéon similar pero con una disminuciéon
generalizada de la consistencia de las activaciones, y falta de activacién en areas

temporales mesiales derechas.
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Tabla 35.- Activaciones cerebrales de los distintos grupos de sujetos en la tarea PA obtenidas mediante
una prueba t de una muestra bajo un umbral sin corregir p<0.0001 a nivel de voxel, corregido a nivel

de clister p<0.05
XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister
Grupo Control
-18 -50 15 Cingulado Posterior I, D, C 7, 19, 22, 23, | 712 11426
Giro Angular 1, D, C 29, 30, 39, 40
Lébulo Parietal Inferior I, D, C
Giro Temporal Superiory Medio I, D, C
Prectineo I, D, C
-22 -34 -13 Giro Parahipocampal | 19, 27, 28, 31, | 6,61
Giro Fusiforme y Lingual | 36,37
-26 5 53 Giro Frontal Superior, Medial I, D, C 6,8 9 10, 32, | 6,04 9099
Giro Precentral I, D, C 44,45
Cingulado Anterior |
Insula I
-24 18,43 Giro Frontal Medio I, D 89 6,02
-55,-29 -5 Giro Temporal Superiory Medio | 21,22 561 486
10 -4 -5 Tdlamo D 515 147
Globo Pdlido y Putamen D
12 -52 -38 Cerebelo D 5,10 52
-18 -29 9 Tdlamo I 501 68
-53 -43 37 Lébulo Parietal Inferior | 40 483 174
Giro Supramarginal |
22 -84 -4 Giro Occipital Medio D 18 19 425 77
Giro Fusiforme y lingual D
Pacientes con ELTI
-24 8 46 Giro Frontal Superior Medial I, D 6,8 9 32 5,97 4765
Giro Cingulado I, D, C
-42 2 37 Giro Frontal Medio e Inferior | 6, 44, 45, 46 5,55
30 4 48 Giro Frontal Superior y Medio D 689 589 846
-34 -72 39 Prectineo I, D 7,19,23,30,31 | 588 9665
Giro Cingulado Posterior I, D
Giro Hipocampal I, D 19, 27, 28, 36,
Giro Fusiforme y Lingual I, D 37
Giro Temporal Superiory Medio 1, D 39, 40
Lébulo Parietal Superior e Inferior I, D
Giro Angular y Supramarginal I, D
30 -35 -7 Giro Parahipocampal D 27, 28, 35, 36, | 556 1192
Giro Fusiforme D 37
28 -20 -11 Giro Parahipocampal D 482
Tdlamo D
Caudado y Putamen D
-53 45 -6 Giro Temporal Medio e Inferior | 20,21,37 520 409
-48 -47 41 Lébulo Parietal Inferior | 40 415 36
Supramarginal |
22 -7 6 Tdlamo I 412 70
Putamen I
-18 8 14 Caudado y Putamen | 410 54
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XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister
Pacientes con ELTD
-20 10 49 Giro Frontal Superior y Medio | 689 591 4087
-10 14 53 Giro Frontal Superior y Medial I, D, C 6, 24, 32 5,24
Giro Cingulado I, D, C
-34 33 0 Giro Frontal Inferior 13, 44, 45, 46, | 5,22
Insula 47
0 -63 22 Clineo y Prectineo 7,19, 23, 31 5,55 2855
Giro Parahipocampal t Lingual I, D
Lébulo Parietal Superior |
-8 -42 21 Cingulado Posterior I, D, C 23,29, 30 527
-10 -11 4 Tdlamo I 521 372
-16 3 13 Caudado 1 4,51
-16 8 7 Putamen | 4,45
20 10 47 Giro Frontal Medial 24,32 507 794
Giro Cingulado
28 20 43 Giro Frontal Superior y Medio D 68 453
46 -69 24 Giro Temporal Superiory Medio | 19, 39 5,02 353
Giro Angular |
-30 -37 -5 Giro Parahipocampal | 19, 27, 28, 30, | 4,78 226
Giro Fusiforme | 35,36,37
Hipocampo I
8 -66 49 Prectineo D 7 4,58 264
Lébulo Parietal Superior D
-44 -65 27 Giro Temporal Medio 1 39 4,50 322
Giro Angular |
-36 -78 37 Prectineo | 19 3,95
34 31 -7 Giro Frontal Medio e Inferior D 11,47 4,48 30
-16 51 10 Giro Frontal Superior y Medial | 10 428 59
-4 58 25 Giro Frontal Superior | 9,10 4,25 38
-24 -61 -22,0 | Cerebelo | 424 53
12 42 Globo Pdlido D 422 46
12 10 7 Caudado D 4,15
-50 -27 -5 Giro Temporal Superiory Medio | 21,22 3,99 31
-26 -66 42 Lébulo Parietal Superior | 7,19 3,97 29
Prectineo |
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Figura 38.- Mapas de activacion de los tres grupos de sujeto durante la tarea de PA obtenidos
mediante una prueba t de una muestra. Las activaciones se muestran con una seria de cortes axiales
de las dreas de interés para la tarea bajo un umbral p<0.0001, corregido a un p<0.05 a nivel de
cluster.

GRUPO CONTROL

3.4.5.2.3.-Comparaciones entre grupos

3.4.5.2.3.1.- Controles versus pacientes con ELTI

Las comparaciones entre los tres grupos para cada una de las tareas
funcionales se realizaron mediante una ANOVA de un factor. En cuanto a la
comparacion de los controles con los pacientes con ELTI (ver Tabla 36 y 37 y

Figura 39 y 40), de acuerdo con nuestras hipétesis los primeros mostraron
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activaciones mas consistentes en areas temporales mesiales bilaterales (giro
parahipocampal y fusiforme, BAs 19, 36 y 37) con fuerte predominio izquierdo,
que alcanzaban el hipocampo izquierdo en la tarea de CE y ademas, se extendian a
areas mas posteriores occipitales bilaterales. En ambas tareas CE y PA se observo
un aumento de la sefial en el giro cingulado y prectineo derecho (BAs 31 y 7), que
en el caso de la CE se extendian al parietal inferior y superior (BAs 19, 39y 40) con
predominio derecho. Finalmente encontramos activaciones diferenciales entre
tareas. En el caso de la CE observamos una activacién superior en el globo palido,
putamen, caudado y talamo izquierdo, y el giro frontal inferior izquierdo (BA 9). La
tarea de PA produjo diferencias en el giro frontal superior y medio izquierdo (BAs

6,8y9).

Tabla 36.- Areas cerebrales en la que los controles muestran mayor activacién que los pacientes con
ELTI en la tarea CE obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ | Regién de activacion | BA | Puntuacién Z | Clister
Controles>pacientes con ELTI en la tarea de CE
-18,-53, -4 Giro Parahipocampal | 18, 19,23, 37 4,42 1587
Giro Lingua I
Giro Fusiforme |
Lébulo Occipital Medio 1
Lébulo/Giro Temporal Medio |
Hipocampo |
-4,-81,13 Ciineo | 17 4,07
24,-47, -1 Giro Parahipocampal D 19, 30, 36, 37 4,14 396
Giro Lingual D
Lébulo Occipital Medio D
12,41, -3 Culmen D 3,31
26,-64, 5 Cingulado Posterior D 30 2,97
-26,-18, -2 Globo Palido 1 3,63 30
Putamen [
28, -66, 44 Lébulo Parietal Superior D 7,18, 19, 39 3,62 879
Giro Temporal Medio D
Cuneo D
Lébulo Parietal Inferior D
Prectineo D
38, -55, -4 R Giro fusiforme 18,19 3,61 109
-34,-51, 58 Lébulo Parietal Inferior I 7,40 3,39 43
Lébulo Parietal Superior |
Prectineo |
-22,-29,0 Tdlamo I 27 3,35 102
Caudado |
-24,-66, 35 Prectineo I 7 3,09 77
-18,-3,19 Caudado I 2,81 29
-46, 7,24 Giro Frontal Inferior | 9 2,78 15
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Figura 39.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los controles que en
los pacientes con ELTI que en la tarea de CE obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En la primera imagen podemos observar las
activaciones en el giro parahippocampal, fusiforme y lingual bilateral. En la segunda imagen axial
encontramos activaciones en el giro parietal inferior y superior y prectineo bilateral, con fuerte
predominio derecho, asi como en el globo pdlido y putamen izquierdo. En la ultima imagen axial
observamos la activacién en el giro frontal inferior izquierdo. La imagen sagital muestra la
activacion en el hipocampo izquierdo.

D

Tabla 37- Areas cerebrales en la que los controles muestran mayores activaciones que los pacientes
con ELTI en la tarea de PA obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister

Controles>pacientes con ELTI en la tarea de PA

-28 43 -6 Giro Parahipocampal | 19, 36,37 4,06 236
Giro Fusiforme |
Culmen |

-22 31 32 Giro Frontal Medio | 89 3,86 146
Giro Frontal Superior |
Giro Frontal Medial 1

32 -39-8 Giro Parahipocampal D 19, 36,37 3,84 262
Giro Fusiforme D
Culmen D

18 -55 23 Prectineo D 31 3,26 205

-10 -35 42 Giro Cingulado I 31 2,84 28
Prectineo |

20 -50 54 Prectineo D 7 2,77 16

Figura 40.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los controles que en
los pacientes con ELTI en la tarea de PA obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005 k=15. En la imagen podemos observar las
activaciones temporales mesiales bilaterales, asi como la activacién en el prectineo derecho y
prefrontal izquierdo.
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En el contraste contrario, los pacientes con ELTI mostraron activaciones
superiores a los controles en areas basicamente extratemporales del hemisferio
izquierdo (ver Tabla 38 y 39 y Figura 41 y 42). No obstante, estas areas fueron
diferentes para cada tarea. Asi, en la tarea de CE mostraron activaciones
superiores a los controles en el giro frontal inferior, superior y medio izquierdo
(BAs 8, 9, 47), asi como la insula izquierda (BA 13) y el giro temporal superior
izquierdo (BA 22). También encontramos activaciones superiores en el giro
cingulado posterior, el giro cingulado y el prectineo con predominio izquierdo (BAs
7, 23 y 31). En la tarea de PA, los pacientes muestran activaciones superiores en el
parietal inferior, precineo y giro angular izquierdo (BAs 7, 19 y 39). También
encontramos mayor activacion en areas precentrales y frontales inferiores y
medias izquierdas (BA 6) y el cingulado (BAs 24 y 32). Las activaciones derechas
se encuentran en el giro temporal superior e insula (BA 13).

Tabla 38.- Areas cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran mayores activaciones que los
controles en la tarea de CE obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister

Pacientes con ELTI> controles en la tarea de CE

-34 10 12 Insula 13 481 92

-14 -43 26 Giro Cingulado I 23,31 4,08 399
Cingulado Posterior |

-32 12 36 Giro Frontal Medio | 89 3,81 111
Giro Precentral |

-36 11 -9 Giro Frontal Inferior | 13,47 3,81 43
Giro Temporal Superior |

-8 -64 35 Cuineo y Prectineo | 7, 31 3,65 209

5145 Giro Temporal Superior | 22 3,16 15

Figura 41.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los pacientes con
ELTI que en los controles en la tarea de CE obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En la imagen podemos observar las
activaciones prefrontales y temporales superiores izquierdas y el prectineo.
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Tabla 39- Areas cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran mayores activaciones que los
controles en la tarea de PA obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister

Pacientes con ELTI> controles en la tarea de PA

48 -40, 22 Insula D 13 387 73
Giro Temporal Superior D
Lébulo Parietal Inferior D

-30 -58 40 Lébulo Parietal Superior e Inferior 1 7,19, 39 3,39 81
Prectineo |
Giro Angular 1 (2.47)

-36 0 35 Giro Precentral 1 6 3,23 76

-32 6 40 Giro Frontal Medio e Inferior | 6 2,82

-10 14 45 Giro Frontal Medial I 24,32 3,09 24
Giro Cingulado |

-8 -51 -14 Cerebelo | * 2,98 40

Figura 42.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los pacientes con ELTI
que en los controles en la tarea de PA obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los resultados
se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En la imagen podemos observar las activaciones
temporoparietales bilaterales, y el frontal medio e inferior izquierdo. El corte sagital muestra la
activacion en el cingulado.

3.4.5.2.3.2.- Controles versus pacientes con ELTD

En la comparacion entre los controles y los pacientes, encontramos para los
primeros un aumento de las activaciones en areas temporales mesiales (giro
parahipocampal y fusiforme) de forma bilateral (BAs 19, 36 y 37), aunque con
predominio derecho principalmente en la tarea de CE (ver Tabla 40 y 41 y Figura
43 y 44). De forma parecida a la comparaciéon con ELTI, en la tarea de CE

encontramos que esta activacion de predominio derecho también llega al
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hipocampo. El resto de areas, y probablemente dando cuenta de las demandas
especificas de cada tarea, muestran un patrén de reorganizacion diferencial. En la
tarea de CE existe una mayora activacion en el precineo, giro temporal medio y
superior de forma bilateral aunque con predominio izquierdo (BAs 19, 39, 7), asi
como en el giro angular izquierdo (39). También destaca la activacién en la insulay
giro frontal inferior izquierdo (BAs 13, 45 y 47), el giro frontal superior y medio
derecho (BA 10) y en el giro temporal medio e inferior izquierdo (BAs 19 y 37). En
la tarea de PA encontramos activaciones superiores en el preciineo y cingulado
bilateral con claro predominio derecho (BA 31) y en el giro frontal medial, medio y
superior izquierdo (BAs 8y 9).

Tabla 40.- Areas cerebrales en la que los controles muestran mayor activacién que los pacientes con
ELTD en la tarea de CE obtenidas bajo una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister |
Controles> pacientes con ELTD en la tarea de CE |
-20 -59 -5 Giro Lingual | 18,19 4,09 452
-28 -43 -13 Giro Fusiforme | 19,37 2,84
Giro Parahipocampal |
Culmen |
48 -67 24 Giro Teporal Medio D 39 4,08 169
Giro Temporal Superior D
36 -71 26 Giro Occipital Superior D 19, 39 2,74
-24 -18 -4 Globo Pdlido 1 3,85 44
Putamen |
26 -47 -4 Giro Parahipocampal D 19 3,73 499
38 -45 -4 Giro Parahipocampal D 19, 36,37 3,43

Giro Fusiforme D
Giro Occipital Medio D
Giro Lingual D

Hipocampo D
18 -1 20 Caudado D 3,40 151
Globo Pdlido D
Putamen D
-26 -66 35 Prectineo I 7 3,36 305
-38 -74 33 Giro Angular 1 19,39 3,01

Giro Temporal Medio |
Giro Temporal Superior |
-48 -55 -2 Giro Temporal Inferior | 19,37 3,26 80
Giro Occipital Medio I
Giro Temporal Medio |

26 47 0 Giro Frontal Superior D 10 3,12 16
Giro Frontal Medio D

-4 -81 15 Ciineo , D 17,18 3,09 105

32 23 1 Insula D 13,4547 3,07 51
Giro Frontal Inferior D

34 -64 35 Prectineo D 39 2,73 15
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Figura 43.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los controles que en
los pacientes con ELTD que en la tarea de CE obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En las figuras podemos observar las
activaciones en dreas mesiales bilaterales, asi como en el hipocampo derecho. También se muestran
las activaciones superiores en giro temporal medio y superior de forma bilateral, asi como en el giro
angular izquierdo. También destaca la activacion en la insula, el giro frontal superior y medio
derecho. Finalmente, los controles también muestran activaciones superiores en el caudado
derecho.

Tabla 41.- Areas cerebrales en la que los controles muestran mayores activaciones que los pacientes
con ELTD en la tarea de PA obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister

Controles> pacientes con ELTD en la tarea de PA

-28 43 -6 Giro Parahipocampal | 19, 36,37 4,06 236
Giro Fusiforme |
Culmen |

-22 31 32 Giro Frontal Medio | 89 3,86 146
Giro Frontal Superior |
Giro Frontal Medial 1

32 -39-8 Giro Parahipocampal D 19, 36,37 3,84 262
Giro Fusiforme D
Culmen D

18 -55 23 Prectineo D 31 3,26 205

-10 -35 42 Giro Cingulado I 31 2,84 28
Prectineo |

20 -50 54 Prectineo D 7 2,77 16

Figura 44.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los controles que en
los pacientes con ELTD en la tarea de PA obtenidos mediante una ANOVA de un factor (p<0.005,
k=15). En la imagen podemos observar las activaciones temporales mesiales bilaterales, asi como la
activacion en el preciineo derecho y prefrontal izquierdo.
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En el contraste contrario (pacientes con ELTD > controles, ver Tabla 42 y 43
y Figuras 45 y 46), los resultados son parecidos a los obtenidos para el grupo ELTI
con activacidn en areas extratemporales izquierdas. Para la tarea de CE hallamos
una activacion superior en la unién temporal frontal izquierda (BAs 13, 22, 9y 45).
La tarea de PA muestra activaciones superiores en el cingulado anterior y
cingulado (BAs 24 y 32), el giro frontal inferior e insula izquierda (BAs 13 y 45) y
giro medial y superior frontal bilateral con predominio izquierdo (BA 6).

Tabla 42.- Areas cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran activaciones superiores que los
controles en la tarea de CE obtenidas mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ \ Regidn de activacion \ BA \ Puntuacion Z \ Cluster
Pacientes con ELTD> controles en la tarea de CE

-50 07 Giro Precentral 1 6, 44 4,45 452

-57 -2 0 Giro Temporal Superiore e Insula | 13,22 415

-55 -18 19 Giro Postcentral 1 43 3,42 21

-40 -23 16 Insula I 13 3,17 34

-6 51 20 Giro Frontal Medial y Superior | 9 2,90 32

-53 20 14 Giro Frontal Inferior | 45 2,86 18

Figura 45.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los pacientes con
ELTD que los controles en la tarea de CE obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005 k=15. En la imagen podemos observar las
activaciones en la insula, el giro frontal inferior izquierdo asi como en el giro temporal superior
izquierdo.

Tabla 43.- Areas cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran mayores activaciones que los
controles en la tarea de PA obtenida mediante una ANOVA de un factor (p<0_005, k=15).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister
Pacientes con ELTD> controles en la tarea de PA

-34 26 8 Giro Frontal Inferior | 45 445 328
-36 14 10 Insula I 13 3,91

-10 12 45 Giro Frontal Superior y Medial | 6 32 3,88 147
-18 10 38 Giro Cingulado 1 24, 32 2,78

14 37 4 Cingulado Anterior D 32 3,58 40
16 10 42 Giro Frontal Medial D 32 3,57 47
18 15 34 Giro Cingulado D 24,32 2,60

-36 -2 33 Giro Precentral D 6 3,01 20
0 -47 -8 Cerebelo I, C 2,86 25
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Figura 46.-Mapas cerebrales mostrando las activaciones mds consistentes en los en los pacientes
con ELTD que los controles en la tarea de PA obtenidos mediante una ANOVA de un factor. Los
resultados se muestran bajo un umbral p<0.005, k=15. En los cortes axiales podemos observar las
activaciones frontales mediales y superiores bilaterales, asi como las activaciones frontales
inferiores izquierdas. El corte sagital muestra la activacién en el cingulado anterior.

En resumen, encontramos que los controles muestran mas activacién que
los pacientes en las areas temporales mesiales para ambas tareas. Dichas
activaciones son bilaterales, pero siempre muestran un predominio relacionado
con la lateralidad de la lesion de los pacientes, de modo que los controles muestran
mas activacién que los pacientes en el hemisferio ipsilesional. En la tarea de CE
esta activacién alcanza el hipocampo, no asi en el caso de la tarea de PA. Cuando
estudiamos las tareas por separado encontramos un patrén diferencial entre ellas,
lo que es légico dado los procesos de codificacién y recuperacion que se implican
en estds tareas de memoria de forma especifica. Asi, encontramos activaciones
superiores en los controles que en los pacientes en la tarea de CE en areas
temporoparietales que una vez mas se lateralizan dependiendo de la lateralizacion
de la epilepsia. Asi, las 4areas superiores en los controles en dareas
temporoparietales y el prectineo son de predominio izquierdo en los pacientes con
ELTD y de predominio derecho e los pacientes con ELTI. En cuanto a la tarea de PA,
ambos tipos de pacientes mostraban un decremento de la activacién con respecto a
los controles en el prectineo y cingulado derecho y el giro frontal medio y superior
izquierdo. En cuanto a las comparaciones entre pacientes y controles, los pacientes
activaron en mayor medida areas extratemporales izquierdas en relacién a

controles.
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3.4.5.2.4.- Correlaciones funcionales

A continuacion, se realizoé el estudio de las correlaciones entre las variables
neuropsicologicas y las activaciones funcionales en areas temporales mesiales
(para el resto del cerebro ver el Anexo IIl y IV). En primer lugar se analizaron los
resultados obtenidos con la tarea de CE en los pacientes con ELTIL Las tres
variables neuropsicolégicas mostraron una correlacién positiva con dareas
temporales mesiales ipsilesionales (ver Tabla 44, y Figura 47). En cuanto a la
correlaciéon de las puntuaciones obtenidas en la CA, observamos que existe una
correlacién positiva con el giro parahipocampal y fusiforme izquierdo (BAs 19 y
37). La MCP muestra correlaciones positivas significativas con el giro
parahipocampal, fusiforme y lingual bilateral (BAs 19, 36 y 37), aunque con una
mayor extensién en el hemisferio izquierdo. Y finalmente la MLP, en el en el giro
parahipocampal y fusiforme izquierdo (BAs 19 y 37), asi como el lingual y occipital
medio bilateral (BAs 18 y 19).

Tabla 44.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran una correlacion positiva

entre las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en la evaluacion neuropsicolégica en las
regiones de interés (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister

Correlaciones positivas CA

ROl izquierda

-20-49 -6 | Giro Parahipocampal y Fusiforme [ 19 | 3.34 | 56

Correlaciones positivas MCP

ROl izquierda

-20-47 -6 Giro Parahipocampal 19 3.89 393

-22 -63 -7 Giro Fusiforme y Lingual 19 312

-2-79 8 Cuneus 18 3.43 42

ROI derecha

30-55-2 Giro Parahipocampal 19 3.45 308

26-762 Giro Lingual 18 3.07

Correlaciones positivas MLP

ROl izquierda

-20-47 -6 Giro Parahipocampal 19 3.89 393

-22 -63 -7 Giro Fusiforme y Lingual 19 3.12

-2-79 8 Cuneus 18 3.43 42

ROI derecha

30-55-2 Giro Lingual 19 3.45 308
Occipital
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Figura 47.-Mapas cerebrales mostrando las correlaciones entre las activaciones de la tarea CE y las
puntuaciones obtenidas en la evaluacién neuropsicoldgica en los pacientes con ELTI Los resultados
se muestran bajo un umbral p<0.005, k=20.
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A continuacion, se realizoé el estudio de las correlaciones entre las variables
neuropsicologicas y las activaciones funcionales en los pacientes con ELTD. Los
resultados de la correlaciéon con la CA (ver Tabla 45 y Figura 48) muestran una
correlacién positiva con el giro fusiforme bilateral, y parahipocampal derecho. En
referencia a la MCP la correlaciéon se localiza en el giro parahippocampal, derecho,
asi como el fusiforme izquierdo. En cuanto a la MLP, encontramos una correlaciéon
positiva con areas localizadas en el giro fusiforme izquierdo, no asi en areas

temporales mesiales derechas.
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Figura 48.-Mapas cerebrales mostrando las correlaciones entre las activaciones de la tarea CE y las
puntuaciones obtenidas en la evaluacién neuropsicolégica en los pacientes con ELTD. Los resultados
se muestran bajo un umbral p<0.005, k=20.

CORRELACIONES POSITIVAS

CA

MCP

MLP

1,0000-] 1,5000 °
o
© 5000 & o 10000
° g . °
=4 =4
2 9 8 5000
- — - 3
3 0000 g 3
EI | EI ,0000-{
O -5000 O . 1]
4 L & -5000
-1,0000 -1,0000-
R? Lineal = 0,323 R? Lineal = 0,518
-1,5000—— T T T T T 8000 T T T T T -1,5000 T T T T T
20 30 40 50 60 70 5 8 10 13 15 5 8 10 13 15
CA MCP MLP
8000
1,0000 o
,6000-] .
]
S 4000+ T 50007 o
© o ° °
@ 2000 ‘5 o
Q o
n, ,0000-| EI ,0000-{ o
8 -,2000- 2 o o
o
-4000 -5000- o ©
6000~ °©
o R? Lineal = 0,555
-1,0000- T T T

CORRELACIONES NEGATIVAS

No se encuentran correlaciones significativas

219



MARCO EXPERIMENTAL

Tabla 45.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran una correlacion entre
las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en la evaluacién neuropsicolégica (p<0_005,
=20).

XYZ | Region de activacion | BA \ Puntuacion Z | Cluster |
Correlaciones positivas CA

ROl izquierda

-30-47-13 | Giro Fusiforme | 37 | 3.15 | 24
ROI derecha

34 -43-1 Giro Parahipocampal 19 3.33 120
32 -47 -9 Giro Fusiforme 37 3.12

Correlaciones positivas MCP

ROl izquierda

-42 -45 -15 | Giro Fusiforme | 37 | 3.82 | 75
ROI derecha

22-29-7 | Giro Parahipocampal | 28,30 | 316 | 25
Correlaciones positivas MLP

ROl izquierda

-42 -49 -16 Giro Fusiforme 37 3.34

A continuacién pasaremos a describir los resultados obtenidos del estudio
de las correlaciones entre los mapas de activacion de la tarea de PA y los datos
neuropsicologicos. En primer lugar describiremos los resultados encontrados en
los pacientes con ELTI (ver en la Tabla 46 y Figura 49). Los resultados de las
correlaciones con la CA mostraron correlaciones positivas con el fusiforme
izquierdo. Las correlaciones positivas con la MCP se localizan en el giro
parahipocampal y bilateral, y el hipocampo izquierdo. Finalmente, los pacientes
con ELTI muestran una correlacién positiva entre las activaciones en la tarea de PA
y las puntuaciones obtenidas en la MLP de nuevo en el giro parahipocampal
bilateral y el hipocampo izquierdo. Los pacientes con ELTD no mostraron

correlaciones significativas en areas temporales mesiales.
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Figura 49.-Mapas cerebrales mostrando las correlaciones entre las activaciones de la tarea PA y las
puntuaciones obtenidas en la evaluacion neuropsicoldgica en los pacientes con ELTI Los resultados

se muestran bajo un umbral p<0.005, k=20.
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Tabla 46.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran una correlacion entre las
activaciones de PA y las puntuaciones obtenidas a partir de la evaluacién neuropsicolégica (p<0_005,
=20).

XYZ | Regidn de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister |

Correlaciones positivas CA

ROl izquierda

-26-49 -11 | Giro fusiforme | 37 | 332 | 54

Correlaciones positivas MCP

ROl izquierda

-24-30 -10 Giro parahipocampal 36 3.45 94
Hipocampo

ROI derecha

26 -39 -8 Giro parahipocampal | 36 3.26 | 68

XYZ Regidn de activacidn \ BA Puntuacion Z \ Cluster \

Correlaciones positivas MLP

ROl izquierda

-24-30 -10 Giro parahipocampal 36 3.45 94
Hipocampo

ROI derecha

26.0 -39 -8 | Giro parahipocampal | 36 | 3.26 | 68

En conclusion, los pacientes con ELTI mostraron una correlacion positiva
con las variables neuropsicolégicas en areas temporales mesiales de predominio
izquierdo (giro parahipocampal, fusiforme), que en ocasiones alcanzaban el
hipocampo izquierdo. Mientras que aquéllos con ELTD mostraron una correlaciéon
positiva tan solo en la tarea de CE en areas bilaterales (giro parahipocampal y
fusiforme) normalmente de predominio izquierdo. Cabe sefialar, que sin embargo

las dreas temporales mesiales derechas llegaban a zonas mds anteriores.

3.4.5.2.5.-indices de lateralizacién y correlaciones

Los resultados obtenidos para cada una de los indices obtenidos y los
grupos se muestran en la Tabla 47 y Figura 50 y 51. En la tarea de CE, 12 controles
mostraron una distribucién bilateral (66.7%), dos participantes mostraron un
predominio izquierdo y 4 predominio derecho (rango de -35 a 21). En referencia a
los pacientes con ELTD, 6 mostraron una distribucién bilateral (46.2%), 4 un
predominio izquierdo (30.8%) y 3 predominio derecho (rango de -45 a 100).

Finalmente, 8 pacientes con ELTI mostraron una distribucion bilateral (50.0%), 7

222



ESTUDIO 2D

predominio derecho (43.8%) y 1 predominio izquierdo (rango de -100 a 30). En
cuanto a la tarea de PA, todos los controles mostraron una distribucién bilateral
para todos los sujetos menos uno (94.4%) con predominio izquierdo (rango de -14
a 42). Los pacientes con ELTD mostraron una distribucién bilateral en 4 sujetos
(36.4%), predominio izquierdo en 4(36.4%) y predominio derecho en 3(rango de -
53 a 82). En cuanto a los pacientes con ELTI, 10 mostraron una distribucién
bilateral (71.4%), 3 predominio derecho (21.4%) y 1 predominio izquierdo (rango
de -29 a 26).

Figura 50- Porcentaje de los ILs correspondientes a cada categoria en cada grupo para ambas tareas.
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Los ILs fueron analizados mediante un ANOVA comparando los tres grupos
para cada tarea. Las comparaciones entre grupos para la tarea de CE evidenci6 que
existian diferencias significativas entre los grupos (F (2, 44)=3.89, p<0.05). El
analisis de los contrastes mediante hipdtesis a priori, evidencié que el grupo de
pacientes con ELTI diferia significativamente del grupo de aquéllos con ELTD (t

(44)=2.74, p=0.005) y con el grupo control (t (s4)=1.79, p=0.04)

El nimero de véxels se analizé6 mediante un ANOVA de medidas repetidas
incluyendo la lateralidad como factor intrasujeto y el grupo como factor entre
sujetos. Los resultados mostraron que no existian diferencias significativas entre

los grupos, aunque si una tendencia a la diferencia en la lateralidad (F (2, 40)=3.75
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p=0.059), con un mayor nimero de voxels en la ROI derecha que en la izquierda

(ver Tabla 47).

En cuanto a la tarea de PA, la comparacion entre los ILs mediante una
ANOVA de un factor y contrastes a priori evidencié que los pacientes con ELTI
mostraban diferencias significativas en comparacién a aquéllos con ELTD (t
40)=2.08, p=0.22) y una tendencia a la diferencia en comparacion a los controles (t
40)=1.35, p=0.09). El analisis de los resultados obtenidos tras la comparacion del
numero de vdxels activados en los distintos hemisferios en los distintos grupos,
evidenci6 que no existian diferencias entre los hemisferios, ni entre grupos.

Tabla 47.- Media y desviacién tipica de los ILs, el niimero de véxels activados en el hemisferio
izquierda y derecho dentro de las ROIs en la tarea de CE y PA.

CE controles ELTI ELTD Diferencias
Véxels izquierda 371.17(225.42) 273.06(187.33) 274.54(251.90) | ns

Véxels derecha 409.56(224.20) 359.37(211.01) 276.92(213.47) | ns

ILs -6.89(16.55) -26.21(36.31) 5.96(39.85) F (2, 44)=3.89,

p<0.05

PA controles ELTI ELTD

Véxels izquierda 356.50(206.24) 409.86(251.27) 418.36(218.55) | ns

Véxels derecha 329.11(215.69) 477.14(336.43) 385.18(259.53) | ns

ILs 5.12(11.95) -6.12(17.24) 13.55(39.54) | ns

Figura 51: Representacion grdfica de los ILs de cada sujeto(izquierda) y la media del niimero de
voxels activados en las ROIS (derecha) para la tarea de CE(A), y de PA(B).
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B.- Tarea de PA
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Para finalizar, comparamos los ILs obtenidos en cada una de las tareas. El
estudio de la comparacion de las tareas entre los grupos, evidenci6 que tan solo los
controles mostraban diferencias significativas entre ellas (t (16)=-3.68, p<0.005),
mientras que las diferencias no fueron significativas para los grupos de pacientes
(p > .10). El estudio de las correlaciones entre ambas, sin embargo, mostré que
eran los controles los que mostraban una correlacién positiva entre tareas(r
17=0.45, p<0.05), mientras que las correlaciones entre ambos ILs no fueron
significativas para los grupos de pacientes (r (11)=0.16 para ELTI y r (14)=0.33 para
ELTD).

Por lo tanto, el andlisis de los ILs y el nimero de voxels evidencid la
existencia de un aumento de la distribucién contralesional en ambos tipos de
pacientes, para ambas tareas. Los pacientes con ELTD mostraban mayor
predominio izquierdo, mientras que aquéllos con ELTI mostraban mayor
predominio derecho. Ademas, la comparacién entre tareas evidencié que existian
diferencias significativas entre las tareas en el grupo control, que a su vez

mostraron una correlacién positiva significativa.

3.4.5.2.6.-- Correlaciones con las variables neuropsicolégicas

A continuacién se realizé el estudio correlacional con el fin de evaluar la
relacion entre las variables neuropsicolégicas y los ILs y nuimero de véxels

activados en la tarea de CE (ver Tabla 48). Cabe sefialar que en los pacientes con
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ELTI, se evidencio la existencia de una tendencia a la correlacién positiva entre los
voxels activados en la izquierda y la MCP (r (16)=0.37, p=0.078).Asimismo, existia
una tendencia a la correlacién positiva entre los ILs y la MCP (r (16)=0.38, p=0.075).
En cuanto a los pacientes con ELTD existian una tendencia a la correlacion positiva
entre el nimero de voxels activados en la ROI derecha y la MLP(r (13)=0.44 p=0.066
y la CA(r (13)=0.43 p=0.073).

Tabla 48.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a
partir de la tarea de CE en ambos grupos de pacientes

ELTI MCP MLP CA
Véxels izquierda 0.37 017 0.04
Véxels derecha 029 017 0.03
ILs 0.38 0.13 0.17
ELTD

Véxels izquierda 035 023 0.34
Véxels derecha 0.51* 044 0.43
ILs -0.55* -0.57* -0.56*

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001

El estudio correlacional realizado entre las puntuaciones de los test
neuropsicologicos y los datos extraidos de la tarea de PA se muestra en la Tabla 49.
Cabe sefialar que en los pacientes con ELTD existian una tendencia a la correlaciéon
positiva entre el nimero de voxels activados en la ROI derecha y la CA (r (11)=0.42
p=0.096).

Tabla 49.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a
partir de la tarea de PA en ambos grupos de pacientes.

ELTI MCP MLP CA
Véxels izquierda | 0.20 0.14 0.046
Véxels derecha 024 021 017
ILs 0.14 0.18 0.07
ELTD

Véxels izquierda | 0.35 0.32 033
Véxels derecha 022 0.26 042
ILs 0.06 -0.00 -0.28

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001
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En conclusion, sobre todo la tarea de CE, mostré que las activaciones
mayores en areas ipsilesionales eran las que correlacionaban positivamente con la
ejecucion en las tareas de memoria verbal, tanto en los pacientes con ELTI como en
aquéllos con ELTD. Este hecho se evidenciaba tanto en el nimero de véxels

ipsilesionales como a través del estudio de los ILs.

Dado que es el hemisferio contralesional el que parece predecir el déficit, y
con animo de mejorar la muestra, organizamos los datos en actividad
contralesional e ipsilesional en relacién al tipo de paciente (ver Tablas 50 y 51). De
este modo, los ILs positivos eran aquéllos de predominio ipsilesional (predominio
izquierdo para los pacientes con ELTI y predominio derecho para aquéllos con
ELTD). Asi, el estudio de las correlaciones con la tarea de CE mostr6 una tendencia
ala correlacion positiva entre los voxels activados en el hemisferio contralesional y
la MCP(r (29)=0.26, p=0.084) y los vdxels activados en el hemisferio ipsilesional y la
MLP(r (29)=0.28, p=0.067). El estudio de las correlaciones con la PA se mostr6
correlaciones significativas.

Tabla 50.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a

partir de la tarea de CE organizado por actividad ipsilesional y contralesional en ambos grupos de
pacientes.

MCP MLP CA
Véxels ipsilesional 0.43** 0.28 022
Voxels contralesional | 0.26 0.16 0.16
ILs 0.50** 0.37* 0.38*

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001

Tabla 51.- Estudio de las correlaciones entre las variables neuropsicoldgicas y los indices obtenidos a
partir de la tarea de PA organizado por actividad ipsilesional y contralesional en ambos grupos de
pacientes.

MCP MLP CA
Véxels ipsilesional 0.19 0.19 021
Voxels contralesional | 0.23 0.23 0.22
ILs -0.02 0.07 0.21

* Correlacion significativa al nivel p<0.05
** Correlacion significativa al nivel p<0.001
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3.4.5.3.-Discusion

En conclusion, y de acuerdo a nuestras hipoétesis, encontramos que existe
una reorganizacién de las funciones de la memoria, con un aumento de la
distribucién contralesional de las mismas en los pacientes con ELT. Este aumento
de la asimetria se debe a una disminucién de la actividad generalizada en los
pacientes, que es mas acusada en el hemisferio ipsilesional. Asimismo, el estudio
de la funcionalidad de las &areas temporales mesiales evidencia que es la
preservacion de la actividad ipsilesional la que se relaciona con la mejor memoria

verbal, de modo que este proceso de reorganizacion resultaria disfuncional.

3.4.5.3.1.-Redes neuronales implicadas en las tareas de CE v PA

3.4.5.3.1.1.-Tarea de CE

De acuerdo a los estudios previos, los controles mostraron las activaciones
esperadas en el LTM y areas occipitales y occipitotemporales (Detre y cols., 1998;
Szaflarski y cols., 2004) que se ubicaban en el hipocampo, el giro parahippocampal
y fusiforme de forma bilateral asi como en el 16bulo occipital. Las activaciones
temporales mesiales, como ya introdujimos en el marco teérico, se relacionan con
la memoria mediante procesos de codificacion de los items individualmente y de la
codificacion de su contexto, asi como a la consolidaciéon de las relacionales del item
y el contexto. Las activaciones mas posteriores en areas occipitales se relacionan
con el procesamiento visual de las imagenes. También encontramos las
activaciones temporoparietales descritas previamente (Binder y cols., 2005). Los
ultimos estudios empiezan a dar relevancia a dichas areas en la codificacién y
recuperacion de la informacién, y sugieren que tiene un rol fundamental en los
procesos atencionales (Uncapher y Wagner, 2009). Asi, relacionan las areas
dorsales (BA 7) del cortex parietal posterior a la orientacién de la atencién en
situaciones dirigidas por objetivos, mientras que vinculan las areas mas ventrales
(BAs 39 y 40) a la orientacion reflexiva hacia la informacién que captura

automaticamente la atencion.
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Esta tarea también mostré activaciones consistentes en areas frontales y de
los ganglios basales (caudado y putamen). Ambas areas se han relacionado en la
bibliografia previa con las funciones de la memoria de trabajo involucrado en los
procesos de codificaciéon (Blumenfeld y Ranganath, 2007; Johnson y Ojemann,
2000). En cuanto a las areas prefrontales, la bibliografia es clara en torno a su
funcién en el componente de memoria de trabajo en la codificacion y recuperacion
de la informacion. Parece ser que existe una subdivision en el mismo, el cortex
prefrontal dorsolateral se relaciona con los procesos de organizacion de la
informacién, mientras que el cortex prefrontal ventromedial se relaciona con la
seleccion de informaciéon relevante para dicha codificacion. Los ganglios basales
también se han vinculado a dicha funcién. Parece ser que mientras las areas
prefrontales se encargan de la monitorizaciéon y la seleccién de las estrategias
optimas implicadas en el aprendizaje y el recuerdo, los ganglios basales, y en
concreto el nucleo caudado, se encargarian de iniciar y mantener dichas conductas

(Grahn y cols., 2009).

Finalmente, también se encontraron activaciones significativas en el tdlamo
y el cerebelo bilateral. En cuanto al tdlamo, las dreas diencefalicas (como ya dijimos
en la introduccién), forman parte del circuito neuronal implicado en la memoria.
Lesiones en areas discretas del mismo pueden dar lugar a los llamados sindromes
amnésicos diencefalicos, aunque no existe un acuerdo unanime en la bibliografia
previa en torno a la funciéon concreta de estas areas (Van der Werf y cols., 2000).
Los ultimos estudios parecen vincularla tanto con la memoria a corto plazo como a
largo plazo, como un sistema de alerta que aumenta el procesamiento de
informacién y su codificacion efectiva (Johnson y Ojemann, 2000). Futuros
estudios son necesarios para aclarar este punto. La funcién del cerebelo en la red
de memoria, ain es objeto de debate. Los ultimos estudios lo relacionan mas que
con los procesos de memoria propiamente dichos, con la creacion de estructuras

temporales coherentes para organizar los episodios a recordar (Weis y cols.,,

2004).
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En cuanto a los pacientes, y de acuerdo con nuestra hipotesis, encontramos
un decremento generalizado de la activacion, que es especialmente relevante en el
l6bulo temporal mesial ipsilesional. Asimismo, ambos tipos de pacientes muestran
una disminucion de la activaciéon temporoparietal que es especialmente evidente
en el hemisferio contralesional. Estudiaremos las diferencias entre grupos de

forma mas detallada en los resultados de su comparacién directa

3.4.5.3.1.2.-Tarea de PA

La tarea de PA también mostré las activaciones esperadas (Avila y cols.,
2006; Jokeit y cols, 2001). Los controles mostraron activaciones en el giro
parahippocampal, fusiforme y lingual de forma bilateral en la llamada area
parahipocampal de lugar, vinculado previamente al procesamiento de puntos de
referencia y trazados en tareas de exploracion de ambientes visuales. También se
encontraron activaciones en areas parietales inferiores y temporales superiores y
medias que en este tipo de tareas parecen jugar un papel fundamental en lo
relacionado con la navegacion mental y la imaginacion. El prectineo y el cingulado
posterior bilateral se encontraron implicados en la ejecucion de la tarea de PA y se
han vinculado en la bibliografia previa con el procesamiento mnésico de la
informaciéon espacial visual. En cuanto a las dreas mads frontales, encontramos
activaciones en el frontal superior y medio bilateral, asi como en el frontal medial y
cingulado anterior, y la insula izquierda que se vinculan a la secuenciacion y la
planificacién de los recorridos. También se observaron activaciones consistentes
en los ganglios basales (globo palido y putamen derecho) y el tdlamo bilateral que
como citamos previamente se relacionan con el control atencional de la memoria.
Finalmente, encontramos activaciones cerebelares derechas, que en este tipo de
tareas se pueden relacionar con sus funciones motoras de secuenciaciéon y

temporizacién de las acciones.

Los pacientes, una vez mas, mostraron una disminucién generalizada de las

activaciones a nivel bilateral, pero con especial relevancia en areas temporales
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ipsilesionales. De hecho, los pacientes con ELTD mostraron ausencia de activaciéon

temporal derecha.

3.4.5.3.2.-Reorganizacién de las funciones de memoria

De acuerdo a nuestras hipdtesis, nuestros resultados confirmaron la
existencia de una reorganizacion de las funciones de la memoria en los pacientes
caracterizada por una disminucidn de las activaciones en el 16bulo temporal mesial
bilateral, con especial relevancia en el hemisferio ipsilesional. El estudio de los
mapas de activacién evidencié la mayor activacion de los controles en areas
temporales mesiales de forma bilateral, con un predominio marcado por la
lateralizacion de los pacientes (los pacientes con ELTI mostraban mayor
decremento en el LTM izquierdo, aquéllos con ELTD en el derecho). Asi, esta
disminucidén de la activacion llegaba al hipocampo en la tarea de CE, no asi en el
paseo. Ademas, el andlisis categoérico de los ILs y el estudio estadistico evidencio
que los pacientes con ELTD y ELTI diferian de forma significativa, de modo que
ambos grupos de pacientes aumentaban la distribucién contralesional. Los

pacientes con ELTI también mostraron diferencias significativas con los controles.

Se han obtenido resultados similares en los estudios previos con tareas de
codificacion y recuerdo de imagenes abstractas, escenas visuales, caras, palabras,
localizacién de objetos y navegacion espacial (Branco y cols., 2006; Cheung y cols.,
2006; Detre y cols., 1998; Dupont y cols., 2000; Frings y cols., 2008; Golby y cols.,
2002; Janszky y cols., 2004; Jokeit y cols., 2001;Powell y cols., 2007;Rabin y cols.,
2004; Richardson y cols 2003,2004). Detre y cols. (1998) en el estudio original de
la tarea de CE encontraron un mayor predominio derecho para los pacientes con
ELTI (4 de 7 pacientes), y mayor predominio izquierdo para los pacientes con
ELTD (2 de 3 pacientes). También cabe destacar que al igual que en nuestros datos
habian sujetos con distribuciones ipsilesionales, como el caso de un paciente con
ELTI que mostré un predominio izquierdo en la tarea de CE, resultado que se
encontraba en concordancia con el test de Wada. Jokeit y cols. (2001), también

encontraron que la tarea de PA era capaz de lateralizar el foco epileptégeno en el
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90% de los pacientes con ELT unilateral, lo que en principio es un tanto por cien
mas elevado que el nuestro. Otros estudios encontraron resultados similares como
el de Golby y cols. (2002) y Rabin y cols. (2004) con una tarea de codificacién de
caras, patrones y escenas, el de Frings y cols. (2008) mediante una tarea de
codificacién y recuerdo de la localizacion de objetos en un entorno virtual, o
Powell y cols. (2007) y Bonelli y cols. (2010) con una tarea de codificaciéon de

dibujos, caras y palabras.

Pero ;a qué se debe este aumento de la distribucién contralesional? El
aumento de la asimetria en los ILs puede deberse a una disminucion ipsilesional o
un aumento contralesional. No todos los estudios han explicado este fendmeno, y
ademads en ocasiones se encuentran evidencias divergentes. En cuanto a Jokeit y
cols. (2001), afirmaron que el aumento de la distribucidn contralesional se debia a
una disminucidn de la actividad ipsilesional. Cheung y cols. (2006), mediante una
tarea de CE mostraron en sus pacientes una disminucién generalizada de las
activaciones temporales mesiales bilateral (hipocampo, giro parahipocampal y
fusiforme), pero que esta disminuciéon era mas evidente en el hemisferio
ipsilesional. Por otra parte, existen estudios que han encontrado un aumento de las
activaciones contralesionales. Golby y cols. (2002), mediante su tarea de caras,
escenas, patrones y palabras, encontraron en un andlisis conjunto que existia un
aumento contralesional de las activaciones. Sin embargo, al separar cada uno de
los tipos de estimulos susceptibles de un tipo de codificacion verbal o
visuoespacial, encontraron unicamente un aumento contralesional en la tarea de
patrones para los pacientes con ELTD y en las palabras para aquéllos con ELTL
Richardson y cols., (2003) con una tarea de codificacién de palabras y pacientes
con ELTI y memoria normal observaron una mayor activacién contralesional en el

hipocampo y el giro parahipocampal.

Por lo tanto, parece ser que el patrén de reorganizaciéon de las funciones de
memoria depende de las demandas especificas de las tareas. Aquellas que se
codifican dualmente suelen mostrar un decremento generalizado de predominio

ipsilesional, mas que un aumento contralesional de un hemisferio que en principio
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ya esta implicado. Mientras que aquellas tareas mas especificas para un tipo de
material, muestran un aumento de la actividad contralesional a hemisferios que

anteriormente estaban implicados en menor medida que el ipsilesional.

En conclusién, nuestros resultados estan en concordancia con los obtenidos
en los estudios previos con tareas similares que permiten procesamientos duales
de los estimulos. Se encuentra un aumento de las distribuciones contralesionales
en los pacientes con ELT, que se debe no a un aumento de la actividad
contralesional, sino mas bien a una disminucién generalizada de la actividad en
areas temporales mesiales bilaterales con especial énfasis en el hemisferio
ipsilesional. En consecuencia, se evidencia que las epilepsias del LTM unilaterales,
pueden producir alteraciones funcionales que no se encuentran circunscritas
unicamente al 16bulo ipsilesional, si no que se distribuyen por ambos hemisferios y
que pueden explicar las alteraciones encontradas en la memoria verbal y no verbal
en ambos tipos de pacientes tal y como proponen los nuevos modelos de la

especificidad de la tarea.

También cabe sefialar los resultados obtenidos en la comparacion entre
tareas. Unicamente los controles mostraron diferencias significativas entre las
tareas, asi como una correlacién positiva significativa entre ellas. Este patron
puede deberse a la distinta naturaleza de las tareas de memoria. La tarea de CE se
relaciona con la codificacién de la informacién y tienen mayor predominio derecho
y la PA con su recuperacién y muestra mayor predominio izquierdo. Cabes sefialar
que, sin embargo, la media de ambas se encontraba dentro de la clasificacion
categérica de bilateral. Por otra parte, la correlacién entre ellas mostraba que

ambas muestran una distribuciéon con un sentido similar.

En los grupos de pacientes, por su parte, los ILs de ambas tareas no
mostraron diferencias ni correlaciones significativas. La ausencia de diferencias
era esperable ya que ambas tareas miden procesos relacionas con el LTM. Sin
embargo, la ausencia de correlacion entre los ILs refleja que ambas tareas parecen
medir procesos afectados en la ELT de forma distinta y que, por tanto, es

importante utilizar ambas medidas en la evaluacién de la memoria. Estudios
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previos habian indicado que es posible la obtencion de ILs con clasificaciones

divergentes y, por lo tanto, con consecuencias clinicas distintas (Avila y cols, 2006).

3.4.5.3.3.- Correlaciones funcionales

En cuanto a la naturaleza de esta reorganizacion, el estudio de la relacién de
las activaciones funcionales y los datos neuropsicolégicos en las pruebas de
memoria verbal evidenci6 que es la preservacion de las activaciones en el LTM
ipsilesionales la que correlaciona positivamente con la ejecucién en las tareas en
ambos tipos de pacientes, aunque bajo algunas especificaciones. El estudio de los
mapas de activacion evidencié que en los pacientes con ELTI existia una
correlacién positiva entre las pruebas neuropsicolégicas y las activaciones
temporales, en ocasiones bilaterales, pero siempre con predominio izquierdo. En
cuanto a los pacientes con ELTD, tan solo la tarea de CE mostré correlaciones
significativas en areas temporales mesiales. Las activaciones eran bilaterales,
muchas veces de predominio izquierdo, aunque cabe destacar que las derechas
siempre eran mas anteriores. El estudio de los ILs y los voxels ofrecian una
conclusién mas clara. Los pacientes mostraron una correlaciéon positiva con el
numero de voéxels activados con el hemisferio ipsilesional y las puntuaciones
neuropsicologicas. El estudio de los ILs mostr6 una correlacion directa en el caso
de los pacientes con ELTI como inversa en los pacientes con ELTD. Todas estas
correlaciones eran mucho mas significativas en el caso de la tarea de CE.
Finalmente, agrupamos los datos de forma que pudiéramos analizar la actividad
contralesional de forma conjunta en ambos grupos de pacientes. Una vez mas la
tarea de CE mostré correlaciones positivas entre las puntuaciones de memoria

verbal y los véxels ipsilesionales y los ILs, no asi la tarea de PA.

Por lo tanto, en conjunto, estos datos sugieren que ambos tipos de pacientes
mostraron una correlaciéon positiva entre las puntuaciones de memoria verbal y
una distribucién ipsilesional o de predominio ipsilesional en areas temporales
mesiales, que es mdas evidente en los pacientes con ELTI evaluados mediante la

tarea de CE.
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Los estudios previos muestran conclusiones contradictorias en torno a este
tema. En cuanto a los pacientes con ELTI algunos estudios muestran que son las
activaciones ipsilesionales a nivel prequirdrgico las que correlacionaban
positivamente con las mejores puntuaciones en tareas de memoria verbal (Avila y
cols, 2006; Bonelli y cols., 2010; Powell y cols., 2007). De hecho, Powell incluso
afiadia que las activaciones contralesionales correlacionaban con peores
ejecuciones, postulando que por lo tanto el LTM contralesional no era capaz de
asumir las funciones de memoria del l6bulo ipsilesional. Mientras que otros
(Richardson y cols., 2003) concluyeron que es el hemisferio contralateral el que
sustenta la memoria verbal en pacientes con ELTI sin alteraciones de memoria.
Nuestros resultados van en la linea de los estudios de Powell y Bonelli, que en el
tiltimo caso es aquel con una muestra mas superior. Unicamente la MCP mostré
correlaciones derechas, que no se confirmaron en el estudio de los ILs, de modo
que encontramos que es el LTM ipsilesional el que sustenta los procesos de

memoria verbal en estos pacientes.

En cuanto a los resultados hallados en pacientes con ELTD, no se
corresponden plenamente con nuestros datos. Asi, siempre se ha encontrado que
la actividad ipsilesional correlacionaba con mejores puntuaciones en memoria,
pero memoria no verbal (Bonelli y cols., 2010; Jokeit y cols., 2001; Powell y cols.
,2007; Avila y cols, 2006). Quiza esto pueda explicar el patrén mas confuso a la
relacion de la memoria verbal con las tareas funcionales, aunque cabe sefialar que
esta relacion existe, que se produce con zonas mas anteriores en dareas
ipsilesionales que las contralesionales y que podria dar explicacién a las
alteraciones verbales que se observan en algunos pacientes con ELTD tras la

cirugia.

3.4.5.3.4.-Reorganizacién en otras areas

Encontramos patrones de reorganizacién distintos en el resto de las areas
implicadas en las tareas, lo que da cuenta de la diferencia en la naturaleza de las

mismas. En cuanto a la tarea de CE encontramos una disminucién de la activacion
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en los pacientes con respecto a los controles en areas temporoparietales y el
precuneo. Los pacientes con ELTD mostraron menor actividad en el hemisferio
izquierdo, mientras que en los pacientes con ELTI se observo en el hemisferio
derecho. Estas activaciones se relacionan en la bibliografia previa en este tipo de
tareas con los procesos atencionales de orientacion encubierta. Asi, existe poca
evidencia sobre alteraciones de la memoria en pacientes con lesiones en estas
areas, pero los ultimos estudios mediante técnicas de neuroimagen parecen apoyar
su importancia tanto en la codificacion como en la recuperacion de la informacion
(Cabeza y cols., 2008; Uncapher y Wagner, 2009). Por tanto, los pacientes con ELT
parecen mostrar una alteracién de las redes normalmente implicadas en estos
procesos, con una disminucion de la actividad contralesional que puede explicar la
peor ejecucion en tareas de memoria y que se relacionaria con una disminucién de

los procesos atencionales encargados de asegurar el éxito de la codificacion.

Siguiendo el andlisis de la tarea de CE, los pacientes mostraron un aumento
de las activaciones en las areas extratemporales, fundamentalmente en la unién
temporofrontal que alcanzaban dareas frontales medias y superiores con
predominio izquierdo. Las areas prefrontales se han vinculado al componente de
memoria de trabajo de los sistemas de memoria. Nuestros resultados muestran en
ambos tipos de pacientes un aumento de las demandas cognitivas, que por su
ubicacién parece ser que se relacionen mas con la seleccion de la informacion
relevante a procesar que con la organizacion de la misma. Existe poca literatura en
torno a la alteracion de estas areas en los pacientes con ELT evaluadas mediante
técnicas de RMf. Encontramos dos estudios que hacen referencia a ellas, que
muestran resultados contradictorios. Asi el estudio de Dupont y cols (2000)
evidenci6 un aumento dramadtico de las activaciones en los pacientes con ELTI
(n=7) en el cortex frontal dorsolateral izquierdo y medial. Por otra parte, Maccota
y cols (2007) mostraron una mayor activacion frontal derecha en pacientes con
ELTI comparado con los controles y los pacientes con ELTD. Nuestros resultados
muestran un aumento de la activaciéon ventrolateral izquierda en ambos tipos de
pacientes, que estaria relativa concordancia con los obtenidos por Dupont y cols

que muestran una maxima ubicada en dreas mas dorsolaterales. Lo que si parece
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evidente es que existe un aumento de las demandas atencionales que se vinculan al
cortex prefrontal dorsolateral. Esto podria relacionarse con la disminucion de la

funcionalidad en areas temporoparietales

En cuanto a la tarea de PA, ambos tipos de pacientes mostraban un
decremento de la activaciéon con respecto a los controles en el precineo y
cingulado derecho y el giro frontal medio y superior izquierdo. En cuanto al
precineo se ha reconocido junto con dareas parietales posteriores como un
componente fundamental en la red neuronal funcionalmente involucrada en los
procesos de conducta guiada por informacién espacial. Asi, en especial el preciineo
derecho se ha considerado una zona de alto orden encargada del control atencional
de los aspectos espaciales envueltos en la conducta motora (Cavanna y Trimble,
2006). Ademas, las dltimas evidencias afirman que este control no sélo lo realiza
cuando se ejecutan los movimientos dirigidos por objetivos, sino también en
ausencia de respuestas motoras abiertas. La disminucién de estas areas en los
pacientes con ELT muestra la disminuciéon de sus capacidades en este tipo de
tareas, y mas que a los procesos de memoria en si, se relaciona con los procesos de
navegacion mental. En cuanto a las activaciones prefrontales dorsolaterales, en
este tipo de tareas se relacionan con la organizacion de la informacién visoespacial
(Avila y cols., 2006). Parece pues evidente que existe un déficit en este tipo de
demandas cognitivas en los pacientes. En cuanto a las activaciones superiores en
los pacientes, se evidencia un aumento en areas extratemporales, sin existir un
patrén claro en ambos tipos de pacientes. Si que coinciden ambos grupos en el
aumento de las activaciones del cingulado, que se relacionaria con la

monitorizacion de la accion.

Por lo tanto, nuestros datos evidencian que tanto los pacientes con ELTD y
ELTI muestran una reorganizacién de las funciones de la memoria caracterizada
por una disminucién de las activaciones ipsilesionales. Ademas, afiade que es la
preservacion de esta activacion la que ayuda a los pacientes a conservar sus

funciones de memoria verbal. No se encontraron correlaciones significativas con el
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hemisferio contralesional de forma consistente, siendo por lo tanto el hemisferio

contralesional incapaz de asumir estas funciones.
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A través de la vida, el cerebro muestra una capacidad impresionante para
cambiar y adaptarse en respuesta a sus propias necesidades asi como en respuesta
a las experiencias novedosas y factores ambientales (Pascual-leone y cols., 2005).
Las redes neuronales pueden ser reorganizadas para obtener un funcionamiento
del sistema mas eficiente con el fin, por ejemplo, de aprender, desarrollar o retener
informacién en la memoria, y es provocada por cada input sensorial, acto motor,
asociacion, sefial de recompensa y plan de acciéon que el organismo experimenta.
Por lo tanto, la plasticidad neuronal no es un estado ocasional del sistema nervioso,
sino mas bien el estado continuo a lo largo de la vida. Estos cambios pueden ser
inducidos tanto en la sustancia blanca como en la gris, incluyendo niveles
moleculares (expresion de los genes), niveles celulares (proliferacion y
diferenciacion de genes), niveles locales (unidades corticales y sus conexiones) o a
nivel de todo el sistema (desarrollo de todo el cerebro). Si esto ocurre asi en
cerebros normales, intrigantes adaptaciones pueden ocurrir cuando se le somete a
un insulto cerebral. Estos cambios, en principio, se produciran con el fin de
compensar la pérdida de funcién y/u optimizar las funciones que quedan, pero no

siempre sera asi.

Nuestro trabajo es un claro ejemplo de estos procesos de plasticidad
cerebral y ha confirmado los estudios previos que afirman que existe una la
reorganizacién de las funciones del lenguaje y la memoria en pacientes con ELT.
Pero lo que es mas importante, nos ha permitido comprender la funcionalidad de
esta plasticidad para entender mejor el comportamiento del cerebro bajo estados
patoldgicos asi como aportar informacién de interés en la comprension de la

epilepsia y sus consecuencias.
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Existe una reorganizacién de las funciones del lenguaje y la memoria en los
pacientes con ELT. En el caso del lenguaje, y especialmente en los pacientes con
ELTI por ser el hemisferio dominante, esta reorganizacion se caracteriza por un
aumento de la actividad contralesional en areas homologas tanto en tareas de
lenguaje expresivo como receptivo, acompafiada por una disminucién de la
activacion ipsilesional en las funciones expresivas y aumento de las funciones
receptivas. De manera mas sutil, los pacientes con ELTD también estan sujetos a
procesos de reorganizacién, con un aumento de la asimetria a favor de areas
contralesionales. Ademas, el estudio de las consecuencias funcionales de dichos
procesos de plasticidad corrobora que son funcionalmente beneficiosas.
Encontramos en ambos tipos de pacientes para el lenguaje expresivo que el
aumento de las activaciones contralesionales se relaciona con la mejor ejecucion
en el lenguaje y la memoria verbal. En cuanto al lenguaje receptivo, y para los
pacientes con ELTI, las mejores ejecuciones se relacionan con la mayor activacion
contralesional en el caso del lenguaje y con la actividad bilateral con predominio

contralesional en la memoria verbal.

En cuanto a la memoria, se produce una disminuciéon generaliza en la
activacion de las areas temporales mesiales, que es especialmente evidente en las
areas ipsilesionales, lo que se traduce en un aumento de la asimetria hacia
distribuciones contralesional. El estudio de las consecuencias funcionales de
dichos procesos sefala que es la preservacion de la actividad ipsilesional la que
correlacionaba con las mejores ejecuciones en tareas de memoria verbal, sin
encontrar una relacién consistente entre la funcién y las activaciones

contralesionales.
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Estos resultados generales tienen diferentes consecuencias relevantes en el
estudio de la memoria y el lenguaje en los pacientes con ELT, y aportan
informacion relevante para la evaluacién prequirdrgica de dichos procesos. En
cuanto a la memoria, tal y como hemos sefialado, nuestros resultados evidencian
que existe una disminucidn bilateral de las activaciones especialmente evidente en
el hemisferio ipsilesional. Por lo tanto, se evidencia que las epilepsias del LTM
unilaterales, pueden producir alteraciones funcionales que no se encuentran
circunscritas inicamente al 16bulo ipsilesional, sino que se distribuyen por ambos
hemisferios. Estos resultados se encuentran en concordancia con aquéllos
encontrados en la bibliografia previa que utilizan tareas de codificaciéon dual de la
informacion (Jokeit y cols., 2001, Cheungy cols., 2006). Asimismo, van en la misma
linea de los resultados hallados con otras técnicas como la RM donde se
encuentran alteraciones morfologicas en areas contralesionales hasta en un 30%
de los pacientes con ELT unilateral (Lin y cols., 2007). Dichas alteraciones se
pueden relacionar entre otros factores, con la difusién de las crisis y podrian
aportar una explicacion a los resultados encontrados en la evaluacion
neuropsicologica de los pacientes con ELT, donde se muestran alteracién de las
funciones de la memoria sin importar el foco epileptégeno. Dicha conclusion
podria ayudar al modelo de la especificidad del material a justificar la aparicién de
alteraciones de memoria verbal y no verbal en los pacientes, sin importar la
lateralidad de la lesién. Si existe una disminuciéon de la funcién de forma
generalizada, no es de extraflar que ambos tipos de pacientes sufran las
consecuencias conductuales de la misma, sin ir en detrimento de la supuesta

especificidad de la naturaleza del material que codifican en cada hemisferio.

En cuanto a la naturaleza de la reorganizacion de la memoria, observamos

que es la preservacion de la funcidn ipsilesional, mas que la implicacién
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contralesional, la que predice la mejor ejecucién en las puntuaciones obtenidas de
memoria verbal. Esta conclusion tiene una repercusiéon obvia en la evaluacién
prequirurgica de las funciones de la memoria. Dos modelos se han propuesto para
predecir las alteraciones postquirurgicas en los pacientes con ELT tras la resecciéon
del l6bulo temporal anterior: el modelo de la reserva funcional y el de la
adecuacion funcional (Chelune 1995). El modelo de la reserva funcional mantiene
que las funciones de memoria en los pacientes con ELT se sostienen en la
capacidad de las areas contralesionales para ejecutar las funciones de memoria.
Por lo tanto, un aumento de la activaciéon contralesional en el LTM de forma
prequirurgica deberia estar asociado con una mejor preservacion de las funciones
de memoria de forma postquirurgica. Por otra parte, el modelo de la adecuacion
funcional, sostiene que es la capacidad del hipocampo que va a ser sometido a
cirugia el que determina si existird un cambio en la funcién mnésica del paciente,
siendo el hemisferio contralesional incapaz de compensar los déficits que se
producen. Bajo este modelo, la disminucién de la actividad ipsilesional de forma

prequirurgica seria la que predeciria un menor riesgo de déficit postquirudrgico.

Nuestros resultados apoyan este ultimo modelo mediante el estudio de la
funcionalidad del LTM en estos pacientes. Asi, hemos evidenciado que es el LTM
ipsilesional el que sustenta las funciones de la memoria a nivel prequirtrgico, y
que ademads no existe una reorganizacion de las funciones a areas contralesionales,
sino mas bien una disminucién de la actividad general con una ausencia de
relacion con las puntuaciones neuropsicolégicas. Por lo tanto, el hipocampo
contralesional no es capaz de sustentar las funciones de memoria, y la intervencion
en un hipocampo funcional es lo que predice el deterioro de las funciones que
ejecuta. En la actualidad, son los modelos de la adecuacién funcional los que mas

apoyo tienen. Los estudios previos con RMf asi lo han evidenciado, mostrando que
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es la activacion ipsilesional la que predice el déficit postquirtrgico (Bonelli y cols.,
2010; Frings y cols., 2008; Janszky y cols., 2005; Rabin y cols., 2004; Richardson y
cols.,, 2004). Ademas, cabe tener en cuenta que aquellas variables que aparecen de
forma consistente en los modelos para la prediccién del déficit postquirargico son
la atrofia hipocampal y las puntuaciones obtenidas en la evaluacion
neuropsicologica a nivel prequirurgico (Baxendale y cols., 2006; Binder y cols,,
2006; Chelune y cols., 1991; Helmstaedter y Elger, 1996; Hermann y cols., 1992b;
Lineweaver y cols., 2006; Trenerry y cols., 1993; Stroup y cols., 2003) de modo que
es la alteracién prequirdrgica de las funciones mnésicas y la presencia de
esclerosis hipocampal, las que se relacionan con una menor probabilidad de déficit
postquirdrgico. Ambas variables son, al fin y al cabo, indicadores de la
preservacion de la funcién del hipocampo ipsilesional, y son, por lo tanto, distintos

métodos para analizar la funcionalidad del area a resecar.

Otro dato relevante que podemos obtener de los resultados expuestos se
refiere a la naturaleza de la distribucién de la memoria segin la naturaleza del
material. En los pacientes con ELTD encontramos correlaciones positivas entre
activaciones ipsilesionales y las variables de memoria (de forma menos
consistente en los mapas, pero con una clara confirmacién en el estudio de los ILs y
los voxels). Por lo tanto, parece ser que la memoria verbal en estos pacientes
también se sustenta en las activaciones del hemisferio derecho, lo que no se
encontraria en concordancia con el modelo de la especificidad del material.
Ademas, dicha conclusion podria explicar la aparicién de alteraciones de memoria
verbal en una pequefia porcion de los pacientes sometidos a la reseccién del LTM
derecho. Futuros estudios seran necesarios para poder discernir la aportacién de

cada hemisferio en la memoria verbal y no verbal.
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En cuanto al lenguaje, primero describiremos los procesos de
reorganizacién y su relaciéon con las puntuaciones obtenidas en la evaluacion
neuropsicologica del lenguaje. Asi, observamos un patréon de reorganizaciéon que es
especialmente importante en los pacientes con ELTI, tal y como se ha descrito en la
bibliografia previa. Encontramos un aumento de la activacién contralesional tanto
en areas temporales como frontales, que ademdas resultan funcionalmente
beneficiosas dado que se relacionan con las mejores ejecuciones. Sin embargo,
encontramos un patrdn diferencial en las dreas ipsilesionales, ya que este aumento
de la activacién contralesional se ve acompafiado en el caso del lenguaje expresivo
de una disminucién de la activacidn ipsilesional, y en el lenguaje receptivo de un
aumento. En nuestra opinién, esto se debe fundamentalmente a la distinta
naturaleza de las tareas de lenguaje. Las funciones receptivas del lenguaje estan
estrechamente vinculadas a la red implicada en la memoria semantica que desde
las teorias de la memoria declarativa se han vinculado a la funcién del hipocampo.
Los estudios también matizan que los pacientes con alteraciones tempranas en el
hipocampo, muestran una preservacion de la memoria semantica (Vargha-
Khandem y cols., 1997). Por lo tanto, es posible que las redes temporales laterales
sean capaces de sustentar la funcién en presencia de un hipocampo alterado, con
aumento de las demandas temporales laterales con el fin de intentar compensar
los déficits en areas mas anteriores. Aun asi, nuestro estudio también evidencio
una relacion negativa con las activaciones ipsilesionales, por lo que parece que el
aumento de la activacion ipsilesional no resultada beneficiosa, sino que incluso
puede resultar disfuncional. En cuanto al lenguaje expresivo, existe una disrupciéon
en dareas frontales inferiores, de modo que parece ser que se traslada la

sustentacion de los procesos cognitivos a areas contralesionales de forma
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funcional. La causa ultima de esta diferencia en los patrones de reorganizacion,

seria un buen objeto de estudio en el futuro.

En cuanto a las consecuencias clinicas de estos resultados no parecen tan
evidentes. Asi como parece l6gico que la reseccion de un hipocampo funcional,
desemboque en una alteracion de la funciéon que sustenta, la eliminacion del foco
epileptégeno no tiene por qué producir un efecto tan claro en areas distales, pero
interconectadas al mismo. El tnico estudio que ha mostrado la relacién de las
funciones del lenguaje con el déficit postquirtrgico del lenguaje es el de Sabsebitz
y cols (2003). Mediante una tarea de decisién léxica evidencié que la mayor
activacion ipsilesional en areas temporales, se relacionaba con mayor probabilidad
de déficit postquirurgico en tareas de denominacion. De hecho, encontraron que
aquellos pacientes con una organizacién atipica del lenguaje, no habian mostrado
alteraciones del lenguaje en contraposicién a los 63% de los pacientes con
dominancia izquierda. Nuestros resultados apoyan esta conclusion, y evidencian
que son las activaciones contralesionales las que se relacionan con las mejores
ejecuciones prequirdrgicas. En concordancia con esta conclusion, también los
estudios previos han evidenciado que son los pacientes con una menor edad de
inicio los que estan sujetos a mayor reorganizacidn, y que ademas, son los que
muestran menor probabilidad de pérdida de funcién posquirturgica. Este hecho, se
puede deber a la correcta funcionalidad de las areas contralesionales que asumen
la funcién y serdn menos afectadas por la cirugia. Sin embargo, hay un punto que
resulta conflictivo en esta conclusion. Si la mayor reorganizacion se relaciona con
las mejores puntuaciones en el lenguaje, resulta sorprendente que aquellos
pacientes con mejores puntuaciones en los tests neuropsicolégicos en las
evaluaciones prequirtrgicas sean los que muestren mayor probabilidad de déficit.

Probablemente, aquellos pacientes que preserven las funciones del lenguaje, pero
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sin la participacién de areas contralesionales, serdn los que presenten mayor
riesgo de alteracion postquirturgica. Asi, se muestra la importancia del estudio de la
interaccion de diversas variables a nivel prequirirgico, ya que su comprension de
forma combinada es el que aporta mayor informacién sobre el riesgo de

alteraciones postquirudrgicas.

En cuanto a la relacién de estos procesos de reorganizacion del lenguaje y
las puntuaciones obtenidas en la memoria verbal, nuestro estudio evidencia por
primera vez en poblacion adulta que son las activaciones contralesionales en el
lenguaje expresivo y, bilaterales con predominio contralesional en el receptivo, las
que muestran una correlacién positiva con las mejores puntuaciones en la
memoria verbal en los pacientes con ELTI Con ello, por lo tanto, los procesos de
reorganizacién del lenguaje estdn directamente relacionados con la preservacion
de la memoria verbal. Esta reorganizacion se puede explicar desde los modelos de
la memoria declarativa del hipocampo, asegurando que una transferencia de las
capacidades para codificar informacion episédica verbal al hemisferio
contralesional que se relacionara con la mayor implicaciéon de la semantizacion de
la informacién en el hemisferio contralesional que, por lo tanto, se vera implicado
inevitablemente en el lenguaje. En nuestros estudios de la memoria no se observé
un aumento de la actividad contralesional probablemente debido a la naturaleza
dual de los estimulos, pero otros estudios si que han informado de esta
reorganizacién en estudios con estimulos verbales. Un estudio interesante en este
campo con sujetos sanos es el de Weber y cols (2007a) en el que mostraron la
correlacién entre los ILs de las tareas de memoria y de lenguaje en sujetos sanos
diestros y zurdos. Aquellos sujetos con mayor activacién derecha en el lenguaje
mostraban también mayor actividad en el hemisferio derecho en tareas de

memoria verbal. Se hipotetizé que, por lo tanto, existia una estrecha relacion en la
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lateralizacion del lenguaje y la especificidad del material a codificar. Este estudio,
sin embargo, no encontr6 relaciones significativas entre la ejecucion de las tareas y

el patrén de reorganizacion.

En conclusién, el aumento de la actividad contralesional en el lenguaje, se
relaciona con la preservacion de la memoria verbal, mecanismo que puede estar
sustentado por el aumento de las activaciones contralesionales de la memoria. Asi,
esta reorganizacion del lenguaje indicaria una reorganizacion de la memoria y por,
lo tanto, indicaria la menor probabilidad de déficit al resecar un hipocampo

funcional.

Finalmente, cabe sefialar la diferencia en los procesos de reorganizacién a
los que se ven sometidos el lenguaje y la memoria tal y como se estudiaron en el
presente trabajo. La activaciéon contralesional de las activaciones del lenguaje
resulta funcionalmente beneficiosa, mientras que es la preservacion de la funcién
ipsilesional la que correlaciona con las mejores ejecuciones en memoria. Este
hecho se puede explicar desde la naturaleza de estos procesos en el cerebro sano y
por el impacto directo e indirecto que la zona epileptégena tiene sobre las
funciones objeto de estudio. El lenguaje parte de una red bilateral que en
circunstancias normales inhibe las areas cerebrales derechas, para conseguir una
especializaciéon de dominancia izquierda (Hertz-Pannier y cols, 2002). Bajo
estados patolégicos, esta inhibicion desaparece, siendo el hemisferio
contralesional capaz de asumir tal rol. De hecho, existe incluso un pequefio
porcentaje de la poblacién diestra, que sin mostrar alteraciones de lenguaje tienen
una dominancia atipica, lo que es aiin mas evidente en los sujetos sanos zurdos.
Ademas, la dominancia izquierda en sujetos sanos, no implica en absoluto falta de

participacion del hemisferio derecho en las funciones del lenguaje. La bibliografia
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previa ha documentado esta participacién y normalmente, la relacionan con el
procesamiento de procesos paralingiiisticos (Crinion y cols., 2003). Por lo tanto,
ante una alteraciéon crénica como la epilepsia, la red bilateral se decanta por
procesar el lenguaje de forma dominante en el hemisferio derecho. Si este proceso
de reorganizacion se produce de forma temprana y efectiva, podran sustentar la

funcion de forma satisfactoria.

En cuanto a la memoria, sin embargo, partimos de una situaciéon de
procesamiento bilateral de las funciones dada la naturaleza de los estimulos
presentados. La patologia produce un decremento generalizado de la funcidn,
mucho mas evidente en 4areas ipsilesionales, pero también en dareas
contralesionales. Una vez se altere el hemisferio ipsilesional, y ademas el
contralesional no sea capaz de asumir su funcién, se producird un decremento en
las funciones de memoria. Los procesos de reorganizacidn, por lo tanto, no podrian
compensar las alteraciones. En conclusion, tanto el lenguaje como la memoria
muestran patrones de reorganizacién que siguen pautas distintas y tienen
consecuencias funcionales diferentes. Por lo tanto, es importante mantener en
mente la dindmica de estos procesos de plasticidad en el consejo prequirdrgico de
las funciones del lenguaje y la memoria. Si algo es evidente, es que la mayor
reorganizacién de las funciones del lenguaje a dreas contralesionales en el caso del
lenguaje se relacionara con menor probabilidad de déficit tanto del lenguaje como
de la memoria verbal. Sin embargo, en el estudio de la memoria, sera la actividad
ipsilesional, mas que la contralesional, la que nos podra ayudar a predecir los
déficits, con una mayor activacidn ipsilesional relacionada con un mayor riesgo de

alteracion postquirdrgica.
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Finalmente, me gustaria hablar de las futuras lineas de investigaciéon que
son, o bien la continuacion légica del presente trabajo, o resultado de las nuevas
inquietudes nacidas a partir de la realizacién del mismo. Se nos presentan tres
nuevos campos de exploracion. En primer lugar, es importante completar el
estudio longitudinal de los pacientes lo que nos permitird tanto estudiar la
capacidad predictiva de la RMf sobre el déficit postquirurgico, como ahondar enlos
procesos de reorganizacion una vez el foco epileptégeno haya desaparecido. En
cuanto a la capacidad predictiva del déficit postquirargico, nuestro objetivo es
crear modelos multivariados que nos permitan mediante la informacién disponible
a nivel prequirurgica predecir el comportamiento del lenguaje y la memoria en
pacientes concretos con sus caracteristicas personales. También en cuanto al
estudio de la reorganizacién de las funciones de lenguaje y la memoria, los
estudios de la epilepsia son especialmente interesantes. Partimos del conocimiento
de los procesos de reorganizacién prequirtrgica, y continuamos con el estudio de
las consecuencias funcionales de una lesién concreta y controlada que pueden

aumentar nuestra comprension de los procesos de plasticidad del cerebro.

Un segundo objetivo sera seguir en la mejora de los protocolos de
evaluacion, en especial en lo referente a la memoria. Los datos son esperanzadores,
pero la tarea 6ptima estd por llegar. La mayoria de los protocolos actuales infieren
la funcionalidad del hipocampo anterior mediante el mapeo de las funciones en
areas posteriores como el giro parahipocampal, que sin embargo no seran el objeto
de la cirugia. Aquellas que consiguen mapear el hipocampo anterior, se basan en
disefios relacionados a eventos, que por otra parte muestran la problematica de
tener poca fiabilidad a nivel individual. La mejora de las técnicas de RMf para
disminuir los artefactos de susceptibilidad, la mejora de los disefios

experimentales para conseguir un mejor mapeo de areas anteriores del hipocampo
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fiables a nivel individual y capaces de predecir tanto las alteraciones de la memoria
verbal como no verbal en los pacientes, serdan en nuestra opinién los responsables

de larevolucién en el campo de la neuroimagen aplicada a la epilepsia.

Por ultimo, nos parece relevante profundizar en el conocimiento del
comportamiento de la memoria y el lenguaje en sujetos sanos. Como ya dijimos en
la introduccidn, no se podra entender nunca un proceso patolégico si no se parte
de un profundo conocimiento del objeto de estudio en condiciones normales. En
concreto, nos parece especialmente interesante el estudio de la implicacién de la
memoria verbal y no verbal y su relacion con la lateralidad del cerebro y el
lenguaje, que actualmente con la apariciébn de los nuevos modelos de la

especificidad de la tarea suponen un campo abierto de exploracidn.
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5.-CONCLUSIONES






1.-La tarea de VO es una tarea fiable a nivel individual que mapea las areas
tipicamente implicadas en el lenguaje receptivo con un marcado predominio
izquierdo y, por lo tanto, se muestra como una buena candidata para el mapeo de

las funciones elocuentes en los pacientes candidatos a neurocirugia.

2.-Los pacientes con ELT muestran un patrén de reorganizacion de las

funciones del lenguaje y la memoria, cuyas consecuencias funcionales difieren.

3.-Los pacientes con ELTI muestran un aumento de la activacion
contralesional tanto en areas temporoparietales como frontales, y una disminucién
de la actividad ipsilesional en dareas frontales y aumento en dareas
temporoparietales. En general, este patrén de reorganizacién se traduce como un
aumento de la dominancia contralesional que ademads resulta funcionalmente
beneficiosa, de modo que las activaciones contralesionales correlacionan

positivamente con la mejor ejecucidn en las funciones del lenguaje.

4.-Los pacientes con ELTD muestran una reorganizacién de las funciones
del lenguaje expresivo y receptivo, aunque de manera menos evidente. En cuanto
al lenguaje expresivo muestran un aumento de la activacion contralesional, en lo
referente al lenguaje receptivo muestran un decremento ipsilesional. En el caso del
lenguaje expresivo, dicha reorganizacién resulta funcionalmente beneficiosa, no en

el caso del lenguaje receptivo, que no muestra correlaciones significativas.

5.-Las activaciones del lenguaje y las puntuaciones de memoria verbal se
encuentran relacionadas de forma méas consistente en los pacientes con ELTI, de
modo que el aumento de la actividad contralesional en las tareas de lenguaje
expresivo, y de la activacion bilateral con predominio contralesional en el lenguaje
receptivo se relacionan positivamente con las mejores ejecuciones en la memoria

verbal.
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6.-Ambos tipos de pacientes muestran un decremento generalizado de las
activaciones en areas temporales mesiales, aunque de especial relevancia en areas
ipsilesionales. Este patron de reorganizaciéon se traduce en un aumento de la
asimetria, a favor a areas contralesionales. En cuanto a la funcionalidad de dichas
areas, es la preservacion de la activaciéon ipsilesional la que correlaciona
positivamente con las mejores ejecuciones en la memoria verbal. Este patrén es

claro en los pacientes con ELTI, un poco mas controvertido en aquéllos con ELTD.
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ANEXO I: Correlaciones funcionales entre la tarea de FF v las

puntuaciones obtenidas en la FFO para ambos grupos de pacientes

Tabla 52- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la FF y las puntuaciones obtenidas en la FFO (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacién | BA | PuntuaciénZ | Clister

Correlaciones positivas

38 45 12 Giro Frontal Medio e Inferior D 10, 46 3,60 112

46 24 4 Giro Frontal Inferior D 13,44, 45 3,29 106

Correlaciones negativas

48 -8 -13 Giro Temporal Medio D 21, 38 4,27 488

61 -10 2 Giro Temporal Superior D 22,41,42 3,33

-18 9 33 Giro Cingulado | 32 3,69 26

-16 -31 38 Giro Cingulado [ 31 3,55 48

-8 39 48 Giro Frontal Superior y Medial | 8 3,38 56

12 -27 38 Giro Cingulado D 31 3,30 145

8 -40 8 Cingulado Posterior D 29 3,18 33

-42 -46 21 Giro Temporal Superior | 13 3,16 29
Giro Parietal Inferior |

-42 -21 -1 Insula I 13,22,41 3,04 89
Temporal Superior |

8 37 48 Giro Frontal Superior D 8 3,02 20

Tabla 53- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la FF y las puntuaciones obtenidas en la FFO (p<0_005, k=20).

XYz | Regidn de activacion | BA | Puntuacién Z | Clister

Correlaciones positivas

4-43-5 Cerebelo D 5,74 87

-1053 3 Giro frontal medio | 10 528 48

-12 6117 Giro frontal superior | 10 4,96 30

-42 36 26 Giro frontal superior | 9 3,98 22

24-61-12 Cerebelo D 3,68 24

Correlaciones negativas

-38-5527 Giro temporal superior | 39 3,57 91
Giro angulary supramarginal 1

-8-79-26 Cerebelo | 3,35 33

-6 50 20 Giro frontal medial y superior 89 10 3,20 84

34521 Giro frontal medial D 10 3,11 52
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ANEXO II: Correlaciones funcionales entre la tarea de VO v las

puntuaciones obtenidas en la FSE y el BNT para ambos grupos de pacientes

Tabla 54.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la VO y las puntuaciones obtenidas en el BNT (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Cliister
Correlaciones positivas
42 -56 45 Lébulo Parietal Inferior D 7,40 3,44 113
Giro Angular y Supramarginal D
-24 -58 49 Prectineo I 7 3,31 32
Parietal Superior |
-8 -62 36 Prectineo I 7 2,92 36
Correlaciones negativas
16 14 49 Giro Frontal Superior y Medial D 68 4,18 287
16 13 36 Giro Cingulado D 24,32 3,92
51 13 -7 Giro Temporal Superior D 22,38,47 3,70 39
Giro Frontal Inferior D
44 -31 -3 Giro Temporal Superior y Medio D 21,22 3,53 65
-14 48 25 Giro Frontal Superior y Medial | 9 3,41 51
-55 -63 27 Giro Temporal Superior y Medio | 39 332 40
-44 16 1 Giro Frontal Inferior | 45,47 3,28 177
-30 22 4 Insula 13,22, 38 3,02
Giro Temporal Superior |
-40 0 -5 insula 1 13 317 77
-46 -4 -8 Giro Temporal Superior | 22 3,02
20 87 Putamen D 3,11 22
-50 -20 -2 Giro Temporal Superior D 22 3,00 24
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Tabla 55- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la VO y las puntuaciones obtenidas en el FSE (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Cliister

Correlaciones positivas

XYZ Region de activacion Area Puntuacién Z Cluster

Brodmann

30 -45 32 Giro Angular y supramarginal D 3,60 43

-30 5 24 Giro Precentral 1 6 3,45 157

-34 13 27 Giro Frontal Medio e Inferior | 9 3,41

36 -62 49 Lébulo Parietal Superior D 7 332 62

46 -54 49 Lébulo Parietal Inferior D 40 2,86

-36 2 46 Giro Frontal Medio | 6 3,24 41
Giro Precentral |

38 16 40 Giro Precentral D 89 3,07 43
Giro Frontal Medio

Correlaciones negativas

8 53 16 Giro Frontal Superior y Medial D 9,10 4,92 174

6 417 Cingulado Anterior 32 2,89

18 -43 63 Giro Postcentral D 5 4,17 205

-42 -29 35 Giro Postcentral 1 2 3,81 107

-38 -33 44 Lébulo Parietal Inferior L 40 2,59

-18 12 10 Caudado I 3,69 37
Putamen |

-16 -11 52 Giro Frontal Medial D 6 3,64 57

-14 -15 43 Giro Cingulado D 24 2,94

2 -8 43 Giro Cingulado I, D, C 24,31 3,44 328

14 -1 59 Giro Frontal Medial D 6 3,31 47

-10 -1 63 Giro Frontal Superior y Medial | 6 3,31 69

5706 Giro Temporal Superior | 22 322 41

-61 -23 -1 Giro Temporal Superior | 21 3,13 55

-53 -16 23 Giro Precentral D 3 3,12 58

No se encontraron correlaciones significativas entre la tarea de VO y las puntuaciones obtenidas

en el BNT para los pacientes con ELTD

Tabla 56.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la VO y las puntuaciones obtenidas en el BNT (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Cliister
Correlaciones positivas

-26-75-18 | Cerebelol | | 3.13 | 53
Correlaciones negativas

-38-45 -3 Giro Fusiforme | 19 3,31 32
-5020 14 Giro frontal inferior | 45 2,96 30

297




ANEXOS

ANEXO 1III: Correlaciones funcionales entre la tarea de CE v las

puntuaciones obtenidas en la CA, MCP y MLP para ambos grupos de pacientes

Tabla 57.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI correlaciones significativas entre
las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en el CA (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Cliister

Correlaciones positivas

-20 49 -6 Giro Parahipocampal | 19,37 3,34 57
Giro Fusiforme |
Cerebelo

-10 -32 -15 Cerebelo | 3,19 24

0 -83 10 Ctineo D 17,18 3,10 37

Correlaciones negativas

20 4 42 Giro Cingulado D 24 3,83 141

-18 -11 59 Giro Frontal Superior, Medioy Medial | 6 3,81 362

-30 -23 47 Giro Postcentral y Precentral | 3,4 3,27

28 -9 52 Giro Precentral D 6 3,48 25
Giro Frontal Medio D

53 315 Giro Frontal Inferior D 6, 44 3,14 43
Giro Precentral D

12 -16 63 Giro Precentral D 6 3,09 29
Giro Frontal Superior y Medial D

6 -29 46 Giro Cingulado D 6,5, 31 3,02 56

-14 -36 61 Giro Postcentral 1 3,4 2,98 36

36 -1 17 Insula D 13 2,92 31
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Tabla 58.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI correlaciones significativas entre
las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en el MCP (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacién BA | Puntuacién Z Cluster
Correlaciones positivas
-20 47 -6 Giro Parahipocampal | 19, 37,36, 39 3,89 983
Giro Fusiforme |
Giro Temporal Medio e Inferior |
-34 -66 5 Giro Occipital Medio e Inferior | 18,19 3,58
-24 -68 -2 Giro Lingual 1 19 3,47
0 -83 10 Cineo I, D 17,18 383 223
Giro Lingual I, D
-26 20 49 Giro Frontal Superior y Medio | 8 3,81 22
-42 -75 18 Giro Temporal Medio | 19, 39 3,62 234
-26 -79 11 Giro Occipital Medio | 17,19 3,40
Cuneo |
Prectineo |
30 -55 -2 Giro Parahipocampal D 19,27 3,45 442
Giro Fusiforme D
Giro Lingual D
26 -78 4 Giro Occipital Medio D 18 19,30 315
Cuneo D
-32 -1 28 Giro Precentral 1 6 3,40 40
Giro Frontal Inferior |
24 -57 25 Prectineo D 7 3,40 74
44 -71 20 Giro Temporal Medio D 39 2,93 26
Correlaciones negativas
-48, 1,22 Giro Frontal Inferior | 9 3,27 37
-46, -6, 26 Giro Precentral 1 6 3,12
-30, -23,47 Giro Postcentral 1 3,4 3,13 40
Giro Precentral |
-20,-11, 61 Giro Frontal Superior y Medio | 6 3,09 32
Giro Precentral |
28, -9, 56 Giro Frontal Medio D 6 2,97 20
Giro Precentral D
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Tabla 59- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en el MLP (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion BA | Puntuacion Z | Cliister

Correlaciones positivas

-24 -53 -4 Giro Parahipocampal | 19,37 3,46 90
Giro Fusiforme |
Giro Lingual |

-30 -63 18 Giro Occipital Medio I 30 3,28 85
Giro Temporal Medio |

-14 -55 25 Giro Cingulado | 31 2,78

-22 -59 23 Prectineo I 31 2,71

-2 -83 10 Cineo I, D 17,18 316 59

-36 -70 5 Giro Occipital Medio | 19 3,15 172

-32 -72 -1 Giro Occipital Inferior 1 19 3,03
Giro Lingual 1

26 -78 2 Giro Occipital Medio D 18 2,98 43
Giro Lingual D

-44 -77 15 Giro Occipital Medio I 19 2,80 42
Giro Temporal Medio |

Correlaciones negativas

-46 -6 28 Giro Precentral 1 6,9 3,42 46
Giro Frontal Inferior |

-20 -11 59 Giro Frontal Medio | 6 3,39 46

-26 -19 45 Giro Precentral 1 3,4 3,11 49
Giro Postcentral |
Giro Frontal Medio |

16 -6 44 Giro Cingulado D 24 2,98 33
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Tabla 60.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en la CA (p<0_005, k=20).

XYZ | Regién de activacién | BA | Puntuacién Z | Clister

Correlaciones positivas

40 43 -5 Giro Parahipocampal D 19,37 4,28 256
Giro Fusiforme D
Hipocampoz;(0.39)

-28 -75 22 Giro Occipital Medio | 19 3,67 124
Giro Temporal Medio |

-18 -73 18 Ciineo | 18,19, 31 3,25
Prectineo |

24 -71 18 Ciineo D 18,19, 31 3,52 144
Prectineo D

32 -77 22 Giro Occipital Superior y Medio D 19 3,13
Giro Temporal Medio D

30 -66 5 Giro Lingual D 19 3,32 28

34 -757 Giro Occipital Medio D 19 2,76

26 -35 46 Giro Postcentral D 3 3,28 80

51 -55 -11 Giro Temporal Inferior D 20,37 3,20 40
Giro Fusiforme D

-30 47 -13 Giro Fusiforme | 37 3,15 46
Cerebelo |

Correlaciones negativas

-28 41 5 Giro Frontal Superior y Medio | 9 3,84 80

-59 47 34 Giro Supramarginal | 40 3,35 21
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Tabla 61.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en el MCP (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion BA | Puntuacion Z | Cliister

Correlaciones positivas

36 -39 0 Giro Parahipocampal D 19 3,88 122

40, -39 -11 Giro Fusiforme D 37 2,90

-30 -75 22 Giro Occipital Superior y Medio | 19 3,86 241
Giro Temporal Medio |

-18 -84 24 Ciineo | 18,19, 31 3,68
Prectineo |

-42 -45 -15 Giro Fusiforme | 37 3,82 108
Giro Temporal Inferior |

-30 47 -13 Cerebelo | 3,12

-44 -65 18 Giro Temporal Medio | 19, 39 3,26 24

22 -29 -7 Giro Parahipocampal D 27,28,35 3,16 29

48 -55 -12 Giro Fusiforme D 20,37 3,10 25
Giro Temporal Inferior D

-51 -58 -4 Giro Occipital Medio | 19 3,09 33

-46 -56 3 Giro Temporal Medio e Inferior | 37 2,73

16,-43,4 Giro Parahipocampal D 19, 30 3,07 40
Giro Lingual D

32,-79,22 Giro Occipital Medio D 19 2,99 46

32,-61,27 Giro Temporal Medio D 39 2,95

24,-73,18 Prectineo D 31 2,76

Correlaciones negativas

-26 37 9 Giro Frontal Superior y Medio | 46 4,43 109

-55 -45 35 Giro Supramarginal | 40 3,71 46
Lébulo Parietal Inferior |

40 12 40 Giro Precentral D 9 3,31 36
Giro Frontal Medio D

46 -42 45 Lébulo Parietal Inferior D 40 3,30 42
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Tabla 62.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la CE y las puntuaciones obtenidas en el MLP (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Cliister

Correlaciones positivas

-28 -73 22 Prectineo | 18, 31 4,34 213
Cuneo |
Giro Temporal Superior y Medio | 18,19
Giro Occipital Medio |

36 -39 0 Giro Parahipocampal D 19 3,96 107
Giro Fusiforme D

-30 -49 -16 Cerebelo | 3,64 147

-42 -49 -16 | Giro Fusiforme | 37 3,34
Giro Temporal Inferior |

32 -79 22 Giro Occipital Medio D 18,19 3,29 56
Giro Temporal Medio D

24 -73 18 Prectineo D 31 3,13
Cuneo D

48 -55 -12 Giro Fusiforme D 20,37 3,01 22
Giro Temporal Inferior D

Correlaciones negativas

-30 41 5 Giro Frontal Superior y Medio | 10 4,48 114

-55 -45 35 Giro Supramarginal | 40 3,75 59
Lébulo Parietal Inferior |

44 -44 46 Lébulo Parietal Inferior D 40 3,56 74

40 12 40 Giro Precentral D 9 3,51 46
Giro Frontal Medio D

-36 -19 56 Giro Precentral 1 4 3,46 40
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ANEXO 1V: Correlaciones funcionales entre la tarea de PA vy las

puntuaciones obtenidas en la CA, MCP y MLP para ambos grupos de pacientes

Tabla 63.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de PA y las puntuaciones obtenidas en la CA (p<0_005, k=20).

Giro Paracentral D

XYZ | Regidn de activacién | BA | PuntuaciénZ | Cliister

Correlaciones positivas

20 31 -10 Giro Frontal Medio e Inferior D 11,47 3,63 22

-46 9 -12 Giro Temporal Superior | 22,38 3,49 67
Insula I

-46 -68 -5 Giro Occipital Medio e Inferior | 19,37 3,39 137
Giro Temporal Inferior |

51 28 8 Giro Frontal Inferior D 45, 46 3,35 44

-26 -49 -11 Cerebelo 1 19,37 3,32 85
Parahipocampo |
Fusiforme |

-14 21 27 Giro Cingulado I 32 3,15 81

-14 32 19 Cingulado Anterior | 32 3,07

-16 44 22 Giro Frontal Superior y Medial | 9 2,74

16 -44 59 Prectineo D 3,57 3,06 39

Correlaciones negativas

No se hallaron correlaciones negativas
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Tabla 64.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de PA y las puntuaciones obtenidas en el MCP (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacidon | BA | Puntuacion Z | Cliister
Correlaciones positivas
-10 33 9 Cingulado Anterior I, D, C 9,24,32,33 4,25 449
Giro Cingulado I, D
Giro Frontal Medial 1
50 26 8 Giro Frontal Inferior D 45,46 3,78 101
-46 9 -9 Giro Temporal Superior 1 13,22,38 3,74 52
Insula I
36 -66 36 Prectineo D 7,19, 39 3,70 304
Lébulo Parietal Superior e Inferior D
Giro Angular D
Giro Temporal Medio D
-44 -68 -5 Giro Occipital Medio e Inferior | 19,37 3,67 104
8 45 5 Cingulado Anterior D 10,32 3,58 155
Giro Frontal Medio D
14 -2 0 Globo Pdlido D Globo Pdlido | 3,53 25
Medial
-28 23 25 Giro Frontal Medio 1 9 3,49 37
-24 -30 -10 | Giro Parahipocampal 1 35, 36,37 3,45 185
Giro Fusiforme |
Hipocampo |
26 -39 -8 Giro Parahipocampal D 27,30, 35, 36 3,26 130
Giro Fusiforme D
-12 -61 27 Prectineo I 31 3,40 106
Giro Cingulado |
8 -61 56 Prectineo D 7 3,29 107
12 -67 53 Lébulo Parietal Superior D 7 3,23
-2 -80 -1 Giro Lingual I, D, C 18 325 110
-40 6 46 Giro Frontal Medio 1 6 8 3,19 63
-40 29 -3 Giro Frontal Inferior | 47 3,13 23
12 -54 10 Cingulado Posterior D 29, 30 3,13 46
6 -65 12 Cingulado Posterior D, C 23, 30,31 3,02 82
Cuneo D
10 47 38 Giro Frontal Superior y Medial D 89 2,90 32
-20 -58 36 Prectineo I 7 2,86 59
26 22 50 Giro Frontal Superior y Medio D 6,8 2,83 25
Correlaciones negativas
No se hallaron correlaciones negativas
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Tabla 65.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTI muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de PA y las puntuaciones obtenidas en la MLP (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacidon | BA | Puntuacion Z | Cliister

Correlaciones positivas

XYZ Regidn de activacion Area de | Puntuacién Z Cluster

Brodmann

-46 9 -9 (;iro Temporal Superior | 13,22, 38 4,11 101
Insula |

26 23 25 Giro Frontal Medio | 9 3,66 65

-24 -29 -7 Giro Parahipocampal | 27,28 3,28 82
Hipocampo I

-38 31 -3 Giro Frontal Medio e Inferior | 47 3,28 26

-6 19 25 Giro Cingulado I, D, C 24 3,26 137

-14 34 22 Cingulado Anterior I, D, C 24,32 2,82

-44 -70 -5 Giro Occipital Medio e Inferior | 19 3,15 55

44 31 6 Giro Frontal Inferior D 45, 46 3,10 34

-6 -76 0 Giro Lingual 1 18 3,01 63

Correlaciones negativas

No se hallaron correlaciones negativas

Tabla 66.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la PAy las puntuaciones obtenidas en el CA (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Cliister
Correlaciones positivas
XYZ Regidn de activacion Area de | Puntuacién Z Cluster
Brodmann
-22 44 29 Giro Frontal Superior y Medial | 9,10 3,84 58
-32 0 33 Giro Precentral 1 6 3,54 20
Giro Frontal Inferior |
-14 9 64 Giro Frontal Superior y Medio | 6 3,07 20
Correlaciones negativas
20 57 14 Giro Frontal Superior y Medial D 10 3,29 40
34 29 41 Giro Frontal Medio D 89 3,09 41
36 37 -2 Giro Frontal Medio e Inferior D 47 3,07 34
63 -24 -6 Giro Temporal Medio D 21 3,04 27
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Tabla 67.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD muestran correlaciones
significativas entre las activaciones de la PAy las puntuaciones obtenidas en la MCP (p<0_005, k=20).

Giro Temporal Superior |

XYz | Regidn de activacién | BA | PuntuaciénZ | Cliister

Correlaciones positivas

XYZ Regién de activacién Area de | Puntuacién Z Cluster

Brodmann

-32 0 33 Giro Precentral 1 6 4,17 48
Giro Frontal Inferir |

-16 9 62 Giro Frontal Superior, Medio y Medial | 6 3,62 47

20 50 -9 Giro Frontal Medio D 11 3,51 64

14 52 -1 Giro Frontal Superior y Medial D 10 3,14
Cingulado Anterior

-20 38 26 Giro Frontal Medial I 9 3,21 30

-22 44 31 Giro Frontal Superior | 9 3,08

Correlaciones negativas

-50 -49 -9 Giro Temporal Medio e Inferior | 20,37 3,17 26
Giro Fusiforme |

6 26 23 Cingulado Anterior 24,32 3,13 34
Cingulado

34 27 45 Giro Frontal Medio D 8 3,05 28

-51 -23 14 Giro Postcentral 1 40, 41 3,04 34
Insula I

Tabla 68.- Activaciones cerebrales en la que los pacientes con ELTD correlaciones significativas entre
las activaciones de PA y las puntuaciones obtenidas en el MLP (p<0_005, k=20).

XYZ | Regidn de activacion | BA | Puntuacion Z | Cliister

Correlaciones positivas

XYZ Regidn de activacion Area de | Puntuacién Z Cluster

Brodmann

-32 0 33 Giro Precentral 6 4,30 38
Giro Frontal Inferior

18 48 -9 Giro Frontal Superior y Medial D 10 3,51 23
Cingulado Anterior D

-16 9 62 Giro Frontal Superior y Medio | 6 3,50 52

Correlaciones negativas

-48 -49 -9 Giro Fusiforme | 20,37 3,81 59
Giro Temporal Medio e Inferior |

22 28 52 Giro Frontal Superior D 6,9 3,69 193

34 31 43 Giro Frontal Medio D 8 3,52

57 8 -4 Giro Temporal Superior D 6,22, 38 3,56 127
Giro Precentral D

6 24 23 Cingulado Anterior D 24,32 3,56 84

42 -52 -1 Giro Temporal Medio e Inferior D 37 3,17 54

-55 -23 12 Insula I 40,41, 43 3,09 60
Giro Temporal Superior |

61 -47 32 Giro Supramarginal D 40 3,08 48
Lébulo Parietal Inferior D

57 -42 21 Giro Temporal Superior e Inferior D 13, 22,40 3,06 36

18 56 30 Giro Frontal Superior D 9 2,99 25
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Este trabajo ha sido posible gracias a:

Beca de Formacion de Profesorado Universitario concedida a Ana Sanjuan

por el Ministerio de Educacion y Ciencia.

Beca de Continuidad de la actividad investigadora concedida a Ana Sanjuan

por la Universitat Jaume I.

Ayuda para el fomento de la investigacion sanitaria en la Comunidad

Valenciana concedida por la Conselleria de Sanidad.

309









