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PROLEG

* Durant el transcurs de la historia sthan atribuit a l'e?ilépsia causes naturals,
mistiques, 0 una combinaci6 d'ambdues etiologies. El misticisme que sovint ha envoltat la
seva etiologia seria degut a la presentaci6 variada, terrible i temorosa amb la que es
manifesta aquesta malaltia. De vegades, aquestes creences supersticioses han obstaculitzat,
ifins i tot aturat, la recerca de la causa i tractament de I'epilépsia. No obstant aixo, es poden
trobar descripcions naturalistiques del trastorn datades l'any 400 abans de Crist, quan
Hipocrates va argumentar que les estranyes sensacions, emocions i conductes associades
a l'epilépsia eren de fet simptomes d'un trastorn cerebral. Desafortunadament, la creenga
dels autors hipocratics ha estat continuament desestimada i enfosquida per les creences
supersticioses. Fins i tot avui, amb els grans avengos en la comprensi6 de l'epilépsia, algunes
persones en mantenen els origens mistics. No és sorprenent, doncs, que el tractament de les
persones amb epilépsia hagi fluctuat també entre cures naturalistes (neurolegs i psiquiatres)

1 espirituals (mags 1 religiosos) (128).

Amb la millor comprensié de l'origen i neuropatologia de l'epilépsia, a partir del
1950, molta recerca sha centrat en les conseqiiéncies cognitives, de personalitat i
psicologiques de l'epilépsia. Com a resultat, els psicolegs en general, i els neuropsicolegs
en particular, han jugat un paper cada vegada més important en el seu estudi, avaluacio i
tractament. Amb la utilitzaci6 de tests neuropsicologics sensibles, els neuropsicolegs han
identificat alteracions cognitives interictals en I'atencié, memoria, llenguatge, raonament i
habilitats psicomotrius (69). Els estudis neuropsicologics de I'epilépsia han contribuit no
unicament a la comprensio de la neuropatologia de I'epilépsia, sino tambe al coneixement
del funcionament cognitiu cercbral. Cal fer esment que les investigacions

neuropsicologiques relacionades amb l'epilépsia i el seu tractament quirdrgic i farmacologic,
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han permés aprofundir en el coneixement de la localitzacio i funcionament de procesos
cognitius tant importants per 'home com son la memoria 1 el llenguatge, i en la comprensi6
del funcionament de diferentes arees cerebrals com els lobuls frontals 1 temporals. Malgrat
aix0, encara falta recorrer un llarg cami. Esperem que estudis com el present i d'altres
posteriors ajudin a avangar en el coneixement de la naturalesa de l'epilépsia, i en la
identificacio i tractament de les seves conseqiiéncies neuropsicologiques, doncs aquesta és
una de les millors maneres de comprendre els mecanismes amb els que el cervell regula la

nostra conducta.
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I. INTRODUCCIO TEORICA



1. Introduccio a l'epilépsia: aspectes clinics.

1.1. Definici6 d'epilépsia i terminologia associada.

L'epilépsia és una condicio cronica caracteritzada per la repeticio de crisis
epileptiques. Una crisi epiléptica és la conseqiiéncia d'una descarrega paroxisticé
incontrolada de neurones en el sistem_a' nervios central, ‘que és suficientment intensa per
originar manifestacions clinicament detectables. Es a dir, que son aparents pel pacient o un
observador. Aquestes manifestacions cliniques poden variar des d'una convulsié motora
major fins a un breu periode de pérdua de consciéncia. L'epilépsia pot ser de causa
desconeguda (epilépsia essencial, idiopatica o primaria), o bé pot tenir una causa coneguda
(epilépsia secundaria o simptomatica). Quan no es coneix la causa, pero s'en sospita una,
es parla d'epilépsia criptogenética. En la taula segiient (Taula 1) definim alguns dels termes

més rellevants associats a l'epilépsia.

'Tau_la 1: Terminologia associada.

El PRODROM es refereix als canvis de I'numor i de 1a conducta que poden
precedir la crisi unes hores.

L'AURA es refereix al simptoma immediatament abans de la pérdua de cons-
ciéncia i té valor clinic per a localitzar I'origen de la crisi en el sistema nervios.

L'ICTUS es refereix a la crisi 0 atac mateix.
El PERIODE INTERICTAL es refereix al periode entre dues crisis.
El PERIODE POSTICTAL es refereix al temps immediatament posterior a

l'ictus, en el qual el pacient pot estar confis, desorientat 0 demostrar una
conducta automatica.
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1.2. Incidéncia i curs.

L'epilépsia es presenta usualment en la infancia i adolescéncia perd pot ocorrer per
primera vegada a qualsevol edat. Un 5% de la poblacio pateix una crisi aillada en algun
moment de la seva vida. Un 0,5% de la poblaci6 presenta crisis recurrents. D'aquests, un
90% pateixen crisis controlades farmacologicament amb poques crisis i remissions
prolongades, i un 10% son resistents al tractament. Sis anys després del diagnostic, un 40%
dels pacients tenen una remissio substancial; i després de 20 anys d'evolucio, la tenen un

75% (176).

1.3. Nosologia.

La importancia i utilitat de la classificaci6 de les epilépsies i les seves crisis radica-
en el desenvolupament d'una terminologia uniforme que fa possible el progrés en la
investigacio i clinicament proporciona una base per a l'eleccio del tractament, la sospita

d'una determinada etiologia o l'establiment d'un pronostic (Taula 2).
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Taula 2. Classificacio de les crisis epiléptiques (50).

L. Crisis parcials
A. Simples
1. Motores
Focals sense marxa
Focals amb marxa (jacksoniana)
Versives
Posturals
Fonatories
2. Somatosensorials, somatosensitives
Visuals
Auditives
Offactories
Gustatives
Vertiginoses
3. Vegetatives
- (sensaci6 epigastrica, palidesa, suor, piloerecci6)
4. Psiquiques
Disfasiques
Dismnesiques
Cognitives
Afectives
I1.lusions
Al lucinacions
B. Complexes
1. Sense trastorn inicial de 1a consciéncia (amb automatismes)
2. Amb pérdua inicial de la consciéncia (amb automatismes)
C. Que evolucionen cap a tonico-cloniques generalitzades
1. Simples amb evoluci6 cap a generalitzades
2. Complexes amb evolucié cap a generalitzades
3. Simples amb evolucié cap a complexes i generalitzades
II. Crisis generalitzades
A. Abséncies
1. Absencies tipiques
Trastorn de consciéncia aillat
Amb automatismes
Amb mioclonies
Atoniques
Toniques
Autondomiques
2. Absencies atipiques
B. Crisis miocloniques
C. Crisis cloniques
D. Crisis toniques
E. Crisis tonico-cloniques
F. Crisis atdniques
1. Crisis no classificades
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El criteri basic de la classificacio de les crisis epiléptiques és la distincio entre crisis
focals i crisis generalitzades. Les primeres son les que mostren un inici parcial de semiologia
variable i que de forma secundaria poden generalitzar-se, les segones son les que ni clinica
ni electroencefalograficament pot demostrar-se un inici focal. Es important la diferenciacio
entre crisis parcials simples i complexes. La principal diferéncia entre ambdues és la
preservacio o alteraci6 de la consciéncia, que fa referéncia al gfau d'alerta o resposta del

pacient a estimuls aplicats externament.

Una sindrome epiléptica és un trastorn cerebral caracteritzat per un cumul de
simptomes i signes que habitualment es presenten de forma conjurita, valorant entre les
seves caracteristiques el tipus de crisi, factors precipitants, edaf d'inici, gravetat, cronicitat,
variacions ditimes o circadianes i en alguns casos etiologia i prdnc‘jstic. Hi ha dues divisions
basiques en la classificacio de les epilepsies i sindromes epiléptiques, segons el tipus de crisi,
focal o generalitzada. Segons l'etiologia poden ser simptomatiques, idiopatiques o

criptogenétiques (Taula 3).
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Taula 3: Classificacio d'epilépsies i sindromes epiléptiques (49).

1. Sindromes epiléptiques focals, locals o parcials
A. Idiopatiques (en relacié amb 'edat)
1. Epilépsia benigna infantil amb paroxismes rolandics temporals
2. Epilepsia infantil amb paroxismes occipitals
3. Epilépsia primana de la lectura
B. Simptomatiques
1. Epilépsia parcial continua cronica infantil
2. Sindromes caracteritzades per crisis precipitades per factors especifics
3. Sindromes epiléptiques parcials caracteritzades pel tipus de crisi, localitzacié anatomica i etiologia
~ Lobul temporal
Lobul frontal
Lobul parietal
Lobul occipital
C. Criptogenétiques :
Epilepsies criptogenétiques que sén presumiblement simptomatiques i d'etiologia desconeguda;
difereixen de l'anterior per la falta d'evidéncia etiologica
11. Epilépsies i sindromes epiléptiques generalitzades
A. Idiopatiques (en relacié amb 1'edat)
1. Convulsions neonatals benignes
2. Epileépsia mioclonica benigna infantil
3. Epilepsia d'abséncia infantil (piknolepsia)
4. Epilépsia d'abséncia juvenil
5. Epilépsia mioclonica juvenil
6. Epilepsia amb crisis generalitzades tonico-cloniques en despertar
7. Epilépsia generalitzada amb crisis precipitades per factors especifics d'activacié
B. Criptogenétiques o simptomatiques
1. Sindrome de West
2. Sindrome de Lennox-Gastaut
3. Epilépsia amb crisis mioclonicoastatiques
4. Epilépsia amb abséncies miocloniques
C. Simptematiques
1. Etiologia no especifica
Encefalopatia mioclonica precog
Encefalopatia mioclonica precog amb brots de supressid d'activitat
2. Etiologia especifica '
Les crisis epiléptiques poden complicar diferents malalties. En aquest apartat s'agrupen les
afeccions en les que I'epilepsia és el simptoma predominant
I11. Epilépsies i sindromes epiléptiques de caracter indeterminat focal o generalitzat
A. Epilé¢psies amb crisis generalitzades i focals
1. Crisis neonatals
2. Epilépsia mioclonica greu infantil
3. Epilépsia amb punta-ona continua durant el son
4. Afasia epiléptica adquirida (Sindrome de Landau-Kleffner)
B. Epilépsies sense fets inequivocs de caracter parcial o generalitzat
En aquest grup entrarien aquelles crisis generalitzades tonico-cloniques que per clinica o
electroencefalograma (EEG) no poden ser classificades ni en el grup focal ni en el generalitzat
IV. Sindromes especials
A. Crisis relacionades amb determinades situacions
1. Convulsions febrils
2. Crisis aillades o estatus epilepticus
3. Crisis que ocorren en patologies toxiques o metaboliques
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1.4. Etiologia de I'epilépsia.

L'epilépsia és un simptoma de nombrosos trastorns, pero només en un 50% dels
casos la causa és coneguda malgrat es realitzin de forma acurada la historia, els examens
i les investigacions. L'epilépsia és un simptoma d'una malaltia més que un trastorn mateix.
Les etiologies més comunes en les crisis parcials amb o sense generalitzacid secundaria es
troben resumides a la taula 4. En les epilépsies generalitzades no hi ha una causa definible. |
Els factors genétics hi juguen un paper; per exemple, la concordanga en germans
monocigotics és d'un 75% pel petit mal. Un gen autosomic dominant sembla responsable
de les anomalies de punta i ona que s'observen en els electroencefalogrames (EEG) de pares
i germans de pacients amb epilépsia generalitzada. El defecte és considera metabolic encara

que la seva exacta naturalesa encara es desconeix (176). -

¥

Taula 4: Etiologies més comunes en les crisis parcials amb o sense generalitzaciod
secundaria.

Hipocalcémia, hipoglicémia, asfixia, hiperbilirubinémia,
intoxicacio amb aigua, errors metabolics, traumatisme,
hemorragia intracranial, (deficiéncia de la vitamina K,
trombocitopénia...)...

Convulsions febrils, efrors metabolics, defectes congénits,
infeccid del Sistema Nervios Central (SNC).

Traumatismes, defectes congénits, malformaci6 arterio-
venosa, infeccid del SNC.

Traumatismes, tumors, retirada de farmacs o alcohol,
malformacié arteriovenosa, infeccid del SNC.

Traumatismes, tumors, retirada de farmacs o alcohol,
malaltia vascular, malaltia degenerativa, infeccio del SNC.

=
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1.5. Fisiopatologia en I'epilépsia. Hipotesis.-

L'epilépsia s'ha descrit des de temps molt antics. El papirus quirargic de Edwin
Smith del segle XVII a.c. descriu els simptomes, diagnostic i pronostic de dos pacients amb
epilépsia i dany cerebral (156). En el segle XIX el neuroleg Hughlings-Jackson va suggerir
que la causa de les crisis era una descarrega desordenada, excessiva i sobtada de les
neurones. Berger, al 1929, va gravar el primer electroencefalograma (EEG) i poc després
certes crisis es van caracteritzar per anomalies eépeciﬁques en 'EEG. Actualment, els
fenomens fisiopatologics basics son encara i en gran part desconeguts. Perd les noves i
sofisticades técniques neuropatologiques de laboratori, nﬁtj angant talls de l'encéfal de gruix
precis; neurofisiologiques, amb micr.oeleCtrodes de registre intracel.lular; i I'aplicacié
selectiva d'agents epileptogens en animals, han permés un gran aveng en el coneixement de
la fisiopatogénia de l'epilépsia, tant en el seu camp estructural, 'electroﬁsiolbgié com

neurobioquimic (93).

1.5.1. Bases electrofisiologiques.

En els focus epiléptics, tant experimentals com humans, es detecten aconteixements
eléctrics i bioquimics, aixi com diversos canvis morfologics. El fenomen eléctric més’
caracteristic ciue es registra amb electrodes unicel lulars és una ona negativa paroxistica de
gran amplitud, que correspon a un potencial excitador postsinaptic (paroxismal
despolarization shiff) gegant que pot tenir l'origen en alteracions intrinseques de la
membrana neuronal o en alteracions de la ret sinaptica dendritica. La crisi epiléptica
comenga amb una intensa despolaritzacié prolongada no seguida de la hiperpolaritzacio i
periode refractari normals. A continuacié la despolaritzacid es propaga localment 1 a
distancia a través del cortex o altres vies anatomiques. Aquesta expansio és, pero, sovint
limitada, doncs no s'afecta el cortex cerebral sencer. Hi ha dos mecanismes importants que

contribuirien a la hiperpolaritzacié que limita l'extensié de la crisis. Un seria la potent
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inhibici6 sinaptica del cortex, i l'altra I'obertura de canals sensibles al voltatge 1 canals de
Ca2+i K+ (190). La interrupcié de la crisi no és primordialment un fenomen de cansament
neuronal, sin6 el resultat de l'entrada en joc de mecanismes inhibitoris probablement

bioquimics (330).

L'activitat epileptiforme compren ones escarpades i puntes i salves punta-ona. En
una crisi tonico-clonica generalitzada, l'electroencefalograma (EEG) mostra diversos
tipus d'activitat que es corresponen a les diferents fases de,lg crisi. Durant la fase tonica,
apareixen salves de puntes generalitzades rapides i repetitives. Durant la fase clonica, el
tragat mostra salves de punta-ona, les puntes corresponen a les batzegades cloniques, i les
ones lentes al periode de relaxacid. La freqiiéncia de les puntes disminueix gradualment
durant la fase d'agitaci6. Finalment, durant la fase postcritica 'EEG mostra una atenuacié
generalitzada seguida d'activitat d'ones lentes, que disminueixen a poc a poc en recuperar-se
el pacient de la crisi convulsiva. En les abséncies, 'EEG mostra un patré diagnostic
caracteristic de salves repetitives i estereotipades de punta-ona a 3 per segon, que apareixen
de forma generalitzada i bisincronica en ambdoés hemisferis. En les crisis parcials simples,
les troballes electroencefalografiques son puntes focals, ones agudes o salves punta-ona
sobre l'area afectada en els periodes interictals. Durant la crisi, 'EEG mostra descarregues
epileptiformes repetitives o ritmiques. Finalment, 'EEG interictal en les crisis parcials
complexes mostra puntes focals o salves d'ones escarpades sobre la regi6 afectada. Durant
la crisi és possible observar en el tragat ones agudes ritmiques, ones lentes o activitat ritmica

sinusoidal sobre la zona afectada (219, 278).

1.5.2. Bases neuroquimiques.

Les neurones piramidals dels sectors CA2 i CA3 de I'hipocamp i de les capes IV i

V del neocortex son neurones amb gran poder epileptogen. S'han proposat diverses
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hipotesis per explicar I'exaltada excitabilitat d'aquestes neurones. S'ha observat que els focus
epileptogens son sensibles a l'acetilcolina, i més lents en fixar-la i eliminar-la que l'escorga
cerebral normal. També s'ha trobat una deficiéncia d'un- neurotransmissor inhibidor
(GABA), un trastorn de la citocromooxidasa amb descens en la produccié d'ATP, una
reduccio,en la funcié del cicle de Krebs amb un canvi cap a una desviacio GABA-succinat,

i una alteracio de la regulaci6 local del K, Na, Ca, i Mg (313).

Es dificil determinar amb certesa quina anormalitat bioquimica és la responsable de
l'activitat epiléptica. Es obvi, pero, que el factor basic és el desequilibri entre els processos
excitadors i inhibidors. En aquest context cal remarcar el paper del potasi i dels

neurotransmissors GABA i glutamat (279).

1.6. Les. crisis epiléptiques i les seves conseqiiéncies en el sistema nervios

central.

Les crisis epiléptiques no controlades poden produir canvis neuronals en les arees
cerebrals directament implicades en I'elaboraci6 del procés epiléptic i secundariament en
arees del éervell allunyacﬂ'les‘ del focus primari (214). Les conseqiiéncies de les crisis
epiléptiqhes pod:an manifestar-se en anomalies metaboliques i estructurals focals o
mu'lt'ifbcals. Entre les anomalies estructurals, destaquem la pérdua neuronal, la gliosi, les
alteracions en la microarquitectura vascular i les alteracions de la porci6 basal de les
dendrites. Aquestes son més gruixudes i irregulars que les que s'observen en cervells
normals, i estan desprovistes d'espines on normalment es fan les sinapsis. Les neurones amb
aquestes anomalies dendritiques estan en part desaferentitzades, fet que les predisposa a
l'activitat eléctrica paroxistica (330). S'ha pogut constatar que aquestes neurones son

hipersensibles i poden restar cronicament en un estat de despolaritzacio parcial (313)..
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L'epilépsia simptomatica, aquella en que la lesio és la causa de l'epilépsia, s’ha
relacionat freqiientment amb “tumors cerebrals, anomalies congénites, processos
degeneratius i accidents vasculars entre d'altres. L'epilépsia idiopatica pot presentar canvis
estructurals a nivell microscopic, pero aquests no serien la causa de l'epilépsia. Els canvis
patologics associats amb 'epilépsia es localitzen freqiilentment en I'hipocamp, les cel.lules
de Purkinje del cerebel i el cortex cerebral. Sovint s'observa pérdua neuronal i gliosi en les
arees C11C3 de I'hipocamp dels pacients amb epilépsia. Aquest fenomen es coneix amb el
terme d'esclerosi de la banya d'Ammon o esclerosi medial temporal si l'atrofia implica un
dany medial més extens i bilateral. S'ha observat també una pérdua de cél lules de Purkinje
sobretot en pacients amb moltes crisis generalitzades. Es creu que la pérdua d'aquestes
cél.lules, amb funcié inhibidora, podria alhora facilitar I'epilépsia. La preséncia de pérdua’
neuronal cortical 1 displasia o microgénesi també s'ha associat a 'epilépsia (55). Les causes
i els efectes de totes aquestes alteracions estructurals s'estan estudiant actualment. Segons
les investigacions realitzades, el més probable és que siguin una conseqiiéncia de l'epilépsia
i al mateix temps tinguin un paper essencial en l'epileptogénesi. En qualsevol cas, el seu

coneixement pot ésser la clau per a la comprensi6 de l'activitat epiléptica cerebral.

Els esmen;cats canvis eléctﬁcs, néuroquimics i estructurals son la base de les
alteracions cognitives trobédes en els pacients amb epilépsia. En general, aquestes
consequeéncies de les crisis epiléptiques es manifesten més probablement en l'epilépsia
simptomatica que en lidiopatica, pero fins i tot en lultima, les crisis prolongades i

repetitives poden desencadenar la cadena de successos irreversibles (83).
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2. Influeéncia de les variables cliniques en el deteriorament

neuropsicologic.

Pot considerar-se la Neuropsicologia com la disciplina que estudia la relaci6 entre
el cervell i la conducta. Concretament, la Neuropsicologia s'interessa pels efectes de la
patologia cerebral en les capacitats cognitives i conductuals. En l'epilépsia, I'avaluacié
neuropsicologica té un paper important perqué per definicio el cervell és disfuncional, si
més no durant els episodis ictals. Donat que el cervell és la base de les capacitats mentals,
és d'esperar que es trobi afectaci6 cognitiva en els pacients amb epilépsia. El problema de
l'alteracio cognitiva en persones que manifesten epilépsia ha estat objecte d'estudi en tota
l'era moderna de l'epileptologia. Actualment, aquesta associacio entre epilépsia i alteracié
del funcionament cégnitiu sembla acceptar-se plenament. Pero la naturalesa d'aquesta
associacio esta molt poc investigada i cal molta recerca per aclarir-la. A més de l'edat,
l'educacio i el nivell intel lectual d?l pacient, hi ha diversos factors relacionats amb les crisis
que poden influir en el funcionament cognitiu dels pacients epiléptics i que, per tant,

dificulten la interpretacio dels resultats de l'avaluacié neuropsicologica (Taula 5).

Taula 5: Variables de les crisis que afecten el funcionament cognitiu.

ETIOLOGIA
EDAT D'INICI DE L'EPILEPSIA
DURADA DEL TRASTORN
FREQUENCIA DE LES CRISIS
TIPUS DE CRISI
FARMACS ANTIEPILEPTICS
"ACTIVITAT EPILEPTICA SUBCLINICA
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Per avaluar les alteracions neuropsicologiques freqiientment trobades en els pacients
epilétics Dodrill (69) va dissenyar i estandaritzar una bateria neuropsicologica. Aquesta
consisteix en mesures generals que proporcionen informacié basica respecte al pacient que
s'explora, i mesures discriminatives, que serien sensibles als canvis cognitius sovint subtils
associats a l'epilépsia i a la medicacio. Els subtests seleccionats provenen de tests
neuropsicologics classics procedents de la neuropsicologia clinica i d'altres procediments,
com perexemple subtests de les bateries Halstead-Reitan i de la Wechsler Memory Scale

(Taula 6).

Taula 6. Bateria Neuropsicologica per l'epilepsia (69).

MESURES GENERALS

Wechsler Adult Intelligence Scale per avaluar la intel ligéncia.
Minnesota Multiphasic Personality Examination per valorar aspectes
emocionals.

Lateral dominance Examination per la preferéncia manual.

MESURES DISCRIMINATIVES
_Category Constructional Dyspraxia
TPT, temps total Perceptual examination errors
TPT, Memoria Seashore Tonal memory
TPT, Localitzacid Stroop part 1
Seashore Rhythm - Stroop part I1- part 1
Finger tapping, total ' ' Name Writing, total
Trail Making, part B Memory Scale, histories
Aphasia Screening, errors - Memory Scale, dibuixos

TPT: Tactual Performance Test.
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El nivell intel lectual de les persones que presenten epilépsia es situa generalment
dins els limits normals de la poblacié general. Malgrat aixo, els pacients amb epilépsia
mostren alteracions cognitives en diferents arees del funcionament neuropsicologic. Smith -
et al. (286), en un estudi interhospitalari als Estats Units sobre una mostra de 622 pacients
epiléptics, van trobar que aquests mostraven afectacio en tests de funcionament motor,
atencié 1 estat d’humor respecte del grup control abans de la. medicacid. Analisis
subsegiients dels mateixos pacients han mostrat que, fins i tot quan s'exclouen els pacients,
amb anomalies estructurals detectades a través de la Tomografia Computeritzada (TC),
encara es detecten les mateixes- alteracions (143). Aquests resultats indiquen que les
alteracions neuropsicologiques estan associades a l'epilépsia independentment de les
anomalies cerebrals estructurals i la medicacio. ,

Els estudis interictals del metabolisme cerebral, tant els que usen la Tomografia per
Emissio de Positrons (TEP)-com la Tomografia per Emissi6 de Fotons (SPECT), palesen
I'existéncia de regions fisiologiques anormals en cervells d'estructura aparentment normal
de pacients amb epilépsies parcials. Homan et al. (142) van demostrar una correlaci6 entre
l'afectacio fisiologica cerebral i els déficits cognitius dels pacients amb epilépsia. Aquest
resultat, confirma la utilitat de l'avaluacio neuropsicologica en la deteccio de déficits
funcionals en abséncia de dany estructural en la Tomografia Computeritzada (TC) i

Ressonancia Magnética (RM).

Els estudis més classics dels anys 70 consideraven les disfuncions
neurdpsicolbgiqueé en el context de les anomalies electroencefalografiques (324, 81, 82,
29). En la investigacio de Wilkus i Dodrill (324) els paéient's epiléptics amb activitat
epiléptifonne en els seus electroencefalogrames (EEG) presentaven una pitjor execucié en
un ampli rang de tests neuropsicologics respecte als subjectes epiléptics sense anomalies en
els seus EEG. Eis pacients amb descérreéues_ focals i generalitzades mostraven alteracions

en tests que implicaven funcions psicomotrius, memoria, intel ligéncia i habilitats motores
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simples i perceptives. En aquest estudi, les tasques de memoria i aquelles que requerien
moviment coordinat en el context de solucié de problemes eren, en general, les més
relacionades amb les descarregues epileptiformes. De fet, els pacients amb descarregues
generalitzades tenien una major afectacio que els que presentaven activitat epileptiforme
focal. En una altra investigacié, Dodrill i Wilkus (82) van trobar ‘que les anomalies
generalitzades no epileptiformes en forma d'ona lenta també es correlacionaven amb el

funcionament neuropsicologic dels pacients amb epilépsia. -

En resum, els -estudis neuropsicologics concorden més -amb els de neuroimatge
funcional (EEG, TEP, SPECT) que amb els d'imatge estructural (TC o RM). Aixo era
d'esperar ja que l'epilépsia és una disfuncié neuronal no necessariament evidenciable per
técniques d'analisi cerebral estructural macroscopic.

Els estudis neuropsicologics sovint s'han concentrat en analitzar els efectes
diferencials de factors epiléptics en el funcionament cognitiu. S'han fet intents d'establir una
relacio entre el funcionament cognitiu i els diferents tipus de crisis, els farmacs

antiepiléptics, 1'edat d'inici, i la duraci6 i freqiiéncia de les crisis epiléptiques. -

2.1. Tipus de crisi.

Moltes revisions de la literatura neuropsicolégiéa han mostrat que les crisis
generalitzades estan associades amb un pitjor funcionament cognitiu, particularment en
I'area de la intel ligéncia (71). Giordani et al. (121) van trobar que els pacienfs amb diferents
tipus de crisis presentaven diferéncies en el patro d'execuci6 encara que no diferien en el
nivell intel lectual. Els pacients amb crisiﬁ generalitzades o crisis parcials secundariament

generalitzades presentaven una pitjor execucié en subtests especifics de les escales de la
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Wechsler respeéte als pacients amb crisis parcials simples o complexes. Els subtests en els
que diferien eren Digits; Aritmética, Cubs, Trencaclosques i Claus. D'altra banda, en l'estudi
de Smith et al. (286) el grup amb epilepsia parcial secundariament generalitzada evidenciava
el quocient intel lectual inferior. Aquesta divergéncia entre ambdos estudis podria ser
deguda a diferéncies en la selecci6 dels subjectes o en la classificaci6. Un altre fenomen
freqiientment associat amb efectes cognitius adversos en intel.ligéncia i desenvolupament
és lestatus epiléptic. Dodrill (70) va demostrar que les crisis tonico-cloniques generalitzades
repetides i l'estatus epiléptic estaven relacionats amb una disminuci6 en el funcionament
intel lectual, neuropsicologic, emocional i psicosocial. En general les crisis parcials simples
i les crisis generalitzades no convulsives no s'associen amb déficits cognitius substancials
a menys que hi intervinguin altres factors (71). Aixo no obstant, hi ha diversos estudis que
han trobat que els pacients amb epilépsia temporal sofreixen més alteracié de memoria que

els-que tenen crisis generalitzades (29).

La localitzaci6 del focus epileptogen en les epilépsies parcials esdevé un factor que
contribueix de forma substancial en el funcionament cognitiu. Els focus temporals
freqiientment s'han implicat en els déficits de memoria. El focus temporal esquerre sembla
estar particularment associat amb l'aprenentatge verbal, memoria verbal i dificultats en la
denominacio; mentre que el focus temporal dret esta associat amb més probabilitat amb
alteracions de l'afecte i diﬁcﬁltats en tasques visuoespacials (83).IA1denkamp et al. (5)

identifica també les lesions frontals com un risc per l'alteracié de la memoria i atencio.

L'epilépsia idiopética o primaria pot no estar associada amb déficits cognitius
imi:ortants. En canvi, en l'epilépsia simptomatica o adquirida trobem amb més probabilitat
alteracio en el desenvolupa;ment cogn.itiu.i En aquesta els déficits cognitius depenen de la
quantitat de teixit disfuncional i de la seva localitzacio, que a la vegada depenen de la
condicio6 subjacent i del moment en el desenvolupament cerebral en el que es va adquirir la

lesio (83). Es creu que quan es coneix la céusa especifica que produeix l'epilépsia, hi ha més
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probabilitats de detectar el dany cerebral relacionat amb ella. L'alteraci6 cognitiva podria
reflectir tant els efectes de la lesio cerebral com I'epilépsia mateixa. El fet de si es coneix o
no l'etiologia ha disminuit en importancia amb el temps a mesura que els métodes
diagnostics s'han anat perfeccionant. Les lesions petites que préviament no shaguessin
detectat pbden ésser ara verificades amb les técniques de neuroimatge i les seves causes
identificades. De manera que podem situar aquests pacients en el grup d'etiologia coneguda.
Amb aquestes lesions petites, els canvis cognitius poden ser minims i a vegades no
detectables. Com a conseqiiéncia podem trobar poques diferéncies cognitives substancials

entre els grups d'etiologia coneguda i desconeguda.

En resum, els diferents tipus de crisis poden reflectir patologies diverses subjacents
que estan associades amb diferents tipus d'alteracié cognitiva.: Altres factors relacionats amb
les crisis com la freqiiéncia, edat d'inici, duracié i patrd de tractament antiepiléptic poden

contribuir als efectes diferencials en l'execucié cognitiva.

2.2. Frequéncia de les crisis

Dodrill i Troupin (77)‘vabn tenir la possibilitat d'estudiar dues germanes bessones
monqcigétiques amb epilépsia que presentaven com a Unic factor clarament diferencial entre
elles una notable diferéncia en la freqﬁéncié de les crisis. Els resultats van evidenciar
alteracio cognitiva en ambdues, encara que la nena amb major nimero de crisis presentava
una major afectacio. En una investigaci6 posterior, Dodrill (70) va obtenir el nimero de
crisis t(‘)nicé-cli)niques sofertes pels pacients durant el transcurs de la seva vida i va trobar
nivells de funcionament cognitiu inferiors en els pacients amb una historia de més de 100
crisis epiléptiqués. En aquest estudi la freqiiéncia actual de les crisis era irrellevant, la
variable important era el nimero total de cﬁsis que havien sofert. Aixi doncs, les persones

que havien tingut una o més crisis tonico-cloniques en els tltims 30 dies perd que havier
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tingut menys de 100 crisis en la seva vida rendien més en el quocient intel lectual total que
les persones-que no havien tingut cap crisi en els darrers 30 dies perd que n'havien sofert
moltes més al llarg de la seva.vida. Tots aquests resultats apunten cap un deteriorament

neurologic produit per la repeticid de crisis epiléptiques.

2.3. Edat d'inici de les crisis.

Observacions cliniques repetides i diversos estudis neuropsicologics han sostingut
que el dany cerebral sofert en la infancia té més efecte en la sol.lucio de problemes i
habilitats psicométriques que el dany cerebral més tarda, que es produeix després d'un
periode més llarg de creixement i desenvolupament relativament normal. Aquesta mateixa
suposicio s'ha traslladat al camp de l'epilépsia. Dikmen ef al. (64) van demostrar que els
subjectes amb una historia d'epilépsia amb crisis motores generalitzades d'inici en la infancia,
avaluats d'adults, presentaven més afectacio neuropsicologica que els subjectes amb un inici
de les crisis en l'edat adulta. Hi ha diverses variables que poden haver influenciat aquests
resultats. Els subjectes amb un inici anterior de les crisis podrien estar més afectats ja des
del comengament. A més, aquests pacients solen estar subjectes a més mancances
académiques 1 d'altres experiéncies interpersonals necessaries per a un desenvolupament
intel lectual normal. Finalment, la duracio del trastorn i la freqiiéncia, junt amb l'edat d'inici,
també poden jugar un paper important en les diferéncies entre grups trobades. En un estudi
posterior amb els mateixos pacients, Dikmen et al. (65) van controlar els efectes de la
freqliéncia i duraci6 de les crisis. Els resultats continuen evidenciant més afectacio cognitiva
en el grup amb un inici precog de les crisis. Pero l'efecte diferencial es restringeix a les
funcions d'intel ligéncia mesurades amb el test de la WAIS. No es van registrar diferéncies
en altres tests de la bateria Halstead, on es va trobar una alteracié comparable en ambdos
grups. Contrariament, en l'estudi de Dodrill (70), préviament esmentat, quan controla el

numero de crisis tonico-cloniques sofertes pels pacients, les diferéncies entre els grups
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d'inici de les crisis previ i posterior desapareix. L'edat d'inici pot ser important des del punt
de vista que les persones que desenvolupen les crisis més aviat, n'han acumulat més a una
certa edat. La seva investigacio no proporciona suport a la idea de que I'inici precog de les

crisis és per ell mateix la causa de les puntuacions disminuides.

2.4. Durada del trastorn.

Com era d'esperar, freqiientment s’ha associat una major durada del trastorn amb
deéficits cognitius més importants. Aixo no obstant, aquesta variable.és més debil que les
anteriors, en part per qué el grau de control de les crisis pot fluctuar notablement d'un
pacient a un altre. Quan es combinen els factors de durada del trastorn amb la freqiiéncia
de les crisis pot obtenir-se una mesura més potent per a la prediccié de I'estat cognitiu o

neuropsicologic (94).

L'avaluaci6 neuropsicologica €s d'una importancia basica donat que els pacients amb
epilépsia sovint mostren alteracid cognitiva. Probablement no hi ha cap patro
neuropsicologic consistent que distingeixi els individus amb epilépsia d'altres pacients
neurologics amb afectacio del funcionament cognitiu. Ni tampoc és possible diferenciar
cognitivament de forma fidedigna una categoria d'epilépsia idiopatica d'una altra (17). Amb
tot, el coneixement dels processos cognitius afectats en un individu amb epilépsia sera util
en el plantejament dels programes de rehabilitacié cognitiva que ajudaran als pacients a
superar o minimitzar els efectes d'aquests déficits. L'avaluacié neuropsicologica pot ser
utilitzada també per controlar. els canvis cognitius relacionats amb -el tractament
farmacologic, ja que pot detectar alteracions subtils, malgrat que significatives, en els

processos.cognitius produits pels farmacs antiepilétics.

Els pacients amb epilépsia sovint presenten una diversitat de problemes que
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interactuen els uns amb els altres i amb factors de I'ambient de manera subtil. Hi ha
conseqiiéncies cognitives i fisiques primaries i també problemes secundaris (23). L'epilépsia
comporta unes conseqiiéncies psicosocials importants: estigma i discriminacio, exclusio
social, interaccié familiar alterada, problemes de casa i transport, dificultats de treball i
d'altres. Com factors negatius adicionals associats amb el conviure amb l'epilépsia s'inclouen
les conseqiiéncies psicologiques d'enfrontar-se amb episodis repetitius de pérdua de
consciéncia, sovint associats amb torbament i pérdua de la dignitat personal; la incertesa de
no conéixer quan i on succeira una crisi; i els efectes de tot aixo en l'autoestima i moral del
pacient (137). Tots aquests problemes poden interferir amb les oportunitats socials,
educatives i vocacionals. Sovint es considera que l'epilépsia pot afectar la capacitat de
treballar (271). Recentment s'ha incrementat l'interés pels efectes socials i psicosocials de
I'epilépsia, és a dir per la qualitat de vida dels pacients amb epilépsia (165, 134, 195, 232).
També s'ha représ l'interés en la consciéncia o coneixement de les propies capacitats
intel lectuals (awareness) per part dels mateixos pacients (272). D'altra banda, estudis fets
respecte a les intervencions conductuals complementaries de la terapia farmacologica en

l'epilépsia estan demostrant resultats prou exitosos (59, 54, 97).
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3. Neuropsicologia en la cirurgia de I'epilépsia:

Les consequiencies cognitives i socials de les crisis epileptiques poden arribar a ésser
devastadores. Per aquest motiu, quan els farmacs antiepiléptics no aconsegueixen anul lar
o reduir la freqiiéncia de les crisis es planteja la possibilitat de la neurocirurgia. Els resultats
de les operacions son notables donat que les crisis.remeten totalment o disminueixen
significativament en un 64% dels pacients operats, i en un 36% s'observa una millora menys

marcada (151).

Davant els riscs i les despeses que comporta el tractament quirirgic de l'epilépsia,
abans d'acceptar un pacient per cirurgia, es necessari estar segur del diagndstic i de
I'adequaci6 de la terapia farmacologica prévia (218). Els criteris fonamentals pel tractament
quirurgic de l'epilépsia son la incapacitat del farmac per controlar les crisis i la demostracio
d'un origen focal dels atacs en una area del cervell que pot ser extirpada sense produir
déficits neurologics importants. L'evidéncia de l'origen focal de les crisis ha d'ésser
confirmada per diferents métodes d'investigacio. Segons Andermann (12) es pot comengar
a considerar la possibilitat de cirurgia després de com a minim 1 any, perd no més de 4 anys,
d'observacio curosa i quan la probabilitat de millora espontania ha disminuit. Les crisis
generalitzades ja no son un requeriment necessari, els atacs amb alteracié de la consciéncia
es cdnsideren ara suﬁcientmeht greus com per suggerir l'opcioé quirGrgica. Algunes crisis,
cé’;n l'estatus epiléptic o atacs serials, si bé infreqiients, poden émenagqr la vida i
representen també una indicacio per a la cirurgia. Actualment, es reconeix la importancia
de valorar també les aspiracions i expectatives del pacient, aixi com la intel ligéncia,

motivacio, ocupaci6 i ambient (280).
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3.1. La Neuropsicologia en les exploracions prévies.

L'avaluacid i seleccié acurada dels pacients pel tractament neuroquirdrgic de
l'epilépsia és el factor més important en la determinacié de I'éxit o fracas d'aquesta forma
de tractament per reduir la freqiiéncia de les crisis. En els estudis inicials s'han de considerar
els antecedents patologics del pacient. Els antecedents perinatals i les malalties adquirides
poden ser una informaci6 atil respecte a l'etiologia de l'epilépsia. La historia de les crisis,
tant l'experimentada pel pacient com l'observada pels familiars o testimonis, pot

proporcionar evidéncia respecte a la localitzacié de I'inici de les crisis.

S'han de valorar tots els electroencefalogrames (EEG) realitzats donat que poden
tenir signiﬁcaéié lateralitzadora o localitzadora. Sovint, els EEG rutinaris no proporcionen
una localitzacio clara del focus. L'avaluacio de l'activitat electroencefalografica de fons a
través d'analisis espectrals i tractament estadistic pot esdevenir un métode ttil per a la
lateralitzacio del focus epileptogénic (189). Actualment, la confirmacié del diagnostic
d'epilépsia depén Gltima i invariablement de la gravacié mitjangant IEEG de successos ictals
espontanié. La gravaci6 simultania dEEG i video de succesos paroxismics clinics espontanis
es necessaria per confirmar el diagnostic d'epilepsia médicament intractable i documentar

el lloc de l'inici de les crisis (193).

En l'actualitat, les proves de neuroimatge han esdevingut aixi mateix
imprescindibles: permeten descartar o detectar i recondixer lesions cerebrals causants
d'epilépsia. En la deteccié de lesions estructurals la Ressonincia Magnética (RM) s'ha
mostrat supenor ala Tomograﬁa Computeritzada (TC) (20, 86, 26) (Figura 1). Les
analisis volumetnques de l'hipocamp a partir de les imatges de la RM permeten la
identificacio de pérdua neuronal i gliosi corresponent a l'esclerosi hipocampica, i en
conseqiiencia, possibiliten la determinacio de la lateralitat del focus (170, 3). Recentment

s'ha desenvolupat la Ressonancia Magnética Espectroscopica, que permet l'observacié
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Figura 1. Imatge d'una Ressonancia Magnética on es pot veure un tumor epileptogen
(astrocitoma) en l'hipocamp dret.

v

directa de determinats metabolits cerebrals. Diverses investigacions han demostrat
anomalies metaboliques localitzades en les regions. epileptogeniques de pacients amb
epilépsia del 1obul temporal (41). Garcia et al. (116) demostren la seva utilitat en I'avaluacio
prequirargica de pacients amb epilépsia del 16bul frontal. La Tomegrafia per Emissi6 de
Positrons (TEP) possibilita estudiar el flux sanguini cerebral, 1a recaptacié d'oxigen i altres
aspectes del metabolisme cerebral dels pacients amb epilépsia. Les arees hipometaboliques
freqiientment correlacionen amb l'area epileptogeénica dgtectada en 'EEG, encara que l'area
hipometabolica és freqiientment més extensa que les énomalies electroencefalografiques.
La reducci6 en el metabolisme de la glucosa en pacients amb crisis d'origen temporal també
correlaciona amb el funcionament cognitiu (254). L'augment de l'activitat metabolica

associada a les crisis epilétiques s'acompanya d'un increment del flux sanguini cerebral. La
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Tomografia per Emissio de Positrons pot detectar aquest increment de flux sanguini

~ cerebral tant en els casos d'adults, infants com nadons (230).

L'exploracio neuro;isicolbgica és considerada una eina diagnéstica'imbortant. Junt
amb I'EEG i la RM pot ajudar a localitzar l'area lesional en el cérvell. Els tests
heuropsicolégics s‘adnlinistrén abans de la intervencié quirurgica. Els resultats contribueixen
a la localitzacio del-focus epileptogen que ha esdevingut una regio ‘hjpofuncional. Després,

B els malalts poden ser revaluats amb els mateixos tests. D'aquesta manera es pot valorar

I'evoluci6 i els resultats de l'operacié a llarg termini.

L'exploracio neuropsicologica prequirurgica tarﬁbé doéna indicacions preliminarS
respecte a la dominancia cerebral del pacient. Aquesta in'formacic’). és molt valuosa pel
neurochurgié afi de no extirpar arees lingﬁi_stiques durant la resecci6 temporal. En la tasca
d'escolté dicotica el pacient pof mostrar més eficiéncia en l'oida esquerra, fet que indicaria
una dominancia de Themisferi dret pel llenguatge (158, 334, 320, 337) o una lesi6 temporal
_contralateral (155). El paradigma de tasques duals també té potencial per determinar la
dominancia cerebral del llenguatge. Aquest métode es basa en la interferéncia produ'ida en
dues tasques controlades pel mateix hemisferi (164). Actuahhent hi ha controvérsia sobre
si aquests procediments - poden ser considerats indexs fidedignes de lateralitzacio
hemisférica, particularment a nivell individual. El test d'amobarbital intracarotidi és el
procediment d'eleccio en la determinaci6 de la dominancia hemisférica del llénguatge abans
de la neurocirurgia. A tot pacient esquerra o ambidextre candidat a una operécié se li injecta
amital sodic a l'artéria carotida interna a fi d'establir la lateralitat del llenguatge. Els dretans
no son sotmésds a aquést test a menys que demostrin un perfil atipic suggeridor d'una
anomalia en la representéci() del llenguatge (Tanilé 7). Certs pacients qué no son esquerrans
ni atipics en el perfil neuropsicologic de base, perd que demostren déficits de memoria
i;nportants en les matériés verbals o dibuixos geométrics, son igualment sotmesos al test de

Wada. El risc d'esdevenir amnésic per una lobectomia temporal unilateral és gran si els
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pacients sofreixen, a més, una lesié del 10bul temporal contralateral. Per aquesta ra6, amb
l'ajuda del test d'amital sodic, s'examina la memoria al mateix temps que la lateralitzacio del
llenguatge. L'avaluaci6 de les funcions mnésiques de cada hemisferi permet veure amb
antelacio els resultats que poden produir-se si es practica una lobectomia unilateral.
Sortosament, el pacient que presenta un perfil atipic és protegit no solament contra la
reseccié accidental de zones del llenguatge, sind també de les conseqiiéncies desastroses per

a la memoria en cas de lesions temporals medials bilaterals.

Taula 7. Situacions en les que es pot sospitar que el llenguatge no esta lateralitzat a
I'hemisferi esquerre en subjectes dretans (251).

Presencia en I'EEG d'una lesi6 epileptogénica localitzada en
Themisferi cerebral esquerre, al voltant de les arees lingiiistiques sense
evidéncia de signes afasics ictals o postictals.

Evidéncia d'una lesi6 epileptogénica en I'hemisferi cerebral dret
associat amb afasia ictal o postictal en algunes de les crisis del
_pacient.

Evidencia clinica d'un dany cerebral en I'hemisferi esquerre durant el
naixement o els primers anys de vida.

Resultats en I'exploracié neuropsicologica que suggereixen que
I'hemisferi cerebral esquerre no és dominant pel llenguatge.

S'ha suggerit també que el registre de potencials evocats limbics pot ajudar en
l'estudi de la memoria durant l'avaluacié prequirGirgica per lobectomia temporal ja que
proporciona evidéncia lateralitzadora de disfunci6 temporal (246, 198). A més, donat que
avaluen la integritat funcional de 'hipocamp i la seva relacié amb la memoria, els potencials
evocats limbics poden indicar si un pacient presenta risc de peérdua de memoria

postquirirgica (197, 181). La técnica de I'hemicamp visual també s'ha proposat com util
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per avaluar les funcions de memoria en pacients amb epilépsia del 1obul temporal abans de
cirurgia: Christianson et al. (45) van trobar avantatge de 'hemicamp visual dret per paraules
i cap avantatge per formes. Els pacients amb lesions temporals esquerres presentaven un
deéficit de memoria selectiu per paraules abstractes: Els autors suggereixen que la técnica
de hemicamp visual es discriminativa en l'avaluacio de funcions hemisfériques per material
verbal pero no visuoespacial. Aquesta técnica no és usual en’els procediments quirdrgics

habituals dels grans hospitals nord-americans.

Els pacients son admesos en I'hospital per monitoritzar 'EEG a llarg termint en un
esforg de localitzar les anomalies interictals i ictals. L.a medicacié antiepiléptica sol retirar-se
lenta i curosament per tal d'afavorir l'aparicid de les crisis. Quan el patré clinic, la
informacié electroencefalografica, els estudis de neuroimatge i la neuropsicologia no
proporcionen un alt grau de correlaci6 per permetre arribar a una decisié clinica, es poden
realitzar estudis< electroencefalografics amb electrodes intracranials (electrocorticografia).
L'avantatge d'aquests estudis és la manca d'aﬁefact_es i la precisio en la. localitzaci6. Els
ek'actrodes intracranials estan especialment indicats | én pacients amb probables crisis
temporals quan es presenten descarregues temporals bilaterals, pero el costat de les crisis
no es pot identificar, i quan €l patro clinic, inici EEG o altres resultats plinics fan impossible
diferenciar entre lesions epileptogeniques temporals, frontals o occipitals. La
Magnetoencefalografia (MEG) sembla ésser tan a;:urada com l'electroencefalografia en la
localitzacié de focus epiléptics superficials, convertint-se en una técnica alternativa a la

gravacio prequirurgica invasiva (227).

3.2. Procediments quirargics. ,

La cirurgia en els 1obuls temporals és la més freqi‘xeht jéx que aquests lobuls, seguits

pels 1obuls frontals, son particularment epiléptogens. La cirurgia unilateral del lobul
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temporal té una tradici6 de més de 40 anys. La lobectomia temporal tipica inclou la resecci6
de 3 a 8 centimetres de cortex temporal a partir del pol temporal i, segons el cas, pot inclou-
re l'uncus, 'amigdala, el girus transversal de Heschl 1 una excisid variable de 'hipocamp i/o
girus parahipocampic. En la figura 2 podem observar una imatge de ressonancia magnética
d'un pacient que ha sofert una lobectomia temporal pel tractament de l'epilépsia. Les
lobectomies frontals son més heterogénies, per aquesta rad, no es parla de lobectomies

frontals tipiques.

Figura 2. Imatge de Ressonancia Magnética on es pot observar una lobectomia temporal
dreta.
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La smptomatologla clinica d' alguns pacients suggerelx fortament un inici de les
crisis -en el 16bul temporal. Si els estudis electroencefalografics, de neuroimatge, i
neuropsicologics son congruents en la localitzacio i lateralitzacid, aquests pacients son uns
candidats excel.lents per a la lobectomia temporal i la probabilitat d'un bon resultat és molt

alta.

Els casos de lesions estructurals sovint provoquen crisis meédicament
incontrolables. La reseccid quirargica de I'area epileptogénica, especialment si es pot
~ incloure la lesi6 en la reseccid, usualment resulta en un control excel.lent en la majoria dels

pacients (328, 242).

Els pacients amb‘ un patro electroencefalografic i clinic predominantment
temporal poden presentar també altres caracteristiques que s'estenen més enlla del lobul
temporal. En aquests casos sera necessaria una electroencefalografia intracerebral per

" determinar més clarament I'area d'inici i expansio de la descarrega. En alguns d'aquests
pacients, la reseccié temporal pof convertir un problema epiléptic intractable en un que

respongui als farmacs antiepiléptics disponibles i que suposi un bon control de les crisis.

Els pacients amb hemiparésia i crisis presenten uns problemes especials.
L'anomalia epileptogena i el dany estructural poden ser amplis en I'hemisferi danyat. En
aquesta situaci6 les reseccions limitades no sén concloents a I'hora de deixar el pacient
sense crisis (168). L'hemisferectomia és efectiva aturant les crisis pero un alt percentatge
de pacienfs presentaran hidrocefalia i hemosiderosi. Aquesta complicaci6 sembla ser deguda
a hemorragies petites relacionades amb la falta de supon de I'hemisferi restant dins el crani.
En un intent de prevenir aquesta complicaci6 Rasmussen va enginyar un procediment
modificat d'hcnﬁsfereétomia parcial pero funcionalment completa on els pols frontal /o

~ occipital son desconnectats de la resta del cervell deixant intacte el subministrament

sanguini. Winston et al. (325) exposen una altra técnica quirirgica (hemicorticectbmia) en
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la que els resultats son similars a d'altres procediments amb reseccions més extenses pero

que esta associada a menys riscs.

La callosotomia anterior pot abolir o reduir els atacs de caiguda. Aquestes crisis
s'associen amb descarregues secundariament generalitzades o frontals. Son candidats a
aquest procediment els pacients amb crisis toniques/atoniques i tonico-cloniques d'origen
multifocal que es generalitzen rapidament (118). El procediment es basa en la presumpcié
que el cos callos és la via preferent per on es propaguen les descarregues d'un hemisferi a
l'altre, mentre que les rutes subcorticals es consideren secundaries. Aixi, dividint el cos
callos les crisis resten confinades en un hemisferi convertint les crisis generalitzades en
focals. En l'actualitat la ca’llosotomia es considera un procediment pal liatiu. Sempre que els
criteris clinics, de neuroimatge, electrografics i neuropsicologics ho permetin, la resecci6
del teixit epileptogenic és preferible. Pot aturar les crisis i pot millorar la intel ligéncia i la
conducta, presumiblement a través de l'aturada de la interferéncia de la descarrega
epileptogena continua. Kirkpatrick et al. (160) refereixen millora en aspectes conductuals
i socials en pacients sotmesos a cirurgia pel control de l'epilepsia del 10bul temporal

mitjangant la reseccié de tumors de baix grau. . ;

Els possibles resultats de la cirurgia shan de discutir amb els pacients i la familia.
Els resultats depenen de molts factors. En I'epilépsia del 1obul temporal pot haver-hi una
remissio de les crisis, aures persistents que disminueixen progressivament, crisis parcials que
§orgeixen d'arees gesiduals frbntals, suprasilvianes o temporals posteriors, o crisis majors
ocasionals que .difereixen dels patrons prequirGirgics habituals. En altres ocasions, després

d'un periode sense crisis, poden reaparéixer crisis similars a les originals.

PART TEORICA 31




3.3. Valoraci¢ de la intel ligéncia en la neurocirurgia de l'epilépsia.

Els tests d'intel ligéncia (Escales de Weschler) s'’han d'utilitzar no solament per
verificar si hi ha déficits intel lectuals importants, siné també per establir el nivell de
funcionament de cada pacient i delimitar els possibles canvis cognitius deguts a la cirurgia.
A més, l'avaluacio de la intel ligéncia sera un punt de referéncia en la interpretaci6 de tests

més especifics.

Els Quocients Intel lectuals (QI) prequirirgics dels pacients epiléptics solen situar-se
en la mitjana normal de la poblacié general. Tampoc sol haver diferéncies significatives en
Quocient d'Intel ligéncia Verbal (QIV), Manipulatiu (QIM) 1 Total (QIT) entre els ﬁacienté
amb crisis temporals esquerres i dretes. E1 QIV i QIM proporcionen poca informacio
respecte a la preséncia d'un focus t'empdral dret o esquerre (122). Malgrat aixo, alguns
estudis mostren una tendéncia dels casos temporals esquerres a ser inferiors en el QIV i
superiors en QIM respecte al grup temporal dret (243). Dues setmanes després d'una
intervencio temporal unilateral es constata generalment una baixada de 10 a 15 punts en el
Quocient Intel.lectual Total (QIT). Aquesta baixada probablement és deguda als efectes
immediats de la intervencid. Un any més tard, els Quocients d'Intelligéncia (QI)
generalment han retornat als nivells prequirirgics. Els QI dels pacients examinats 5 anys
més tard, en els que les crisis han cessat, po&en remuntar a un nivell significativament més
elevat que el d'abans de l'operaci6 (151). Leonard (171) troba que els 'paéients amb resultats
quirtrgics exitosos, referint-se a la reduccié en la freqiiéricia de les crisis, mostren millores
significatives tant en tests d'intel ligéncia com de memoria. Alguns autors sﬁggereixen que
aquesta millora en intel.ligéncia pot ser deguda a la reduccio6 de les crisis (222, 252). Aixo
implica que una lesi6 epileptogena pot produir una interferéncia general en el funcionament
d'altres regions cerebrals. Quan aquesta interferéncia s’hagi eliminat, les regions intactes

podran funcionar de manera normal (151).
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Els estudis respecte a la intel.ligéncia postquirirgica mostren lleus divergéncies en
els seus resultats (Taula 8). Aquestes divergencies podrien ser degudes a miltiples factors
com l'edat dels pacients, I'edat d'inici de les crisis que esdevé una variable crucial (243), el
temps que passa després de l'operacié fins que es realitza 1'estudi neuropsicologic i el tipus

de cirurgia emprada (124) entre altres.

Taula 8: Estudis respecte als canvis en intel ligéncia postquirtrgica.

TD millora en QIV i QIM.

TE disminucioé en QIV.
TD disminucié QIM.

tendéncia a: TE disminuci6 en QIV i millora en QIM.
TD millora en QIM.

TE disminuci6 en QIV, millora en QIM.
TD millora en QIV.1 QIM.

tendéncia a: TE disminuci6é QIV.
TD disminucié QIM.

TE millora en QIM.
TD millora en QIV i QIM.

TE millora en QIM.
TD millora en QIM.

=1

TD: cirurgia en el lobul temporal dret; TE: cirurgia en el 16bul temporal esquerre; QIV:
Quocient d'Intel ligéncia Verbal, QIM: Quocient d'Intel ligéncia Manipulatiu

Alguns estudis suggereixen que un nivell de funcionament preoperatiu baix redueix

les possibilitats de compensacié. Quan més alt és el nivell intel lectual del pacient, millor
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pronostic en la recuperacié cognitiva postquirirgica (44, 24). Contrariament, McMillan et
al. (194) i Powel et al. (243) troben una tendéncia a una major recuperacio cognitiva en els

pacients menys intel ligents prequirargicament.

En general es considera que els canvis en les habilitats intel lectuals existeixen pero
son lleus. Aquests canvis s'han d'interpretar amb cura, car no es creu que en el cas tipic hi
hagi cap canwi significatiu després de la cirurgia, ni positiu ni negatiu, malgrat que en alguns

casos, especialment en els pacients hemisferectomitzats, s'han vist millores (73).

3.4. Valoracio del llenguatge en la neurocirurgia de I'epilépsia.

Abans de la introducci6 de la técnica de Wada, el coneixement de la localitzacié de
les funcions lingiiistiques provénia destudis on ‘es correlacionaven les observacions cliniques
amb els resultats postmortem i els estudis d'estimulacio eléctrica del cortex cerebral sota
anestésia local. La informaci6 que obtenien de cada pacient mitjangant aquests métodes es
limitava gairebé sempre a un sol hemisferi. El test de Wada va permetre estudiar en un
mateix pacient la participacié de cada hemisferi cerebral en la funcio del llenguatge; va
possibilitar I'estudi de la relacié entre rhanua;litat i doﬁnihe‘mcia cerebral pel llenguatge (31)
1 determinar el paper del dany cerebral en la infancia i de l'epilépsiaen la Iateféﬁtzacié de
les funcions lingiiisﬁques (251, 257, 253). L'hemisferi esquerre es considera I'hemisferi
dominant pel llenguatge en la majoria de persones. Les persones esquerranes mostren pero
una proporcié més elevada de representacié del llenguatge en I'hemisferi dret o en ambdos
hemisferis. El dany cerebral en la infancia Vpot modificar la dominancia hemi_sféfic_a del
llenguatge i sovint s'acompanya també d'un canvi en la lateralitat manual. Segons Rausch
1 Walsh (257) un focus epiléptic pot interferir també en el desenvolupament de la
dominancia del llenguatge en I'hemisferi esquerre i 'esmentada reorganitzacid pot no

acompanyar-se d'un canvi en la lateralitat manual. Aixo explicaria el major nimero de
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persones dretanes amb epilépsia temporal esquerra i representacié del llenguatge en
I'hemisferi dret. Pel que fa a la restitucid de les diferents funcions de I'hemisferi esquerre,
Helmstaedter ef al. (132) van trobar una restitucié diferencial, per part de I'hemisferi dret,
de les funcions linguistiques i de l'aprenentatge i memoria verbal. Els seus pacients amb
epilépsia teniporal esquerre i dominancia de I'hemisferi dret pel llenguatge van presentar
alteracions en determinades funcions del llenguatge (comprensio, fluéncia i raonament),
mentre que l'aprenentatge, memoria i reconeixement verbal vah restar intactes. Donat que
el llenguatge i la memoria representen funcions neocorticals i paleocorticals respectivament,
el seu procés de restitucid podria estar governat pel seu estatus en una jerarquia

d'importancia funcional filogenéticament determinada.

S'han descrit alteracions en les funcions lingiiistiques quan la lobectomia temporal
es realitza en 'hemisferi associat amb el llenguatge. Després de la lobectomia temporal pot
produir-se una disfasia temporal, que seria presumiblement causada per I'edema cerebral.
El risc d'alteracio a llarg termini de les funcions lingiiistiques en la lobectomia temporal
anterior de I'hemisferi cerebral dominant pel llenguatge és també for¢a conegut. El mapeig
extra o intraquirargic del llenguatge possibilita la delimitaci6 de les arees linguistiques
corticals (276) 1 per tant, pot prevenir déficits postquirargics lingiistics significatius. No
obstant aix0, sempre que l'avaluacié prequirargica demostri un origen temporal medial de
les crisis, pot realitzar-se 1a lobectomia temporal estandard sense .mapeig d'estimulacié de
les arees lingiistiques 1 amb uha reseccié lateral conservadora inferior a 5 centimetres sense

causar deteriorament de la funci6 del llenguatge a llarg termini (60).

La lobectomia pel control de les crisis epiléptiques ha possibilitat I'estudi de I'efecte
del dany cerebral en les funcions musicals i el coneixement de quines son les arees que
esdevenen importants en el processament d'aquestes funcions. El dany cerebral en cadascun

dels hemisferis pot afectar de forma marcada la percepcio musical, pero 'hemisferi dret, i

particularment el lobul temporal, sembla j@xgar un paper important en moltes funcions
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musicals. La lobectomia temporal dreta produeix déficits en tasques de processament tonal,
inclosa la discriminaci6 de melodies (204, 335, 336, 338). La importancia de les estructures
del 16bul temporal en l'olfacte també s'ha demostrat en pacients sotmesos a cirurgia pel
tractament de l'epilépsia. Jones-Gotman i Zatorre (152) troben alteracio en l'olfacte després
de lobectomia temporal dreta i esquerra, frontal dreta i esquerra i reseccio frontotemporal

dreta.

Els estudis que comparen els efectes neuropsicologics de les reseccions frontals
versus les temporals dels pacients amb epilépsia frontal i temporal sotmesos a cirurgia han
aportat uns coneixements inestimables respecte al paper d'aquestes arees en el funcionament
cognitiu. A part de l'evidéncia respecte a la implicacio d'aquests lobuls en la memoria, com
ja veurem posteriorment, aquests estudis han demostrat la contribucié dels 1obuls frontals
en l'estimacié cognitiva (289), en la conducta impulsiva (200, 202) i en l'habilitat de

beneficiar-se d'informacio rellevant presentada amb antelaci6:

3.5. Canvis emocionals en la neurocirurgia.

Les alteracions cognitives 1 emocionals é}Sn més freqiients en els pacients épiléptics
sotmesos a cirurgia del 16bul temporal. En lactualitat es reconeix la implicacio de l'anﬂgdala
i de I'hipocamp en la conducta emocional i meméria. Sovint s'observen disfuncions
emocionals i sexuals que remiteixen amb la cirurgia. Encara que, ocasionalment també
s'observen disfuncions emocionals postquirirgiques. Christianson (44) recomana l'us del
Test de Wada i d'altres técniques lateralitiado;es, com l'escolta dicotica o la técnica de
I'hemicamp visual, per l'avaluacio de l'embc;iéf en paciehts considerats pel tractament
quin’xrgié. Aquestes técniques poden ser qtils per avaluar les capacit;atts hemisfériques en la
conducta emocional. Diferents estudis realitzats amb el test de Wada suggereixen diferents

papers de I'hemisferi dret i esquerre en la mediacié de la conducta emocional. Silfvenius et
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al. (281) troben reaccions emocionals alterades en 8 pacients després de la injeccid en
I'hemisferi dominant (per exemple: nalles, plors, inquietud). Després de la injeccid en
I'hemisferi dret van trobar inquietud en dues persones. Quan els van preguntar la rad
d'aquelles reaccions,.cap pacient va poder donar una explicacié adequada o recordar-ho
després de la recuperacio.

A demés de la valoracio de les funcions emocionals, com 'expressio de l'afecte i la
comprensio i judici de successos emocionals, s'han d'avaluar els canvis en el funcionament

psico-social mitjangant tests objectius.

3.6. Test de Wada.

L'any 1949, Wada va donar a conéixer el procediment intracarotidi d'amobarbital
com un meétode per la determinacio de la lateralitzacié hemisférica de les funcions
lingiiistiques. Posteriorment, Milner et al. (207) van incorporar l'avaluacié de la memoria
en el procediment per tal de predir l'amnésia postquirargica en els candidats a Ia cirurgia per
l'epilépsié.. Des d'aleshores, la técnica de Wada sha convertit en una part integral de

I'avaluacié prequirtirgica en el tractament quirargic de I'epilépsia.

La técnica de Wada d'injeccio d'amital sodic és un util prequirirgic important per
establir la lateralitzacié del llenguatge, per predir els pacients amb risc de desenvolupar una
sindrome amnésica postquirdrgica i per identificar el costat de la disfuncioé per confirmar la
lateralitat de I'inici de les crisis. Aquesta técnica seria indicada en tots els casos en els que
es sospita una representacid atipica del llenguatge, com els pacienté esquerrans, els que
tenen una forta tendéncia d'esquerrania en la familia i els pacients amb antecedents de lesio
cerebral infantil en 'hemusferi esquerre. El test seria també necessari en els pacients amb un

perfil :neilropsicok‘)gic que evidencia una lesié en el costat oposat a l'indicat per I'EEG, i
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també en els pacients amb resultats en l'escolta dicotica que indiquen una dominancia
cerebral atipica pel llenguatge. Tot candidat a una intervencié quirurgica quina lobectomia
temporal unilateral comporta un risc d'amnésia a causa de lesions bilaterals és sotmes
igualment al test de Wada. Wolff ef al. (326) van desenvolupar.una modificaci6 del test de
Wada per adaptar-lo a pacients sords. Aquesta adaptacié incorpora l'avaluacio de diversos
llenguatges de signes i memoria visual per valorar I'organitzacié cerebral d'aquests pacients

i fer-lo accessible a aquesta poblacio.

En el procediment actual s'injecta amital sodic a través d'un catéter, procedent de
l'artéria femoral, a una de les artéries carotides internes. La injecci6 provoca la inactivacio
temporal, durant uns 4-8 minuts, de I'hemisferi corresponent a l'artéria carotida utilitzada,
aixi es pot examinar ¢l funcionament de cada hemisferi per separat. Per evitar que els
efectes de la primera no influenciin els resultats de la segona, els dos costats no es solen
examinar el mateix dia. Abans de comengar el test, es practica una arteriografia que permet

predir com sera distribuit I'amital en el sistema vascular després de la injeccio.

El procediment estandar difereix de centre a centre en l'admirﬁstracié del farmac (per
exemple en la dosis, concentracid, velocitat d'injeccio, i signes d'efecte del farmac) i en el
meétode d'avaluaci6 cognitiva (per exemple el tipus d'estimul, com i quan s'administren, i el
criteri d'alteracio/normalitat). Aquesta variabilitat contribueix a la divergéncia de resultats
entre els diferents centres de cirurgia. Per aquesta rad, la comparacio6 entre els diferents

centres i la generalitzacié dels resultats és altament dificultosa (179).

3.6.1. Exploraci6 del llenguatge durant el test de Wada.

L'examen de les funcions lingliistiques i mnemoniques es realitza de forma

estandaritzada. Els tests de llenguatge solen comprendre denominacié d'objectes,
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denominacio dels dies de la setmana i xifres fins el 20 del dret i del revés, i tasques simples
de lectura i lletreig. Normalment queda bastant clar quin hemisferi és el dominant per les
funcions lingiistiques (Taula 9). Abans de la injeccid, el pacient aixeca els bragos
verticalment 1 comenga a contar fins que li indiquen que els baixi i pari de contar. En uns
segons, el brag contralateral cau quedant hemiplégic. Si s'anestesia I'hemisferi dominant, el
pacient desenvolupa una afasia global i resta mut durant 2 o 3 minuts. Aleshores la parla
retorna gradualment, amb afasia i parafasies els primers minuts. Quan s'injecta 'hemisferi
no dominant, el pacient pot continuar contant sense cap interrupcio, sovint pero, amb
disartria que perdura uns minuts. A vegades, el pacient resta mut per un breu periode de
temps, de 20 a 30 segons, abans de tornar a parlar. La preséncia d'afasia, usualment
precedida per muﬁsme, en ambdés hemisferis injectats s'interpreta com a representacio
bilateral del llenguatge. La situacié alternativa, cap error afasic en ambdues injeccions,
també permet concloure que hi ha representacié bilateral del llenguatge. La injecci6 d'amital
intracarotidi pot produir un periode de confusio, inatenci6 i falfa d'interés, particularment
quan s'anestesia I'hemisferi dominant. El nivell d'atencio del pacient és un factor que s'ha de
tenir en compte quan es valoren els resultats de l'exploracié neuropsicologica. Alguns
examinadors esperen que es solucioni aquest periode inicial d'inatenci6 abans d'administrar

els items del protocol (67).

El test d'amobarbital intracarotidi és el procediment d'eleccié en la determinacio de
la dominancia hemisférica del llenguatge abans de la neurocirurgia. Segons Dinner (67)
quan el test de Wada suggereix una dominancia de I'hemisferi esquerre pel llenguatge, es
pot considerar una.evidéncia forta i exclusiva. Perd quan el test de Wada suggereix
I'hemisferi dret com a dominant, no es pot excloure la preséncia d'alguna habilitat lingtiistica
en I'hemisferi esquerre. Per aquest motiu, els pacients amb el llenguatge lateralitzat a
I'nemisferi dret segons el test de Wada son sotmesos-a l'estimulacié eléctrica de I'hemisferi
esquerre abans-de realitzar una reseccid a prop d'arees lingtiistiques d'aquest hemisferi.

Tanmateix, els pacients-amb dominancia esquerra segons el test de Wada no requeriran
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estimulacio eléctrica en la reseccio proposada de.I'hemisferi dret. -

Taula 9: Lateralitzaci6 del llenguatge segons la manualitat (251).

Dreta ‘ 140 96 0 4
Esquerra : 122 | 70 15 15

3.6.2. Exploracié de la memoria durant el test de Wada.

Per provocar una amnésia greu i duradera es requereix una lesio temporal bilateral
medial. Una lesié temporal medial unilateral no sol produir una amnésia global. En
conseqiiéncia, davant la inactivacioé d'un hemisferi cerebral no s'espera una afectacio greu
de la memoria, a menys que existeixi una lesi6 en el l0bul temporal de 'hemisferi oposat a
la injeccio. Donats els casos de perdua de memoria per dany bilateral temporal, els pacients
amb evidéncia d'afectacié bitemporal (mostrada a través dels resultats de l'exploracid
neuropsicologica, aixi com pels resultats de 'EEG i estudis de neuroimatge) s’han de
considerar potencialment en risc de trastorn mnésic. A fi de descartar aquests pacients abans
de la cirurgia, s'avalua la memoria durant el test de Wada. Si el pacient no pot recordar un
determinat nombre d'estimuls presentats després de la injeccio en el costat de l'inici de les
crisis, es considera que és un pacient amb risc de softir amnésia postquirtrgica. Els pacients
que mostren alteracié de memoria després de la injeccio en el costat proposat per la

cirurgia, perd que semblen bons candidats quirirgics segons tots els altres criteris, no sén
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rebutjats per a la cirurgia; pero es modifica el procediment quirirgic de forma que es

preserva 'hipocamp i el girus parahipocampic en la lobectomia temporal.

Segons Jones-Gotman (149) l'avaluacié de la memoria en el test de Wada serveix
per predir 'amnésia global i no per estimar la gravetat de l'alteracié de memoria que pot
ocorrer després de la cirurgia. Recentment pero, hi ha un gran interés en utilitzar aquesta
técnica per predir els déficits de memoria menys greus. Rausch i Langfitt (255) suggereixen
que els resultats del test de Wada poden donar informacio respecte a l'extensio del deficit
de memoria associada a l'afectacio del 1obul temporal esquerre. Les técniques d'amital
selectives, que permeten una inactivacié temporal més selectiva de les estructures
médiobasals, també esdevenen bones predictores del grau d'afectaci6 de memoria després

de la cirurgia (321).

La injecci6 d'amital sodic en l'artéria carotida interna afecta el territori irrigat per
l'artéria cerebral anterior i mitja de I'hemisferi corresponent. La formacié hipocampica obté
el flux sanguini de l'artéria carotida interna i de l'artéria cerebral posterior. Donada la
variabilitat d'irrigacié vascular existent entre subjectes, es desconeix fins a quin grau la
injeccié en l'artéria carotida interna afecta I'hipocamp. Recentment han aparegut diversos
estudis que confirmen que la técnica de Wada avalua el funcionament de I'hipocamp 1 16bul
temporal medial. Sass ez al. (267) han trobat una relaci6 significativa entre I'execucio en el
Wada i el nimero de c;él.lules hipocampiques. Loring ef al. (183) han derﬁostrat una
correlaci6 significativa éntre les asimetries en I'execuci6 en el test de Wada i les asimetries

volumétriqueé_de I'hipocamp oBtingudes a partir de la RM.

Per solucionar el problema de la interferencia de l'afasia i dels deficits d'atencio en
l'avaluaci6 de la memoria durant el test de Wada en l'estudi de I'hemisferi esquerre s'ha
desenvolupat una variant posterior. S'anestesia el 1dbul temporal medial a través del sistema

vertebro-basilar. Aquest procediment és apropiat per valorar el risc d'amnésia
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postquirurgica i evidenciar els efectes de la lobectomia temporal que implica de forma
aillada la formacié hipocampica. Atés que aquest procediment presenta una tasa de
morbiditat inacceptable i requereix uns coneixements en angiografia cerebral extraordinaris,
Petersen i Sharbrough (234) proposen utilitzar aquesta técnica només quan el pacient falla
en el test de Wada. Donat que el test de Wada pot estar contaminat pels efectes de l'afasia
i pel deéficit d'atencio, errar en aquest test no implica necessariament una afectacio de la

memoria.

Recentment s'ha criticat i reconsiderat la utilitat del test de Wada en la prediccio de
la incidéncia del sindrome amnésic (167, 58). El test de Wada no sempre resulta una mesura
encertada i fiable per predir déficits de memoria postquirirgica. Per aquest motiu, els
resultats del test de Wada en memoria no s'han d'interpretar ailladament d'altres
informacions cliniques rellevants (182). En l'actualitat es requereixen més estudis per
identificar tasques més sensibles i discriminatives per tal d'avaluar optimament la memoria

i predir el tipus i grau del déficit de memoria postquirurgica (46).

3.7. Efectes neuropsicoldgics de 1a callosotomia.

El cos callés es la més llarga de les fibres que connecten un hemisferi cerebral amb
l'altre i que s'anomenen comissures cerebrals. A més dels beneficis terapéutics, la
comissurotomia ha proporcionat una oportunitat unica per estudiar la capacitat funcional
del cervell en abséncia de les principals vies de comunicacié dels dos hemisferis. Un efecte
de la comissurotomia és la sindrome de desconnexio, que suggereix I'existéncia de dos
sistemes cognitivament independents en el mateix cervell. Cada hemisferi, en determinades
sftuacions, esdevé desconeixedor de la informaci6 i operacions que es porten a terme en
l'altre hefnisfer‘@. No obstant, els pacients comissurotomitzats son capagos de mantenir una

conducta unificada en la vida diaria, sense oferir cap mostra de la seva condicié anatomica
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inusual. S'han propdsat diversos mecanismes que explicarien la integracié de conducta en
aquests pacients, com per exemple, la duplicacié d'informacio en els dos hemisferis o les
vies subcorticals. Sergent (274) suggereix que les estructures subcorticals no serveixen
unicament de vies de comunicacié interhemisfériques, siné que juguen un paper essencial
en la coordinacio de l'activitat integradora dels hemisferis. Concretament, Corballis 1
Sergent (52) suggereix algun grau de transferéncia interhemisférica a' través de les

decusacions tectals i pretectals, o possiblement en el cerebel.

Alguns dels déficits de comunicacié interhemisférica, demostrats en la divisio
quirargica de les comissures cerebrals, poden ocorrer també per una interrupcié parcial de
les comissures. L'operacié realitzada pot incloure la seccié completa del cos callos amb o
sense implicacié de la comissura anterior, o bé pot incloure només la seccio de la meitat
anterior o els dos ter¢os anteriors del cos callés. Sovint s'han associat els efectes
neurologics i neuropsicoldgics de la callosotomia amb l'edat d'inici de les crisis, la preséncia
de lesions estructurals prévies i l'extensio de la resecci6 callosa (269). Aquesta condicio
anatomica peculiar del cervell ha permés que es puguin contrastar una varietat d'hipotesis

respecte a la funcio cerebral.
Efectes visuals.

. El material visual pot presentar-se selectivament a un hemisferi fent que el pacient
fixi la mirada en un punt central i presentant I'estimul en un hemicamp visual durant 100
milisegons o menys. El material presentat en I'nemicamp dret (hemisferi esquerre) pot llegir-
se o descriure's aproximadament en el nivell prequirurgic. El material presentat en
I'hemicamp esquerre no pot descriure's amb paraules ni per escrit. No obstant, pot ser
reconegut a través de respostes no verbals (per exemple senyalar un estimul igual).
Mitjangant aquests procediments s'ha pogut demostrar i estudiar la preséncia d'hemialéxia

i aléxia sense agrafia en determinats casos. L'hemialéxia de I'hemicamp visual esquerre pot
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evidenciar-se quan sha afectat I'esplenium del cos callos. Quan es combina 'hemialéxia amb

una hemianopsia homonima dreta pot resultar en la sindrome d'aléxia sense agrafia (25).
Percepcio auditiva.

S'han observat diferéncies en comparar subjectes amb comissurotomia en condicions
dicotiques. Amb el test de I'escolta dicotica es pot observar una avantatge de l'oida dreta

per les paraules.
Funcié motora.

Immediatament després de la cirurgia els pacients poden presentar una apraxia
ideomotora del costat esquerre per ordres verbals com per exemple "fes un puny amb la ma
esquerra" o "mou els dits del peu esquerre". El grau d'apraxia esta subjecte a grans
diferéncies individuals. En alguns casos també s'ha trobat una agrafia unilateral esquerra,

és a dir una incapacitat per escriure amb la ma esquerra en persones dretanes.
Efectes somestésics.

La pérdua de la transferéncia interhemisférica somestésica (tacte, pressio i
propiocepcid) pot demostrar-se de diverses maneres. La tasca de reconeixement d'objectes
pel tacte (estereognosi) dona resultats semblants als de la visio. Els objectes que es toquen
amb la ma dreta (perd sense veure'ls) poden anomenar-se i descriure's. En canvi, amb la ma
esquerra, el pacient pot percebre i recordar l'objecte, perd no anomenar-lo ni descriure'l;
aquest fenomen es coneix amb el nom d'anomia tactil unilateral esquerra. Les postures
especifiques impreses (no vistes) en una ma per I'examinador no poden ésser reproduides
per la ma oposada. Finalment, després d'una comissurotomia cerebral completa hi ha una

perdua parcial de I'habilitat d'anomenar els llocs exactes estimulats del costat esquerre.
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Funcions de I'hemisferi dret.

La comprensié auditiva de paraules-per part de I'hemisferi dret desconnectat és
suggerida per l'habilitat de recuperar objectes amb la ma esquerra si son denominats en veu
alta per l'examinador. La comprensio visual de paraules escrites també sol estar present en
I'hemisferi dret, especialment les paraules curtes i freqlients. Les paraules es presenten
breument en I'hemicamp esquerre del pacient i se li demana que recuperi (sense la visi6) amb
la ma esquerra I'objecte designat d'entre diversos objectes. Les habilitats linguistiques de
I'hemisferi dret son més evidents davant una hemisferectomia o lesio en I'hemisferi esquerre.
Sobretot si l'afectacié s'ha produit aviat, ja que aleshores I'hemisferi dret pot assumir les
funcions lingiiistiques (15). El vocabulari receptiu de I'hemisferi dret desconnectat o aillat
es comparable al de subjectes normals d'edats compreses entre els vuit 1 setze anys, amb un
promig d'onze anys d'edat (331). En canvi, I'execuci6 en un test de comprensio auditiva del
llenguatge (Token Test) és comparable a la de nens de quatre anys; fet que suggereix una

limitada comprensi6 verbal auditiva de I'hemisferi dret (332).

La dominancia o superioritat de I'hemisferi dret en les funcions visuoespacials i
visuoconstructives, també sha pogut demostrar a partir d'estudis amb pacients
comissurotomitzats. Per exemple, s'ha evidenciat superioritat de la ma esquerra en la copia
de figures geométriques, en tasques de disseny de blocs, i en el record tactil de certes
formes de dificil denominacio (25). A causa de la desconnexié hemisférica, el pacient pot
presentar afectaci6 de funcions espacials amb la ma dreta. Per aquest motiu, el pacient pot
tenir dificultats en realitzar funcions aritmétiques amb llapis i paper, mentre que pot resoldre

problemes comparables amb calcul mental.
Déficit de memoria.

No esta clara quina és la contribucio de la desconnexi6 callosa al déficit de memoria
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que sovint segueix la comissurotomia. Es creu que les lesions quirargiques en el propi cos
callés no son les responsables. L'amnésia es relaciona amb dany pericallos, en el fornix, en
les comissures hipocampiques o en el propi hipocamp (47). L'amnésia en aquests pot també
ésser deguda al paper compensatori d'altres lesions temporals que s'exercia a través de les

connexions calloses (154).
Altres signes i simptomes callosos.

Fenomens dissociatius. Ens referim a accions conflictives que succeeixen més o
menys simultaniament, com per exemple una disparitat entre l'expressio facial i la
verbalitzacid, o entre el que esta fent la ma esquerre i el que diu el pacient. Potser el
fenomen dissociatiu més clarament identificable seria el conflicte intermanual en el que les
mans actuarien amb proposits creuats, com seria el cas de que mentre una ma es corda els
botons l'altra se'ls descorda. Relacionat amb el conflicte intermanual tenim el que s'anomena
la sindrome de la ma aliena. En aquesta circumsténcia, la ma esquerra (en pacients dretans)
es comporta d'una forma que el pacient considera com estranya, aliena 0 com a minim no
cooperativa. El fenomen de la ma aliena per ser persistent requereix una disfuncio6 frontal
medial cortical. Un altre esdeveniment relacionat és l'anomenat autocriticisme
interhemisféric. Ens referim a les freqiients expressions de sorpresa del pacient respecte a

la capacitat de la ma esquerra de comportar-se independentment.

Després d'una secci6é completa de les comissures cerebrals, hi ha un mutisme de
duracio variable en el que el pacient no parla encara que es mostri cooperatiu i sigui capag
d'escriure una o dues paraules. Probablement aquest mutisme té diverses causes. Una causa
podria ser un conflicte interhemisféric, una altra, una diasquisi bilateral que afecta la parla

mes que l'escriptura (25).
Aquests estudis amb pacients comissurotomitzats proporcionen proves clares de
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l'especialitzacié complementaria dels dos hemisferis cerebrals. No obstant, sha d'admetre
que per interessants que siguin aduests pacients, representen una poblacié molt petita i els
seus dos hemisferis no son totalment normals. La major part d'aquests pacients presenten
lesions focals, que van provocar el trastorn inicial amb ‘els atacs, i alguns poden haver
présentat una lesio cerebral en la infancia, QUe pot conduir a una reorganitzacio significativa
de la funcio cerebral. Aixi, les generalitzacions i les deduccions s'han de realitzar de forma

~curosa amb aquests pacients fascinants (162).

3.8. Efectes neuropsicologics de les hemisferectomies.

L'he_misferectémia cerebral, des de la seva primera aplicacio per Dandy, al 1928, fou
‘un procediment radical utilitzat unicament en pacients amb gliomes infiltrants.
Posteriofment, Krynauw al 1950 va estendre el seu Us a pacients joves amb hemiplegia
infantil associada a convulsions incontrolables, atetosis, rebequeries i deficiéncia mental, que
podrien beneficiar-se ampliament de la reseccié de I'hemisferi hipoplasic o atrofic (117). Poc
després, Falconer i Rushworth, al 1960, defensaren també 1is de I'hemisferectomia en
pacients amb la malaltia de Sturge-Weber i crisis epiléptiques. Aviat s'adonaren que ei grup
dé pacients amb tumors sotmesos a cirurgia presentaven una important afectacié cognitiva
junt amb els greus trastorns fisics. En canvi, l'operacio en els nens amb hemiplegia produia -
una millora en el ﬁmc1onament intel. lectual fisic i conductual. “Aquests casos van perrnetre
estudiar els efectes diferencials del dany cerebral en la infancia i en I'edat adulta, la capacitat
de recuperacié funcional i també les funcions cognitives de cadascun dels hemisferis per
separat. En la segiient figura (Figura 3) podem veure una imatge de Tomografia

Computeritzada que mostra una hemisferectomia.
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Figura 3. Imatge de Ressonancia Magnética d'una hemisferectomia esquerra realitzada pel
control de crisis epiléptiques.

3.8.1. Hemiplegia infantil.

El tret més notable dels primers informes, a part de la millora clinica, era l'abséncia
de deteriorament mental que a priori es podria esperar d'una extirpacié tant massiva de teixit
cortical. Basser (15) va trobar que l'hemisferectomia podia resultar en una reduccié
remarcable de la freqiiéncia de les crisis en gairebé tots els casos 1 que la majoria de pacients
restaven lliures de crisis després de la cirurgia. A més, alguns pacients van millorar en el
llenguatge i la intel ligéncia verbal i els resultats foren similars tant si s'extirpava I'hemisferi
dret com l'esquerre. Aquestes millores podien estar relacionades amb la reseccié d'un

hemisferi danyat que podria haver estat interferint negativament i amb la reducci6 de les
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crisis epiléptiques que també poden ésser perjudicials per se.

Potser la caracteristica més destacable dels casos operats a causa de 'hemiplegia
infantil és el notable grau de plasticitat cerebral evidenciat. Aquests pacients amb dany
cerebral en la infancia havien adquirit el llenguatge i la resta de funcions intel lectuals
independentment de I'nemisferi afectat, i la resecci6 ulterior de 'hemisferi danyat no produia
una major afectacio cognitiva. Aixi, quan es lesiona un hemisferi, tant per una anomalia en
el desenvolupament, traumatisme en el naixement, com per altres processos ocorreguts poc
després del naixement, altres parts del cervell poden, fins a cert punt, adquirir les funcions
que altrament s'haurien desenvolupat en les arees afectades. El cortex immadur- d'un.
hemisferi pot adquirir les funcions que s'haurien desenvolupat en el cortex de l'altre costat,
pero una vegada la funcié s'ha establert en el cortex, no pot ser transferida (117). Aixi,
aquesta transferéncia funcional d'un hemisferi a l'altre, es fa més dificil a mesura que
s'estableixen les funcions cerebrals superiors, i s’ha suggerit que aquesta compensacio es
limita als primers anys de vida. No obstant, a la literatura neuropsicologica han aparegut dos
casos que mostren una bona adaptacio del cervell en etapes més madures. El primer és un
cas de desenvolupament linguistic i intel.lectual superior en un nen amb hemiparesia
detectada als 5 mesos, crisis jacksonianes a partir dels 3 anys i hemisferectomia esquerra als
5 anys i mig (285). En el segon, una noia amb antecedents de traumatisme cranio-encefalic
als 5 anys va ésser sotmesa a hemisferectomia dreta als 20 anys a causa de crisis
epiléptiques progressivament incontrolables i canvis conductuals. La pacient va mostrar una
recuperacié de la independéncia personal i una millora remarcable en les seves capacitats
motores 1 sensorials. A més, funcions cognitives que es consideren principalment depenents
d'estructures’ de I'hemisferi- dret, com. l'organitzacié espacial, control visuomotor, i

reconeixement del so no verbal, havien sigut adquirides per I'hemisferi romanent (57). .

Les lesions cerebrals en 'hemisferi esquerre, produides quan el nen ja ha adquirit el

llenguatge, poden provocar alteracio del llenguatge, perd aquesta difereix considerablement
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de la trobada en adults. En la revisio de la literatura feta al 1962, Basser (15) troba que la
pérdua del llenguatge no va ser permanent en cap cas, i la duracio de la pérdua va varar des
de dies i setmanes fins dos anys.

L'entusiasme en l'operacié va esvair-se a mesura que sorgien complicacions:
hidrocefalia en la cavitat de I'hemisferectomia, canvi o moviment fatal del tronc "brainstem
shift" i hemorragia retardada en la cavitat de I'hemisferectomia (312). A més, estudis
neuropsicologics subsegiients tampoc han resultat tant favorables respecte a la plasticitat
funcional en nens. Dennis i Kohn (63) van trobar afectacio en la comprensio de frases
passives negatives en els neis amb hemisferectomies esquerres respecte les
hemisferectomies dretes. Es possible de constatar un desenvolupament lingiistic menys
extens quan l'hemisferi dret ha d'assumir el llenguatge degut a una lesido en arees
linguistiques de I'nemisferi esquerre: A més, aquesta adquisicio del llenguatge per part de
I'hemisferi dret sovint es realitza a expenses de les funcions que li son propies i1 que mostren
una lleu afectacié. De la mateixa manera, quan l'hemisferi restant és 'esquerre, aquest pot |
tenir una capacitat limitada per les funcions visuoespacials, que normalment depenen de
processos de I'hemisfeni dret. Aquestes pitjors execucions en les funcions visuoespacials
podrien interpretar-se també com indicatives de I'existéncia d'una lesi6 cerebral, ja que les
habilitats visuoespacials, visuoperceptives i visuoconstructives son les funcions que solen
veure's més afectades després de qualsevol lesio cerebral. Segons Verity et.al. (312)
I'afectaci6 en tasques espacials mostrada tant pels seus pacients amb hemisferectomia dreta
com esquerra podria estar també relacionada amb el dany present en les estructures restants.
Cal afegir que alguns dels tests que avaluen funcions visuoespacials no depenen inicament
de la integritat de I'hemisferi dret. Zaidel et al. (333) van trobar que el test de les Matrius
Progressives de Raven, considerat de caracter visuoespacial i no verbal, implicava
estratégies d'ambdo6s hemisferis, de manera que cadascun dels hemisferis podia resoldre una
part substancial del test i que, per consegiient, tant l'afectaci6 de I'un com de l'altre hemisferi

podria alterar aquestes funcions. ' , ¢
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3.8.2. Hemisferectomia en adults.

El desenvolupament de 'hemisferectomia en adults va permetre comparar els efectes
de la reseccio d'hemisferis que havien madurat de forma relativament normal fins el
creixement del tumor. Gardner et al. (117) van trobar que les funcions lingiiistiques no
s'afectaven seriosament a no ser que s'extirpés 'hemisferi esquerre o dominant. Segons els
autors, els canvis més prominents d'aquests pacients amb hemisferectomia es centraven en
integracions complexes i superiors que implicaven insight, control emocional, iniciativa,
ideacio constructiva i imaginaci6. En l'estudi de Smith (284), la comparaci6 dels efectes de
I'hemisferectomia dreta versus esquerra indicava una especialitzacio de I'hemisferi esquerre
pel llenguatge, lectura i escriptura, i de I'nemisferi dret per les funcions visuoespacials,
visuoconstructives, memoria visual i raonament no verbal. La major gravetat dels déficits
verbals després de I'hemisferectomia esquerra respecte als déficits no verbals produits per
I'hemisferectomia dreta suggeria un major grau d'especialitzacié de I'hemisferi dominant per
les funcions lingiiistiques que de I'hemisferi no dominant per les funcions no verbals. D'altra
banda, cada hemisferi per ell mateix era capag d'executar, encara que de forma més limitada
i variable, les funcions de I'hemisferi oposat. Diverses investigacions han pogut evidenciar
el paper de I'hemisferi dret en les funcions linguistiques. Com ja hem esmentat en el tema
de la callosotomia, Zaidel (331, 332) va demostrar la capacitat de I'hemisferi dret per la

comprensio verbal en pacients comissurotomitzats i hemisferectomitzats.
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4. Epilépsia i memoria.

4.1. Trastorns de memoria en els pacients amb epilépsia.

La Neuropsicologia té una particular rellevancia en l'avaluacié de pacients amb
epilépsia del 1obul temporal per la delineacié dels déficits cognitius associats a aquesta
patologia. Donada la implicacio de les estructures del 1obul temporal en l'aprenentatge i la
memoria (292), I'exploracié neuropsicologica i la recerca en l'epilépsia del lobul temporal

s'ha centrat primordialment en l'estudi de la memoria.

Molts pacients amb epilépsia refereixen dificultats de memoria. Thompson i
‘Corcoran (303) exploraren la naturalesa dels problemes de memoria que experimenten les
persones amb epilépsia. En el seu estudi, els autors van trobar que el grup de pacients amb
epilépsia es queixava més que el grup control i el major nimero de queixes estava associat
amb un inici de les crisis més tarda i amb nivells de depressio i angoixa més elevats. Els tests
de niemc‘)ria'que-van correlacionar significativament amb el qiiestionari de memoria van ser
el record immediat i a llarg termini d'una historia i un test d'aprenentatge visual. En general,
la naturalesa dels déficits no semblava ser adequadament detectada mitjangant els tests
tradicionals de memoria. Loiseau et al. (178) van estudiar la memoria immediata i
l'aprenentatge en pacients epiléptics i van trobar afectaci6 de la memoria en el grup de
pacients respecte del grup control. Perd cap dels parametres estudiats (tipus d'epilépsia,
freqiiéncia de les crisis, duradii de la_malaltia i medicacié), per si sol, podia explicar
l'alteracid de memoria. Tampoc van trobar diferéncia amb el material verbal i visual-entre

els pacients amb focus temporal esquerre o dret.
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El trastorn de memoria en I'epilépsia del 1obul temporal €s relativament subtil, més
lleu que el que segueix a la reseccio del 1obul temporal. Els pacients que han sofert una
lobectomia temporal pel tractament de I'epilépsia mostren deficits de memoria verbal
associats a una lesi¢ del lobul temporal esquerre 1 déficits de memoria visual associats a una
lesio del lobul temporal dret. Aquesta associaci6 entre la lateralitat i el déficit de memoria
no esta tan clara en els pacients epiléptics que no han sofert cirurgia. Diferents estudis han
trobat que els déficits de memoria en I'epilépsia del 1obul temporal no diferien respecte a la
lateralitat del focus (taula 10). Altres estudis han mostrat déficits de memoria lateralitzats,
amb déficits de memoria verbal associats amb un focus temporal esquerre i déficits de

memoria visual associats amb un focus temporal dret (Taula 11).

Taula 10. Estudis que no troben diferéncies en memoria entre els grups amb focus temporal
esquerre 1 dret.

Memoria verbal (Digits, Test d'Aprenentatge Autiditiu- -
Verbal de Rey) i visual (Wechsler Memory Scale i Figura de
Rey)

Memoria verbal (memoria logica) i visual (Figura de Rey)

Memoria (Wechsler Memory Scale)

Memoria verbal i visual periode interictal

| ‘Memoria verbal i visual periode interictal
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Taula 11. Estudis que troben diferéncies en memoria entre els grups amb focus temporal
esquerre i dret.

TE pitjor retencio llarg termini (Test d'Aprenentatge -
Auditiu-Verbal de Rey)

TE pitjor amb el California Verbal Learning Test (CVLT)

TE pitjor en memoria verbal i TD visual en periode
postictal

TE pitjor en memoria verbal (Selective Reminding Test)

- TE pitjor en memoria de reconeixement verbal amb el
CVLT

TE: temporal esquerre; TD: temporal dret.

Andrewes et al. (14) i Helmstaedter ef al. (131), avaluant la memoria verbal 1
visuoespacial en el periode interictal, no diferencien els grups temporal dret de 'esquerre.
Pero si els diferencien quan els avaluen en el periode postictal (fins a una hora després de
la crisi). Aquesta associacid entre el costat del focus i I'alteracié de memoria postictal
proporciona evidéncia d'un altre métode de diagnostic neuropsicologic per a la localitzacié

del focus abans de la cirurgia.

-Mungas ef al. (216) mitjangant una prova d'aprenentatge verbal, amb el mateix

format que el test d'Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey, no troba diferéncies en
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l'aprenentatge entre els grups temporal dret, esquerre i control. En la retenci6 a llarg termini
el grup temporal esquerre presenta una execucié significativament pitjorb amb ajuda
fonémica, pitjor execucié pero no significativa en el record lliure i igual amb ajuda
semantica. L'autor suggereix que l'activitat lingiiistica pot tenir un paper en l'alteracio de la
memoria. El processament fonémic en la memoria verbal pot ser més especific del lobul
temporal esquerre que el processament semantic. El cortex temporal s'encarregaria del
processament fonémic i 'hipocamp de I'aprenentatge no lingiiistic de material verbal. Una
implicaci6 d'aquest model seria I'existéncia de subgrups de pacients amb epilépsia del lobul

temporal esquerre i deficits de memoria qualitativament diferents.

Diversos estudis han indicat que els déficits especifics de memoria relacionats amb
el costat de la reseccio quirtrgica son menys evidents abans de la cirurgia (243). Es possible
de constatar aqueét fet sobretot en les fasciues que avaluen la memoria visual, ja que sovint
no s'observa afectacio de la memoria visual en els pacients amb focus temporal dret o
esclerosi hipocampica dreta (252). La majoria d'estudis que troben déficits de memoria
associats amb el costat del focus epiléptic han associat déficits de memoria verbal amb el
focus temporal esquerre (Taula 11). En d'altres casos, com per exemple en l'estudi de Miller
et al. (203), s'ha trobat afectacié de la memoria visual (test de la Figura de Rey) en ambdos
grups de pacients, temporal esquerre i temporal dret. De fet, encara que la Figura de Rey
i altres tests de memoria visual es considerin generalment mesures de memoria
visuoespacial, en la seva memoritzaci6 poden utilitzar-se estratégies verbals. De manera que
una execucio deficient en aquestes proves podria explicar-se tant per un déficit de memoria
verbal com per un déficit de memoria visual. D' altra banda, diversos estudis no han pogut
tampoc demostrar lateralitat dels déficits de memoria verbal avaluats amb el test de
memoria logica (266, 194) i el test d'aprenentatge de parells de paraules de la Wechsler
Memory Scale (203). Es creu que I'hemisferi dret pot estar implicat en tasques que
requereixen I'is de la imaginacio i en el record de paraules semanticament relacionades. Aixi

tenim que el record d'una historia (Memoria logica) depén de la comprensié d'informacié
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sintactico-semantica, i al mateix temps, el seu contingut pot ser altament imaginable. Per
aquest motiu, el seu record pot ésser controlat per sistemes neurals ampliament distribuits

com el neocortex temporal esquerre (226) i estructures del lobul temporal dret.

Hi ha d'altres factors que també podrien explicar perqué algunes investigacions
troben diferéncies entre els grups temporal dret i esquerre mentre que d'altres no. Entre
équests factors podriem destacar els requeriments més o menys estrictes de manualitat del
pacient i familiars per maximitzar la probabilitat de 1a dominancia de I'hemisferi esquerre pel
llenguatge. Uns altres serien el grau de certesa respecte a la lateralitat de linici de les crisis

i s de candidats quirirgics que impliquen un trastorn epiléptic més greu.

4.2. Memoria en la neurocirurgia de 1'epilépsia.

Molts pacients amb-crisis epiléptiques d'origén temporal no poden ser controlats
amb eéxit amb els farmacs antiepiléptics convencionals. A més de les devastadores
conseqiiéncies emocionals i psicosocials de les crisis incontrolades, hi ha un consens
creixent en qﬁe les crisis continuades poden produir dany neuronal (327). La reseccid
quirargica del focus epileptogen proporciona un tractament efectiu pels pacients amb crisis
refractaries a la terapia médica convencional. El tractament neuroquirurgic de I'epilépsia del
lobul temporal produeix una alteracio de memoria selectiva que varia segons el costat de
la lesio. S'ha associat la reseccio temporal esquerra amb l'alteracié de 'aprenentatge verbal
(taula 12) i la resecci6 temporal dreta amb déficits de memoria visual (taula 13). Aquests
deficits especifics sthan de distingir de I'amnésia .global que seguiria al dany bilateral en la

zona hipocampica.
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Taula 12: Estudis que evidencien alteracions de memoria verbal associades amb la reseccio
temporal esquerra.

Déficit en el record immediat i a larg termini d'una
historia (Wechsler Memory Scale (WMS)).

Déficit en el record d'una historia (WMS).

Lleu deficit en el record d'una historia (WMS)

Déficit en I'aprenentatge i record d'una historia.

Déficit en el record d'una historia (WMS).

Deficit en l'aprenentatge de paraules serial (Selective
reminding).

Déficit en la identificacio de frases falses referides a
una historia.

Déficit en memoria de reconeixement verbal.

Déficit en el record d'una historia (WMS).

Taula 13: Estudis que evidencien alteracions de memoria visual associades amb la reseccié
temporal dreta.

Déficit en el record de localitzaci6 espacial.

Deéficit en la memoria immediata de material
visuoespacial (Benfon Visual Retention Test).

Déficit en la memoria de reconeixement de diferents
aspectes d'escenes visuals complexes.
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- Els resultats dels estudis respecte als déficits de memoria visual produits per la
lobectomia temporal dreta no han estat totalment consistents (306). Novelly et al. (222) i
Ivnik et al. (146) van trobar que la reseccid temporal dreta no produia afectacié de la
memoria visual avaluada amb els subtests visuals de la Wechsler Memory Scale. Goldstein
i Polkey (124) tampoc van trobar diferéncies pre i postquiragiques amb el test de la Figura
Complexa de Rey.

A més dels efectes de la lobectomia temporal en les funcions de I'hemisferi
ipsilateral, s'han trobat efectes de la cirurgia en funcions de I'hemisferi contralateral (161).
Novelly et al. (222), a més dels déficits de memoria corresponents a I'hemisferi lesionat, van
trobar millora en tasques de memoria verbal després de la lobectomia temporal dreta i
milloré en memoria visual després de la lobectomia temporal esquerra. El mecanisme que
explicaria aquesta millora podria estar relacionat amb I'expansi6 interhemisférica d'activitat
eléctrica anormal. El focus epileptogénic d'un lobul temporal pot interferir en les funcions
cognitives mediades per arees de I'hemisferi oposat. Aixi, la reseccid del focus epileptogen
i del teixit del voltant pot produir un déficit intensificat en l'area extirpada, pero també pot
produir una millora del funcionament d'drees llunyanes a causa de l'eliminacio de la
influéncia nociva del focus epileptogen. Aquesta millora selectiva en memoria després de
la lobectomia de I'hemisferi contralateral dependra de la quantitat d'activitat eléctrica restant
que interfereix en I'hemisferi no operat. D'altra banda, Bornstein ef al. (28) i Hermann et al.
(138) van demostrar també que l'expansio intrahemisférica de les descarregues epileptiques
a través de les fibres d'associacié pot alterar la funcié del lobul frontal ipsilateral, i que la

reseccio del focus temporal pot produir una millora d'aquestes funcions.
p pot p q

4.2.1. Cortex temporal lateral i medial en la neurocirurgia de I'epilépsia.

La relacio entre la reseccio del 1obul temporal i el déficit de memoria va establir-se
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fa unes quatre décades per Penfield, Scoville i Milner. Es va suggerir que el responsable
d'aquests déficits de memoria era el dany hipocampic i es va demostrar clarament la seva
importancia en els pacients amb dany bilateral. El pacient HM de Scoville i Milner és el
més estudiat. Té un seguiment de més de 30 anys. L'any 1953, una reseccio bilateral del
1obul temporal medial pel tractament de l'epilépsia va produir, en aquesta persona, una
alteracio greu de la memoria anterograda. Presenta alteracions en qualsevol test de memoria
on hi ha un interval entre la presentacid del material i el seu record, especialment si
s'introdueix una tasca distractora. Malgrat aquesta amnésia tan severa, el pacient HM manté
intactes altres sistemes de memoria com I'aprenentatge procedimental o el "priming",-que
es refereix a la influéncia del processament d'un estimul sobre el treball posterior amb
aquests estimuls (106). El cas NT conegut com “el cas del Iobul temporal" semblava ésser
una excepci6 a la condicié de bilateralitat per produir un déficit de memoria greu. Aquesta
pacient es va tornar profundament amnésica després d'una lobectomia unilateral dreta. En
l'autOpsia pero, es va trobar una lesio atrofica en I'hipocamp esquerre (316). En els casos
d'abldcions unilaterals que presenten estats amnésics globals es pot suposar la preséncia d'un
dany préviament no detectat en el Iobul temporal intacte. Els pacients amb-lesions temporals
unilaterals, malgrat que presenten déficits de memoria, no sofreixen la greu amnésia

d'aquests casos de lesio bilateral.

Durant uns anys, la forma més comui de cirurgia de I'epilépsia consistia en la
lobectomia unilateral temporal anterior estandard. En aquest procediment es realitza una
resecciO lateral neocortical de 5 a 6 cms. junt amb la reseccid d'estructures medials
anteriors. En els Gltims anys, shan dissenyat técniques que permeten una reseccio
d'estructures medials deixant el cortex lateral temporal quasi intacte (Figura 4). En un intent
de protegir la memoria postquirurgica, altres centres creuen que s'hauria d'extraure
unicament el cortex temporal lateral, deixant les estructures hipocampiques. Perd, com que
les técniques d'electrodes profunds localitzen freqiientment l'inici de les crisis en la regi6 de

I'hipocamp i amigdala, en els pacients amb un inici de les crisis medials no seria adequada
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Figura 4. Imatge de Ressonancia Magnética amb una hipocampectomia esquerra.

la reseccid purament cortical. El grup de Montreal, pioner en la cirurgia de l'epilépsia, va
suggerir que els pacients amb probabilitat de presentar déeficits de memoria podien
identificar-se prequirirgicament amb el test de Wada. Aixi, quan la perfusié d'amobarbital
al costat de la reseccio prdposada’ s'associa amb un deéficit de memoria verbal important, la

reseccid temporal medial es limita a l'amigdala i uncus, amb poc o cap reseccid
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hipocampica. Ojemaﬁn i Dodrill (226) davant la considerable variabilitat en la localitzacié |
exacta de les arees de memoria en cada pacient en el cortex temporal lateral, aconsellen no
identificar aquestes arees de memoria Unicament a partir de criteris anatomics sin6 també
mitjangant mapes d'estimulacio eléctrica intracranial. Aquest métode de reseccions
adaptades al voltant de les zones de memoria sthauria d'utilitzar en tots aquells casos que
no poden permetre's la pérdua de memoria o aquells en els que I'altre 1obul temporal no es

suficient per a la correcta memoritzacio. =

L'hipoéarﬁp s'hé vist témbé vinculat a la vmeméria en casos d'encefalitis virica,
d'oclusié de lartéria cerebral posterior i isquémia hipoxica (339). El model hipocampic de
la memoria ha estat criticat per que sha desenvolupat primordialment a partir d'estudis on,
a més de la reseccio de I'hipocamp, s'extirpava també el neocortex, 'uncus i I'amigdala. Un
‘procediment per estudiar la relacio entre la fneméria i I'hipocamp, sense la possible confusio
deguda a la cirurgia, pot ser correlacionar la memoria prequirirgica amb les analisis
histologiques de I'hipocamp. Malgrat tot, lexpenmentacno animal ha demostrat el paper

basic de l'hlpocamp en la memoria (292)

Sommer (1880) (citat a Mouritzen, 215) Qa descriure I'esclerosi de la banya
‘d’Ammon com una pérdua neuronal i gliosi en una area pircumscrita de cél.lules piramidals
de I'hipocamp (arees CA1 i CA3) en pacients amb epilépsia (figura 5). Sommer va
.mterpretar-la com a causa de l'epilépsia mentre que per altres era una conseqiiéncia de les
crisis epllépthues. Sloviter (283) suggereix que l'esclerosi hipocampica pot ser ambdues, |
la causa i I'efecte de les crisis que s'originen en el lobul temporal. El traumatisme o dany
cerebral perinatal o en la infancia i les convulsions febrils s'han suggerit també com a
responsables de la perdua neuronal en I'hipocamp en pac1ents amb epileépsia del 1obul
temporal. Fa]coner i Taylor (1968) (mtat a McMillan et al., 194) recomanen la temnnologla
d'esclerosi temporal medial ja que la lesio pot incloure no tinicament I'hipocamp sin6 també

Yamigdala, I'uncus i fins i tot extendre's dap el girus parahipocampal 1 fusiforme. L'esclerosi
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de la banya d'Ammon s'ha trobat en un 60-70% dels casos d'epilépsia temporal. Mouritzen
(215) va trobar pérdua neuronal en totes les arees de I'nipocamp investigades, malgrat que
les més afectades eren les del camp CA3 i les cél.lules granulars. La pérdua neuronal estava
relacionada amb l'edat i amb les convulsions generalitzades i duracié del trastorn. McMillan
et al. (194) van associar l'esclerosi temporal medial amb convulsions febrils, un inici anterior
de les crisis, intel ligéncia prequirurgica més pobre i una tendéncia cap una millora cognitiva

postquirurgica més important que els pacients amb patologia no especifica.

SUBICULUM

Circumvolucid
Dentada Q

Figura 5. Subregions anatomiques de 'hipocamp.
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4.2.1.1. Esclerosi hipocampica i memoria.

Diversos estudis han examinat la relacié entre la preséncia o abséncia d'esclerosi

hipocampica i I'execuci6 en tasques de memoria o altres funcions cognitives abans i/o

després de la cirurgia per l'epilepsia del 16bul temporal. La preséncia d'esclerosi

hipocampica s'ha associat amb un pitjor rendiment prequirirgic en memoria (taula 14), 1 el

major grau d'esclerosi hipocampica amb una millor execuci6 en memoria verbal

postquirurgica (avaluada amb el Selective reminding test) (270).

Taula 14: Estudis que relacionen I'esclerosi hipocampica amb pérdua de memoria.

Correlacio significativa entre el grau d'alteracié de memoria
prequirargica i una menor densitat cel.lular en l'area CA2 i l'area
hilar. (Selective Reminding Test. test d'aprenentatge de paraules
serials).

Alteracié en memoria de reconeixement durant el procediment
d'amobarbital intracarotidi associada amb pérdua neuronal en les
regions hilar i granular.

L'esclerosi hipocampica en el 1obul temporal esquerre afecta
I'habilitat d'aprendre associacions i de retenir informacié de
material verbal després d'un interval.

Alteracio de I'aprenentatge de parells associats relacionada amb
esclerosi hipocampica esquerra. No efecte de lateralitat en el
record d'una historia.
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Associen l'esclerosi hipocampica amb una pitjor execucioé en una
tasca associativa. L'aprenentatge de material semanticament més
complex l'associen amb regions temporals extra-hipocampiques

Diferencien entre I'esclerosi amigdaloide i I'esclerosi hipocampica.
La primera pot ocorrer en absencia d'esclerosi hipocampica i
presenta alteracions de memoria més lleus.

Diferencien entre l'esclerosi amigdaloide de l'esclerosi temporal
medial (amigdala més hipocamp). L'esclerosi amigdaloide mostra
menys alteracio en memoria (sobretot memoria visual) que
I'esclerosi temporal medial.

L'esclerosi hipocampica, caracteritzada per pérdua neuronal i gliosi, pot ser
observada a través de l'examen del teixit hipocampic dels pacients epiléptics sotmesos a
cirurgia o a través de l'analisi postmortem. Aquesta anomalia estructural també pot ser
detectada en les analisis volumétriques de I'hipocamp realitzades a partir de les imatges de
la Ressonancia Magnética (RM) (147, 300) (Figura 5). Lencz ef al. (170) van trobar que
les mesures hipocampiques de la RM correlacionaven significativament amb les densitats
neuronals en tots els camps hipocz‘lmpics'(excepte en el CA2) i amb el subtest de memoria
logica de la Wechsler Memory Scale. Aquestes analisis quantitatives de la RM permeten
identificar la lateralitat del focus en pacients amb epilépsia intractable associada a esclerosi
hipocampica (3, 170). Segons Trenerry et al. (306) el volum hipocampic de la RM
proporciona també una informacio valuosa respecte al risc de pérdua de memoria després
d'una lobectomia temporal. En el seu estudi, la reseccié d'un hipocamp esquerre poc atrofic
estava associada a una major afectacié de la memoria verbal i visual; i la reseccié d'un
hipocamp dret gran estava associada a una major afectaci6 de I'aprenentatge visual. Miller

et al. (201) recomanen també I'as de 1a RM, junt amb d'altres indicadors prequirtrgics, per
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a diferenciar entre l'esclerosi amigdalar i I'esclerosi medial temporal donat que ambdos grups
patologics presenten un pronostic postquirargic diferent. La cirurgia en el cas de I'esclerosi
amigdalar produira amb més probabilitat un pitjor control de les crisis epiléptiques 1 un

deteriorament més important en memoria.

4.2.1.2. Extensi6 de la resecci6 temporal i memoria.

Altres investigacions han intentat estudiar el paper de l'hipocamp i del cortex
temporal en la memoria relacionant la quantitat i tipus de teixit extirpat en la lobectomia
temporal amb l'execucié postquirurgica del pacient en tasques de memoria. Les taules 15

1 16 resumeixen els resultats d'aquestes analisis.

Taula 15. Déficits de memoria ségons I'extensi6 de la resecci6 quirirgica del grup temporal
esquerre.

I

El déficit en mem(‘)rié logica

14LT.
correlaciona amb la reseccid cortical

lateral.
16 LTh; 8 LTH; LTH més lent en aprendre que Lth.
15RTh; 8 RTH; LTH alteracié del manteniment
13 NC. d'informaci6 verbal a llarg termini.

Exp.2: 16 LTh; 8 LTH; | Mateixa alteracio en memoria logica
18 RTH; 15 RTh; per LThi LTH.
7RF; SLF; 17NC. '

PART TEORICA , 66




13LTH; 12 LTh;
16 RTH.

No diferéncia entre LTH i LTh en
un test d'aprenentatge serial de
paraules.

14 LTh; 9LTH;
15 Rth; 8 RTH;
7RF; 12 NC.

LTH déficit en la retencid de
material verbal.

'5LT, 10RT;.
14 LAH; 7 RAH.

LAH millor en memoria logica que
TL.

19 poc medial; 17 poc

30 gran lateral.

lateral, 28 gran medial,

Cap diferéncia segons extensio.

8LT, 11RT;
14 LAH, 9 RAH.

LT pitjor que LAH en l'associacio

| de parelles verbals.

LT: lobectomia temporal esquerra, LTh: Lobectomia temporal esquerra amb poca
reseccid hipocampica; LTH: Lobectomia temporal esquerra amb gran reseccio
hipocampica; RT: Lobectomia temporal dreta; RTh: Lobectomia temporal dreta amb
poca resecci6 hipocampica, RTH: Lobectomia temporal dreta amb gran reseccio
hipocampica; LF: Lobectomia frontal esquerra; RF: Lobectomia frontal dreta; CN:

Controls normals; LAH: Am:gdalo-hlpocampectomla esquerra; RAH: Amigdalo-

hipocampectomia dreta.
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Taula 16. Déficits de memoria segons l'extensié de la reseccid quirdrgica del grup temporal
dret. ' '

20LT; 15RTh; RTH déficit en localitzacié
15RTH; 18 CN. esp_acial després d'un interval.
14 LTh;, 9 LTH,; RTH alentiment del
15 Rth; 8 RTH; processament visual.
7RF; 12 NC. :
28 LT, 25RT; RT déficit de memoria de detalls
5LF, TRF; figuratius i composici6 espacial.
15 CN. RTH déficit en localitzacid
' espacial.
""" 8LT; 11RT, . RT pitjor que RAH en record
| 14LAH; 9RAH. | visual immediat (Benton Visual
| Retention Test). '

LT: lobectomia temporal esquerra; LTh: Lobectomia temporal esquerra amb poca
reseccio hipocampica, LTH: Lobectomia- temporal esquerra amb gran reseccié
hipocampica; RT: Lobectomia temporal dreta; RTh: Lobectomia temporal dreta amb
poca reseccidé hipocampica, RTH: Lobectomia temporal dreta amb gran reseccié
hipocampica; LF: Lobectomia frontal esquerra; RF: Lobectomia frontal dreta; CN:
Controls normals, LAH: Amigdalo-hipocampectomia esquerra, RAH: Amigdalo-
hipocampectomia dreta.

Per alguns estudis la inclusié de la reseccié de hipocamp esquerre no esta associada
a un major déficit de memoria verbal. Una explicacio plausible d'aquests resultats seria que
en el moment de la cirurgia el teixit disfuncional hipocampic pot contribuir ja ben poc a les
funcions mnésiques. Per aix0, l'extraccié de I'hipocamp i del teixit del voltant pot no produir

necessariament una pérdua de memoria significativa. El canvi cognitiu es torna independent
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de I'extensi6 de la reseccié medial. A més, I'activitat neuronal anormal de I'hipocamp pot
afectar més negativament certs tipus d'aprenentatge que I'ablacié hipocampica, i el teixit
hipocampic no extirpat podria restar disfuncional i continuar afectant (180). Altres
investigacions associen la resecci6 hipocampica a un major deéficit cognitiu. Finalment,
trobem els estudis que només mostren déficits de memoria en el grup de més reseccié
hipocampica. Tots aquests resultats suggereixen que I'hipocamp esta especialitzat en unes
tasques de memoria, perd no en totes. Fins i tot variacions subtils en els requeriments de
les tasques poden a vegades fer que l'execucio en aquella tasca sigui sensible o no al dany

hipocampic (149).

Segons Ojemann i Dodrill (226) el model de la memoria en el cervell huma s'hauria
de revisar per incloure el cortex lateral de I'hemisferi dominant a I'hipocamp i estructures
del voltant del tercer ventricle. Els mecanismes corticals de la memoria estarien organitzats
per un magatzem de memoria a curt termini temporo-parietal i pels mecanismes de
recuperacié de la informacio localitzats en el Iobul frontal. L'estudi de Perrine ef al. (233)
amb estimulacio cortical confirma també la contribuci6 del neocortex temporal esquerre en
la memoria verbal, especialment en la consolidacié de material verbal en la memoria a curt
termini. D'altra banda, evidéncies recents han implicat I'hipocamp esquerre en el
manteniment de la informacié verbal a llarg termini (103) i en l'aprenentatge verbal
simplistic o rote, perd no en tasques semanticament més complexes com el record d'una
historia (266, 252). A més, els resultats procedents d'estudis amb pacients epiléptics, de
pacients amb malaltia d'Alzheimer, i d'estudis experimentals amb animals apunten cap una
diferenciacié o especificitat dels subcamps de I'hipocamp respecte a diferents tipus de
processament de memoria (225). Ellis ef al. (90) suggereixen l'existéncia de multiples
sistemes de memoria a llarg termini. Aquests autors mostren un cas amb afectacio de la
memoria semantica per uns tipus de materials i no per altres. El pacient K.S. presenta una
alteraci6 del reconeixement de persones i d'altres objectes singulars sense afectacié de la

memoria de paraules, associacions de paraules, digits, posicions espacials, cares no familiars
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i figures visuals complexes.

En general s'associa la lobectomia temporal anterior dreta amb l'alteraci6 de la
memoria visuoespacial. Sembla probable que la reseccié neocortical aillada sigui suficient
per produir determinats déficits. També s'han observat deéficits en tasques de memoria
espacial dependents de la reseccid de I'hipocamp dret. Pero donat que en aquestes
reseccions sempre s'inclou neocortex temporal, uncus i amigdala, no es possible afirmar que
I'hipocamp per si sol sigui critic per la retenci6 d'informaci6 espacial (241). Segons Smith
i Milner (290) I'hipocamp podria ser l'estructura que mediaria l'associacié entre la
representacio perceptiva d'un objecte (10bul temporal) 1 la seva localitzaci6 (lobul parietal).

Associacié necessaria per a la memoria de la localitzacié d'un objecte particular.

Les lesions produides en els 1obuls temporals en el tractament neuroquirargic de
I'epilépsia poden provocar deficits de memoria: El déficit postquirurgic dependra d'una
varietat de factors. S'han identificat tres variables que semblen predictores de l'alteracio de
memoria postquirurgica: el nivell de memoria prequirurgic, I'edat d'inici de les crisis 1 I'edat
cronologica en el moment de I'operacié (136). L'edat d'inici de les crisis sembla tenir un
efecte important (327). Un cervell jove pot tenir més potencial de redistribucié de funcions
a regions sense patologia i la cirurgia en aquests pacients produira menys efectes. Els
pacients més joves en el moment de la cirurgia, els menys intel.ligents i els que van iniciar
les crisis abans tendien a'no mostrar deteriorament i fins i tot millora com a resultat de
l'operacié (243). La neuropatologia (194) i l'abséncia o reduccié del nimero de crisis

epiléptiques també semblen determinar I'estatus cognitiu postoperatiu (226).

Els estudis de pacients amb epilépsia frontal i epilépsia temporal que han sofert
cirurgia han permes estudiar la contribucio d'ambdos lobuls en les funcions mnésiques.
Alguns estudis van trobar déficits en diferents tasques de memoria només en els pacients

frontals, com en l'ordenaci6é temporal de successos (206, 208) i tasques d'aprenentatge
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condicionat (236). En d'altres investigacions, ambdés grups, el frontal i el temporal, van
presentar el mateix tipus de déficit de memoria (Taula 17). Aquests estudis junt amb la
preséncia de connexions des de diferents arees corticals fins les regions medials temporals
suggereixen que la regié medial temporal pot ser una part critica d'un circuit de memoria

que serveix diferents sistemes corticals (237, 235, 236).

Taula 17. Deficits de memoria comuns a pacients epiléptics frontals i temporals sotmesos
a cirurgia.

Tasques ordenades pel subjecte que requereixen memoria
de treball i estratégies d'organitzacio6 i control de les
respostes.

Memoria visual a llarg termini.

Aprenentatge condicionat associatiu. Aprendre a
seleccionar d'un grup de respostes, l'apropiada a cada
estimul.

‘Tasca d'adaptacio prismatica que requereix una guia
interna. Han de recuperar i realitzar un moviment segons
instruccions internament apreses.
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4.2.2. Experimentaci6é animal: memoria i hipocamp

De l'estudi de les lesions que poden produir amnésia en I'home, es dedueix que les
estructures més implicades en la memoria son: la formacié hipocampica (hipocamp,
circumvolucié parahipocampica i circumvolucié dentada), i el diencéfal (especificament la
porcio medial del nucli dorsomedial del talem). També s'han observat alteracions importants
de memoria en lesions en el cervell basal anterior (area septal medial, nucli acumbens i
banda diagonal de Broca) (154). D'aquestes estructures, I'hipocamp és potser la que esta
més relacionada amb la memoria. Aixi, per exemple, tenim el cas del pacient R.B., que va
presentar un trastorn mnésic produit per una lesio isquémica, circumscrita i bilateral en el
camp CA1 de I'hipocamp (339). L'amigdala sovint esta lesionada junt amb I'hipocamp en

els casos d'amnésia, 1 sembla contribuir en els aspectes afectius de la memoritzacio.

Els estudis recents amb animals han permes estudiar experimentalment el paper de
'hipocamp en la memoria i han demostrat la implicacié de diverses estructures medials en
la memoria. Aquestes son I'hipocamp (inclosa la circumvolucié dentada i el complex
subicular) i les arees corticals adjacents relacionades amb'l'hipocamp, especialment el

cortex entorrinal, perirrinal i parahipocampic (154).

Els estudis amb mones també han permes comparar els efectes de les lesions
restringides a 'hipocamp respecte a lesions que afectaven altfes estructures a més de
I'hipocamp. Els resultats d'aquestes investigacions constaten que les lesions hipocampiques
per elles mateixes produeixen un deéficit mnésic significatiu, pero la gravetat del déficit
augmenta quan s'inclou en la reseccié 'amigdala i les arees corticals del voltant. D'aquestes
estructures, el cortex adjacent a l'amigdala i a I'hipocamp semblen més rellevants que
'amigdala en les funcions mnésiques. D'altra banda, s'ha demostrat que les lesions
isquémiques dels camps CA1, CA2 i circumvolucié dentada de 'hipocamp poden produir

deficits de memoria semblants als evidenciats en les lesions quirtrgiques de Ihipocamp.
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Ambdues lesions pero, tenen una afectacié menys greu que la produida en els casos que

impliquen alhora lesions de I'hipocamp i del cortex temporal adjacent.

" S'han observat també alteracions de memoria en mones quan es lesionen
combinadament el nucli de Meynert, la banda diagonal de Broca i el nucli medial septal. Els
estudis experimentals i els clinics en humans posen de manifest que, d'entre les estructures
del cervell basal anterior, els nuclis de Meynert semblen estar més relacionats amb 'atencio
que amb la memoria i I'area septal i la banda diagonal de Broca poden influir en la memona

a través de connexions colinérgiques amb la formacié hipocampica (154).

4.3. Sindrome amnésica epiléptica.

Pritchard ef al. (245) van descriure dos pacients que presentaven atacs amneésics
circumscrits i recurrents, 'Els seus electroencefalogrames mostraven puntes freqiients
bilaterals del 1obul temporal, primariament d'estructures basals medials. Els atacs amnésics
van aturar-se amb tractament farmacologic antiepiléptic. Els tests neuropsicologics van
demostrar alteracié cognitiva selectiva i la memoria a curt termini d'un pacient va millorar
amb el tractament. Els atacs amnésics epiléptics s'han de distingir de l'amnesia global
transitoria (taula 18). Gallassi ef al. (113) van descriure sis pacients que Isresentaven déficits
de memoria concurrentment o mesos abans de linici dels episodis ictals i foren
subsegiientment diagnosticats d'epilépsia parcial complexa. Tres d'ells van preséntar també
atacs amnésics epiléptics. La terapia antiepiléptica va reduir i fins i tot va eliminar les crisis
i els deficits de memoria. L'avaluacié neuropsicologica va mostrar una afectacio selectiva
en tests de memoria verbal a llarg termini. En un estudi posterior Gallassi ef al. (110) van
afegir 7 nous pacienfs amb les mateixes caracteristiques i van suggerir la terminologia de
sindrome amnésica epiléptica. Tassinari et al. (298) presentaren un pacieﬁt amb gravacio

electroencefalografica de crisis epiléptiques i atacs amnésics. L'amnésia es va caracteritzar
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per un tragat d'EEG normal, fet que va suggerir als autors la naturalesa postictal de l'atac
amnésic. Kopelman et al. (163) van presentar un pacient amb episodis repetitius de pérdua
transitoria de memoria, aquest pacient encara que va mostrar normalitat en I'EEG,
Tomografia per Emissi6 de Positrons (TEP), Tomografia Computeritzada (TC) i
Ressonancia Magnética (RM), dos EEG nocturns van detectar un focus bilateral en els
lobuls temporals: Els atacs van respondre als farmacs antiepileptics, persistint perd un

deéficit de memoria anterograda 6 mesos després.

Taula 18. Caracteristiques cliniques dels atacs amnésics epiléptics en contrast amb I'amnésia
global transitoria (Gallassi et al. 113; 110)

Episodis repetitius i freqiients ‘ Episodis unics i no freqients
Solen ser breus (<1 hora) Més prolongats (1-24 hores)
Presenten signes clinics 1 | No signes d'origen epiléptic -
electroencefalografics d'origen

epileptogenic

Responen favorablement al No responen als farmacs
tractament amb antiepiléptics antiepiléptics

Palmini et al. (228) defineix les crisis amnésiques pures com a crisis en les que
1"anica manifestacio6 clinica del pacient és la incapacitat de retenir en la memoria allo que

passa durant la crisi. Les altres funcions cognitives i I'habilitat d'interaccionar amb el seu
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medi fisic i social estan preservades. Es postula que les crisis amnésiques pures resulten de
la inactivaci6 d'estructures temporals medials sense implicacié isocortical. Es més freqiient
en pacients amb evidéncia neuropsicologica i electroencefalografica de disfuncio bilateral
d'estructures medials d'ambdos lobuls temporals. En aquests casos es suposa que una
descarrega unilateral sera suficient per produir una crisi amnésica pura. En els pacients amb
disfuncidé temporal medial unilateral, es suposa la transmissié de la descarrega a les

estructures medials contralaterals a través de la comissura dorsal hipocampica.

Davant dels pacients que es queixen de forma aillada de pérdua de memoria i
episodis transitoris d'amnésia s'hauria de considerar i investigar el possible origen epiléptic;

ja que la terapia amb antiepiléptics podria produir resultats sorprenents (110).

4.4. Terapia electroconvulsiva.

Es pot produir amnésia retrograda en animals amb un shock electroconvulsiu just
després del succés d'aprenentatge. També es pot produir amnésia retrograda després de la
reactivacid d'una memoria consolidada. El factor determinant de I'amnésia és l'estat de canvi
del sistema de memoria en el moment del shock electroconvulsiu (209). Squire et al. (291)
va estudiar la memoria per successos passats en pacients depressius que reberen terapia
electroconvulsiva. S'avaluaren abans de la terapia electroconvulsiva, després de la cinquena
sessiO, una setmana després del tractament i 7 mesos després del tractament. Els resultats
van indicar que la terapia electroconvulsiva pot inicialment interrompre el record de
successos que han passat fa anys, pero la recuperaci6 d'aquestes memories €s virtualment
completa als 7 mesos. La informaci6 adquirida entre un i dos anys previs al tractament pot

continuar afectada i es perd la informaci6 adquirida els dies previs.
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La recerca dirigida a clarificar la literatura confusa respecte a les alteracions de
memoria associades a l'epilepsia del lobul temporal unilateral pot portar a una millor
comprensio teorica de les funcions psicologiques dels 1obuls temporals i de 'organitzacio
neuropsicologica de la memoria. A nivell clinic, pot contribuir al desenvolupament de tests
neuropsicologics de millor sensibilitat per l'epilépsia del lobul temporal, especialment el dret,
1 pels trastorns de memoria subtils resultants d'altres. etiologies, com per exemple els
traumatismes cerebrals lleus, els efectes dels farmacs o l'exposicio toxica. La informacio
obtinguda pot contribuir també al desenvolupament de programes de rehabilitacio
clinicament significatius per pacients amb epilépsia i problemes d'aprenentatge verbal i de

memoria. -
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5. Correlats cognitius de les descarregues interictals.

Alteracions cognitives transitories.

En la practica clinica electroencefalografica es distingeix entre descarregues
epileptiformes ictals i interictals. Durant els ictus o crisis es produeix activitat punta-ona en
I'electroencefalograma (EEG) que s'acompanya amb siniptomes clinics evidents com
automatismes, moviments o alteraci6 de la consciéncia. En els periodes interictals, també
es poden trobar descarregues electroencefalografiques similars, perd que es presenten
silenciosament, sense manifestacions cliniques simultanies aparents. Aquestes descarregues
interictals també han estat anomenades subcliniques o larvades i poden trobar-se en molts
pacients amb epilépsia, adhuc en persones considerades sense epilépsia. Una descarrega de
I'EEG pot considerar-se com subclinica si amb els métodes d'observaci6 clinics disponibles

no-es detecten manifestacions cliniques evidents.

A través del registre de l'electroencefalograma (EEG) simultani o concomitant amb
l'avaluacié neuropsicologica, diversos investigadors han pogut relacionar alteracions
transitories de 'EEG amb anomalies en l'execucio en una tasca especifica. Schwab, al 1939,
utilitzant una tasca de temps de reacci6 simple durant el registre de 'EEG, va mostrar que
les descarregues subcliniques poden acompanyar-se de decrements subtils en la funcio
cognitiva. Sense una crisi d'abséncia dbvia, el pacient errava en respondre a un estimul
presentat durant la descarrega generalitzada punta-ona o exhibia un major temps de reaccio.
Investigacions subsegiients han confirmat la preséncia de déficits cognitius momentanis en
pacients amb descarregues subcliniques (22, 1, 32). A aquest déficit cognitiu momentani

Aarts et al. (1) 'han anomenat alteracié cognitiva transitoria (ACT).

L'esmentat fenomen posa en qiiestio la descripci6 de les descarregues acompanyants
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com a subcliniques; de fet, l'alteracié cognitiva transitoria: (ACT) correspondria a un
fenomen ictal i els successos de l'electroencefalograma (EEG) no serien subclinics.
S'accepta de forma generalitzada, pero, el terme de "subclinic” , que continua aplicant-se als
esdeveniments epileptiformes (activitat puntes o puntes-ones) que no venen acompanyats
d'una crisi epiléptica que es pugui reconéixer per un observador convencional sense l'as de

tests cognitius.

Pocs 1nvest1gadors han tingut cura en distingir l'execuc1o en el test durant
descarregues subchmques 0 durant possibles crisis epllepthues mamfestes com per exemple

durant crisis d'abséncia. Pocs son també els que han inclos persones sense epilépsia.

3

5.1. Detectabilitat de l'alteracié cognitiva transitoria.

La probabilitat de demostrar alteracid cognitiva transitoria (ACT) en un pacient
determinat esta relacionada amb la naturalesa del test utilitzat. Les mesures del temps de
}eaccié simple 1 tasques motores repetitives.solen ser insensibles. L'ACT es detecta, amb
més probabilitat, en tasques que presentin un nivell de dificultat que asseguri que el subjecte
s'apropi als limits de la seva capacitat. Les tasques que utilitzen memoria de treball i
llenguatge poden ser particularment sensibles. Segons Aldenkamp et al. (8) la tasca ha de
requerir un funcionament prolongat i representar funcions cognitives complexes, com el

llenguatge, solucid de problemes o processament complex de la informacio.

Aarts et al. (1) descriuen els criteris que hauria de seguir un test per. avaluar I'ACT
(Taula 19).
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Taula 19. Caracteristiques requerides per avaluar l'alteracio cognitiva transitoria (1).

1.- La tasca no ha de suprimir l'activitat epileptiforme. Un nivell d'arousal elevat
por reduir l'activitat epileptiforme.

2.- El test ha de poder ésser administrat durant un temps suficientment llarg. Com
a minim mitja hora.

3.- La dificultat s'ha d'adaptar al nivell d'execucio6 del pacient. Les tasques facils
son relativament insensibles a les alteracions cognitives transitories.

4. La tasca ha d'estar continnament avaluant activitat cognitiva. Si fos intermitent,
les descarregues podrien produir-se durant els intervals. L'activitat epileptiforme
sol produir-se preferencialment quan el subjecte no esta totalment atent.

5. El test ha de tenir rellevancia clinica, que l'alteraci6 cognitiva demostrada tingui
importancia practica. '

6. Hauria d'aportar informaci6 sobre la naturalesa de l'alteracio cognitiva
transitoria.

Els autors van desenvolupar dos tests que complien els criteris anteriors, ambdos
avaluaven la memoria a curt termini i eren presentats en forma de videojocs.
5.2. Naturalesa i especificitat de les alteracions cognitives transitories.

Diversos autors troben que les descarregues tenen més efectes si succeeixen durant
la presentacio de l'estimul. Aixo podria explicar-se per una alteracié de la memoria de

treball, sense necessariament implicar una disfunci6 dels mecanismes de la percepcio6 (22).
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L'interés en l'alteracio cognitiva transitoria (ACT) va augmentar cap el 1980 amb
el desenvolupament dels tests computeritzats. Aarts ef al. (1) van desenvolupar tests de
memoria a curt termini per material verbal i no verbal, presentat com a videojocs. Les
tasques van provar-se altament sensibles, mostrant els efectes de descarregues focals. Van
permetre l'observacié de que l'execucid en dues tasques, espacial i verbal, s'alterava de
forma diferent per descarregues del costat dret o esquerre. Aixo suggereix que 'ACT no '
és necessariament la conseqiiéncia d'una alteracié general de l'atenci6 sind que pot reflectir
una interrupci6 de funcions cognitives especifiques localitzades en les regions on sorgeixen

les descarregues.

Les .anomalies neuropsiéql(‘)giques augmenten amb la quantitat d'activitat
epileptiforme interictal (256) i son més grans en les descarregues generalitzades que en les
focals (324); encara que les ultimes siguin espéciﬁques de la tasca lateralitzada en I'hemisferi

corresponent (1).

5.3. Implicacions practiques. Tractament.

El concepte d'alteracio cognitiva tran.éit(‘)da ha provat el seu valor per explicar
patrons de conducta complexos com dificultats d'aprenentatge episodiques i fluctuacions
durant l'avaluacio de la intel ligéncia. Els déficits selectius neuropsicologics de persones amb
epilépsia poden ser deguts, en part, a l'alteracié cognitiva intermitent produida per les

descarregues subcliniques.

Una qiiesti6 important és si les alteracions cognitives que acompanyen les
descarregues subcliniques de l'electroencefalograma poden afectar adversament el
funcionament psicosocial de la vida diaria. L'alteracid cognitiva transitoria (ACT) pot

esdevenir una disfuncio cognitiva (origen de problemes en I'educacio o en el treball) o un
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perill (si s'esta conduint o en determinades tasques domestiques). El métode d'Aarts ef al.
(1), el més sensible per avaluar 'ACT, va demostrar la preséncia d'ACT en un 50% dels
pacients amb descarregues subcliniques. Aixo no significa que no n'hi hagi més: el nimero
de descarregues capturades pot ser insuficient o la naturalesa de la tasca pot ser inadequada.
La poblacio en risc podria ser substancialment major si es té en compte la gent amb
descarregues subcliniques que no pateixen epilépsia. L'activitat epileptiforme es presenta
en un 10% dels nens sense epilépsia, un 3% dels pacients adults psiquiatrics i en un 10%
dels pacients amb altres patologies cerebrals. Davant la preséncia de descarregues freqiients,
particularment en una persona amb problemes de funcionament social o cognitiu, s'ha de

considerar la indicacié de l'avaluacio per determinar si 'ACT hi és present.

Hi ha persones que poden tenir limitacions socials com a conseqiiéncia de l'alteracio
cognitiva transitoria (ACT) i poden beneficiar-se de la medicacio antiepiléptica. S'ha de
determinar quina proporcié de pacients que exhibeixen descarregues subcliniques poden
estar significativament afectades degut a les ACT. La naturalesa intermitent de I'ACT s'ha
de tenir en compte a l'educar nens amb epilépsia. Pot ser facil que perdin parts d'una
exposici6 verbal. Possiblement poden ser ajudats amb material escolar de gran redundancia

1 utilitzant ajudes visuals.

Quan es demostra alteracid cognitiva transitoria (ACT) en una persona amb
problemes de funcionament psicosocial, sorgeix la qiiestio del tractament. Els tnics farmacs
probablement efectius per suprimir les descarregues interictals son el valproat i les
benzodiazepines. Els farmacs antiepiléptics i les benzodiazepines en particular poden
produir déficits cognitius, que anul.larien els possibles beneficis sobre les ACT. No obstant
s'han trobat casos individuals que han millorat el funcionament psicosocial amb la supressio

de les descarregues subcliniques mitjangant els farmacs (1).
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6. Efectes de la farmacologia de I'epilepsia en les funcions

cognitives.

6.1. Introduccio.

En la neuropsicologia de l'epilepsia, el camp d'investigacid que esta rebent un gran
interés en l'actualitat és I'efecte dels farmacs antiepiléptics en el funcionament cognitiu i la
conducta. El nimero d'articles publicats en aquesta area en els Gltims anys ha augmentat
substanciaﬁnent des de I'aparicio de nous farmacs antiepiléptics, d'efectivitat similar en el
tractament de les crisis, perd amb efectes cognitius secundaris que semblen diferir. S'han
descrit efectes adversos en atencio i memoria, soluci6 de problemes, tasques visuomotdres

1 altres funcions cognitives (315).

Els medicaments antiepiléptics més utilitzats en adults pel tractament de l'epilépsia

son: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, primidona, i valproat sodic (taﬁla 20).

Taula 20: Farmacs antiepiléptics més comuns.

Fenobarbital (FB) Luminal
Fenitoina (FT) E_panutin
Carbamazepina (CBZ) Tegretol
Primidona (PR) Mysoline
~ Valproat sodic (VP) Depakine
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Cronologicament el fenobarbital va ésser el primer en aparéixer (1912). Ha estat
I"anic farmac segur i efectiu disponible pel tractament de l'epilépsia durant més d'un quart
de segle. La fenitoina es va introduir cap el 1938. Alguns estudis presentaven aquest nou
farmac com a superior al fenobarbital en el control de les crisis. Diferents articles, apareguts
entre el 1950 1 1956, van temperar l'entusiasme que havien generat els informes anteriors.
La primidona, introduida al 1953, mostra la seva efectivitat pero no es mostra superior al
fenobarbital ni a la fenitoina. Al 1964 apareix la carbamazepina, amb pocs efectes sedants

i altament efectiva (287).

Tots ells presenteh una eﬁéécia considerable en el tractament de les crisis tonico-
cloniques (310, 250, 288 322) i parcials (42 322) Els estudis previs no han re\l/elat clares
diferéncies en l'efectmtat clinica d'aquests farmacs malgrat tenir propletats farmacologlques
molt diferents (287)

En un estudi cooperatiu multicentre de ' Administraci6 de Veterans dels Estats Units
(288), realitzat durant 5 anys, es va avaluar l'eficacia i toxicitat del fenobarbital,
carbamazepina, penitoina i primidona. Els 4 farmacs van resultar igual d'efectius en el
tractament de les crisis ténico-cléniqués, pero la carbamaiépina va ser més efecti\;a en el
tractament de les crisis parcials complexes. Respecte dels efectes secundaris, la

carbamazepina 1 la fenitoina van mostrar-se prefenbles ala primidona i al fenobarbital (192).

Malgrat que els diferents farmacs es consideren eficagos pel control de les crisis,
l'assumpte de I'eficacia és més complex. Els farmacs antiepiléptics poden ser utils en el
control de la duraci6 i freqiiéncia de les crisis, perd també poden ser l'origen d'efectes

secundaris com l'alteracio cognitiva.

Fins l'altima década, la investigacio dels efectes cognitius dels farmacs antiepiléptics

era limitada. Hi ha grans problemes metodologics que fan dificil la interpretacio i
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comparacié de les diferents investigacions. Aix0 ha provocat l'atribucié als fairmacs
antiepiléptics d'alteracions cognitives relacionades amb altres factors (72).

.

Entre els problemes metodologics més comuns podem destacar:

1.- Grandaria de les mostres reduit per a I'analisi estadistica..
2.- Manca de grup control adeqiat.

3.- Els pacients son estudiats en régims de farmacs establerts per raons cliniques. Donat que
la medicacio no es sol prescriure de forma aleatoria, els grups poden ser intrinsecament
diferents i les diferéncies en I'execucié poden ser degudes a aquest factor més que al farmac
mateix. Els dissenys test-retest també poden veure's afectats d'alguna manera pel mateix
problema quan els canvis en medicaci6 (canvi a un altre farmac, reduccio de farmacs...)

s'han realitzat per raons cliniques.

4.- Inclusi6 de poblacio heterogénia utilitzant grups de pacients d'edats diferents i pacients

tractats des de fa temps amb pacients que tot just han iniciat la terapia farmacologica. Els

efectes dels farmacs solen ser més evidents en pacients amb epilépsia intractable, en els.
quals les dosis solen ser més altes i presenten un major risc de politerapia. En canvi, els

casos diagnosticats recentment i tractats amb monoterapia solen mostrar menys efectes, si

es que en presenten algun.

5.- Inclusi6 de pacients que no responen als farmacs, pacients institucionalitzats, o amb

dany cerebral, retard mental, trastorns psiquidtrics o-aquells dels quals les respostes a la

medicacié no poden reflectir les de la poblacié epiléptica en general.

3

6.- Manca de mesures de la concentracié del farmac en sang per controlar els efectes de la
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medicaci6. Dodrill 1 Troupin (78) en una investigacié contrabalancejada, en comparar la
carbamazepina i fenitoina van trobar menys efectes neuropsicologics adversos amb la
carbamazepina. Donat que els seus pacients tenien nivells sérics superiors de fenitoina que
de carbamazepina, Dodrill i Troupin (79) van reanalitzar les dades. Quan van excloure les
persones amb nivells inicials alts de fenitoina, totes les diferéncies neuropsicologiques

significatives entre ambdos farmacs van desaparéixer.

7.- La probabilitat de trobar un efecte degut al farmac i el tipus d'efecte que es trobara
depén del test utilitzat. Les tasques que han resultat més sensibles als efectes de la
medicaci6 son aquelles que es mesuren amb temps. S'ha de tenir en compte que la majoria
de tests computeritzats tenen una component molt important de velocitat motora. Encara
que diferents autors els han etiquetat de tests de memoria, decisio, percepcio..., si la primera
mesura que s'estudia i avalua és el temps, 1'element més important pot ser el de velocitat
motora i no el que diuen mesurar. Dodrill (68) va estudiar pacients epiléptics amb nivells
sérics alts i baixos de fenitoina. Van aparéixer diferéncies significatives inicament en les
tasques que tenien un fort component motor. Donat que en aquestes tasques també
apareixien components visuoespacials i d'intel.ligéncia, altres investigadors van interpretar
aquest estudi com a evidéncia d'una afectacio cognitiva més extensa. Dodrill 1 Temkin (76)
van revaluar les dades covariant-les amb la velocitat motora simple i totes les diferéncies
significatives entre els grups van desaparéixer. El seu estudi no dona suport a la postulacio

de que la fenitoina produeix efectes adversos més enlla de la velocitat motriu.

S'han adoptat diferents estratégies per abordar l'estudi dels efectes dels farmacs
antiepiléptics: estudis amb animals, amb voluntaris sans, pacients amb terapia farmacologica
cronica o d'implantacio recent, discontinuacio del medicament, pacients amb monoterapia,
politerapia, comparaciod de diferents farmacs o diferents dosis d'un mateix farmac (302).

S'han estudiat també diferents parametres dels farmacs antiepiléptics que afecten la funcio
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cognitiva: el tipus de farmac, dosi i duraci¢ del tractament (258).

Els problem_eé metodologics anterio'rmept esmentats i la gran diversitat de dissenys
i tests emprats, fan necessaria una postura cauta i critica respecte dels resultats dels estudis
sobre els efectes cognitius dels farmacs antiepiléptics. Comentarem breument les
investigacions més recents i rellevants realitzades respecte a cadascun dels farmacs

antiepiléptics habitualment emprats en la practica clinica diaria.

6.2. Fenobarbital.

Malgrat el temps que fa que s'utilitza (més de 50 anys), el fenobarbital ha estat poc
estudiat en relacio a les alteracions cognitives. Shan realitzat pocs estudis amb pacients amb

monoterapia i en general s'ha estudiat menys que d'altres farmacs.

Els estudis Ihés actuals evidencien alguns canvis cognitius produits pel fenobarbital.
Han trobat efectes en tasques de span espacial (108), altefacions en atencio (111), atencio
i velocitat (1 88), velocitat visuomotora i memoria visual immediata (109) 1 codificacié
grafo-motora (196) (Taula 21). Els canvis trobats, pero, solen ser subtils i reversibles amb
la interrupcio de l'administracid del farmac i quan se I'ha comparat amb d'altres farmacs els
efectes cognitius adversos han resultat comparables (108, 196). Gallassi (109) afirma que
"el seu desprestigi podria ser degut a les dosis altes amb les que s'havia utilitzat en el
passat". Hi ha una relaci6 entre els nivells de farmac en sang i el funcionament cognitiu. En

dosis baixes els diferents farmacs semblen tenir pocs efectes (305).
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Taula 21. Principals investigacions sobre l'efecte del fenobarbital en les funcions cognitives.

{ 9FB; 7 CBZ. Retirada del farmac | Lleus diferéncies.
Desaparéixen
després d'1 any

| 13 FB; | Retirada del farmac | Lleu alteraci6.
13 Controls. Desapareix després
d'l any.
| 15epiléptics Atzar Doble cec Comparables.

| CBZ; FB; FT. Triple crossover Canvis subtils.

27 FB; 29 VP, Retirada del farmac | CBZ cap diferéncia
{ 18 CBZ; 16 FT; amb control. Els
{ Controls. ' altres si.

10 FB; 10 VP; Comparacio de FB pitjor en atencié i
| 10 Controls. grups més lents que els
controls. VP pitjor
en atencio que els
controls.

FB: Fenobarbital, FT: Fenitoina, CBZ: Carbamazepina, VP: Valproat sodic.

6.3. Fenitoina.

La literatura neuropsicologica ha atribuit efectes cognitius adversos diversos a la
fenitoina: alteracio de la memoria (13), de I'atencioé (114, 85), tasques visuomotores i

d'intel.ligéncia (112) i velocitat de resposta (68, 76, 6) (taula 22).
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Taula 22: Principals investigacions sobre l'efecte de la fenitoina en les funcions cognitives.

36 nivell alt;
{ 34 nivell baix.

Reducci6 a FT.
Comparaci6 grups

Nivells alts pitjor en
tasques motores.

11 reduccio
aFT.

Tést-retest

No millora en memoria a
curt termini.

{ 21 FT;

Nous epiléptics

FT pitjor en memoria.

| 34 nivell baix.

Covariacié amb’
motor

21 CBZ; CBZ millor en ansietat,

{ 21 sense. depressio i cansament.
10 FT sense crisis | Retirada del | Afectacio cognitiva

| 2 anys;10controls | firmac reversible (1 any).

13 CBZ; Retirada del La FT afecta més que

| 12 FT, farmac CBZ. Deficits reversibles
1 26 Controls. alany.

| 36 nivell alt; Reanalisis No evidéncia d'afectacié

més enlla de tasques

| motores.

{ FT o placebo.

- Comparacio de

grups

58 epiléptics; Politerapia La FT afecta més les

| FTCBZ VP retirada d'un funcions superiors que la
| 25 controls farmac CBZiel VP.

| 244 TCE; Aleatori Efectes cognitius

negatius en el grup TCE |

Sever.

| 11FT;
| 11FT +;
11 altres.

Nous epileptics.

Comparacio6 de
grups. 5 anys

No evidencia de pérdua
cognitiva.
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20 FT; Nous epiléptics. FT més lents i pitjor en
23 CBZ, Comparaci6 de memoria visual que la
21 Controls. grups. 6 mesos CBZ.

25CBZ, Comparacio de FT més lents i igual en
25 FT. | grups. | memoriai atencio.

FB: Fenobarbital; FT: Fenitoina, CBZ: Carbamazepina; VP: Valproat sodic.

Els déficits evidenciats per Gallassi ef al. (112, 114) en tasques visuomotrius i
d'intel ligéncia van ser reversibles amb la supressié del farmac. Algunes investigacions van
mostrar més afectacié cognitiva amb la fenitoina que amb d'altres medicaments (13, 114,
85, 249). Dodrill (68) i Dodrill i Temkin (76) van trobar que la fenitoina afecta inicament
en tasques que requereixén' velocitat motora. Sembla probable que almenys alguns o potser
molts dels efectes atribuits a la fenitoina s6n deguts al factor de velocitat motora. Meador
et al. (196) tot avaluant els efectes de la carbamazepina, fenitoina, fenobarbital va trobar
execucions comparables en la majoria de mesures la.qual cosa.suggereix un efecte cognitiu
diferencial subtil. Dodrill i Wilensky (30) no detectaren deteriorament cognitiu en un
periode de 5 anys relacionat amb ia fenitoina o altres farmacs. Aquests autors suggereixen
que "factors com les crisis, intoxicacions agudes, limitacions en la selecci6 de subjectes i la
preséncia d'altres problemes neurologics podéﬁ haver contribuit a la idea que 1'4s cronic de

la fenitoina i d'altres farmacs antiepiléptics per se resulten en un deteriorament cognitiu”.

La fenitoina també s'ha utilitzat freqiienfment en la prevencidé de crisis post-
traumatiques. Dikmen et al. (66) van estudiar l'efecte cognitiu de la fenitoina com a profilaxi
de crisis post-traumatiques. Van subministrar aleatoriament fenitoina o placebo a subjectes
amb traumatismes cranio-encefalics severs i moderats. En l'estudi detectaren efectes del

farmac al cap d'un mes en aquells pacients amb dany cerebral sever. Podria ser que el farmac
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tingués efectes més devastadors quan s'imposa en un cervell compromés de forma aguda
i severa que quan s'imposa en una condici6 més estable. Vistos els efectes cognitius
adversos trobats i-la manca d'evidéncia d'efectivitat en la prevencié de crisis post-
traumatiques després de la primera setmana, els autors es qiiestionen 1'as de la fenitoina com

a profilaxi a llarg termini.

6.4. Carbamazepina.

La carbamazepina és 1'inic farmac antiepilé;.)tic del ciue s'havia formulat un efecte
psicotrdpic positiu. Andrewes ef al. (13) en un estudi amb nous epiléptics on comparaven
la carbamazepiné i la fenitoina van trobar una correlacié negativa entre els nivells plasinatics
en sang de carbaniazepina i mesures d'angoixa, depréssi(’) i cansament. “l“hompson i Trimble
(304) van trobar que la reducci6 de la polifarmacia i el canvi a carBamazepina produia
marcades millores en el funcionament mental. En I'actualitat, es posa en dubte aquest efecte
psicotropic de la carbamazepina. Els efectes positius trobats podrien ser deguts a la retirada
o reduccio de farmacs més toxics, al millor control de les crisis o bé als efectes negatius dels
altres farmacs amb éls quals es compara. Aquest resultat, junt amb el d'altres investigacions
(304, 99, 16, 191, 282) indiquen que la reduccié de la polifarmacia cap la monoterapia
pot afavorir alguns pacients amb epilepsia en un millor control de les crisis i funcionament
cognitiu. No es pot afirmar doncs que els resultats beneficiosos produits per la reduccio i

canvi a carbamazepina siguin deguts unicament a l'acci6-del farmac.

L'efecte de la carbamazepina en subjectes sans voluntaris, lliures de factors
complicants com la frequiencia de les crisis o el dany cerebral, no s'ha investigat ampliament.
MacPhee et al. (186) van trobar que la carbamazepina altera la funci6 psicomotora en dos

tests: un de temps de reaccio i un altre que requereix una integracioé del sistema nervios
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central. L'avantatge dels estudis amb voluntaris sans és la possibilitat d'utilitzar dissenys
balancejats quan comparen un farmac amb un altre o amb placebo. D'altra banda, la
generalitzacié dels resultats a la poblaci6 epiléptica general no €s possible. L'efecte del
farmac en un cervell epileptogenic no és el mateix que en un cervell normal. Els estudis amb
voluntaris sans estan limitats també pel curt periode de tractament que fa que el

metabolisme del farmac difereixi del dels epiléptics que I'han pres durant molts anys (98).

Diferents investigacions han trobat que la carbamazepina produeix menys efectes
cognitius adversos que altres farmacs antiepiléptics (13, 288, 109). D'altres estudis no
ev1den01en cap diferéncia (108, 33 196, 79). Durwen (87) va trobar que la carbamazepma
tenia un efecte molt concret, relacionat amb el record de material verbal després
d'interferéncia. Descarta aixi un efecte global sobr¢ l'atencié i la memoria. Gillham (120) va
trobar efectes subtils, gairebé hegligibles i depenents de la copcentracié (Taula 23). Es
possible que la carbamazebina sigui menysbtéxica., encara que la diferéncia sigui molt lleu

i de limitada importancia en molts casos.

Taula 23: Principals investigacions sobre l'efecte de la carbamazepina en les funcions
cognitives.

135 politerapia: Reduccio .| Efectes positius de la -
- 1 canvi amb CBZ. |Canvia CBZ reduccid i canvi a
- estables. CBZ.

12 voluntaris no Balancejat Alteracio de la funcio
| epiléptics. Doble cec psicomotora
Crossover ' '

PART TEORICA 92




8 CBZ dosis
adicionals.

Balancejat
Doble cec
Crossover

Alteracio de
la funcid psicomotora

11 controls.

14 no tractats.

66 cronics: mono i
poli

Comparacio de
grups

L'epilépsia 1 farmac
afecta la funcio

| psicomotora.

Diferéncia amb els

622 no tractats: Nous epiléptics

FB; FT, CBZ; PR. | controls. CBZ menys
efectes. |

40CBZ;, . Comparacié de | CBZ lleu efecte.

19 CBZ +, grups | Depén de la dosis.

26 no tractats. Pitjor politerapia.

41 epiléptics: Contrabalanceig | Cap diferéncia.
CBZ; PHT Doble cec

Crossover

Re-analisi
22 epileptics: Balancejat Cap diferencia.

nivells alts 1 baixos.

13 epiléptics:
medicacio plena i
reduida.

Test-retest

| No efecte difus.

Afecta record després
d'interferéncia.

FB: Fenobarbital; FT: Fenitoina, CBZ: Carbamazepina, VP: Valproat sodic.

6.5. Valproat sodic.

El valproat sodic és un farmac de recent aparicié que ha estat objecte de poques
investigacions. Els primers informes clinics del valproat sodic eren favorables i generalment

suggerien efectes beneficiosos. Aquestes opinions respecte del valproat sodic, pero,

PART TEORICA \ 93




derivaven més d'observacions empiriques que d'estudis formals.

Els estudis més actuals suggereixen que té efectes adversos minims en la cognicié
i-conducta i el consideren com un dels farmacs d'eleccié (309). Prevey et al. (244) van
estudiar I'efecte de la reduccid de politerapia a monoterapia de valproat sodic. Trobaren
millores en totes les tasques cognitives perd sobretot en velocitat motora, atencio i
concentracio. No es pot afirmar pero, si els efectes produits son resultat de la rf:duccié de
la polifarmacia, de l'efecte beneficios a'un millor control de les crisis o de la possibilitat d'un
efecte placebo. Duncan of al. (84) van trobar més afectacio cognitiva en la fenitoina que en
la carbamazepina i valproat sodic malgrat que tots tres afectaven de forma similar la
velocitat en tasques motores simples. Gallassi ef al. (109) trobaren que els pacients amb
valproat sodic diferien del grup control en tasques d'atencid, execucié visuomotora, span
verbal i discriminacié sensorial. Les diferéncies van disminuir amb la reduccio del
valproat sodic i van desaparéixer completament amb la supressio total. En aquest estudi
el valproat sodic afectava quelcom més que la ‘carbamazepina, el fenobarbital i la fenitoina.
Leiderman ef al. (169), estudiant el metabolisme cerebral de la glucosa, van evidenciar que
el valproat sodic deprimeix el metabolisme cerebral en major grau que la carbamazepina i
la fenitoina i en menor grau que el fenobarbital. La reduccié del metabolisme cerebral local
de la glucosa s'ha associat amb alteracions de la funcié cognitiva en diferents trastorns

neurologics.

Les discrepancies entre els diferents estudis ens porten a pensar en la necessitat de
més investigacions respecte de l'efecte cognitiu del valproat sodic i en general de tots els
farmacs antiepiléptics. Recentment estan apareixent nous farmacs, com per exemple el
vigabatrin. Els resultats dels primers estudis neuropsicologics publicats amb aquest farmac
no mostraren cap efecte cognitiu advers. En l'estudi de Dodrill ef al. (74) el vigabatrin
proporcionava un bon control de les crisis en pacients amb crisis dificils de controlar sense

produir cap efecte advers en la cognici6 ni en la qualitat de vida detectable a partir de tests
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objectius. No obstant aix0, Griinewald ez al. (127) van trobar efectes negatius, encara que
lleus, en la velocitat motriu i en un test de memoria visual, i Dodrill ez al. (75) en una tasca
de cancel.laci6 de digits. El vigabatrin pot considerar-se, per tant, un tractament efectiu per
les crisis epiléptiques dificils de controlar amb poc o cap impacte en les habilitats cognitives

(75).

La majoria d'investigadors, en l'actualitat, coincideixen en que els efectes cognitius
de la terapia amb antiepiléptics son quasi negligibles, especialment si es dona el menor
numero de farmacs possible i al nivell sanguini efectiu minim necessari. La monoterapia s'ha
reconegut altament efectiva per suprimir les crisis en la majoria de pacients amb epilépsia
(261). Sovint la racionalitzaci6 de la politerapia millora les capacitats cognitives (308, 307).
La monoterapia és preferible al tractament amb multiples farmacs per una menor incidéncia
d'efectes secundaris, per evitar interaccions entre els farmacs i pels menors costos de la

medicacio.

Els deficits trobats en la majoria d'investigacions son subtils i subclinics, donat que
la majoria de pacients epiléptics tenen un rendiment intel lectual 1 conducta normals 1 no es
queixen d'alteracions rellevants. A més, les lleus alteracions cognitives produides pels
farmacs semblen preferibles als efectes encara més negatius de les crisis no controlades.
Especialnient si les descarregues eléctriques es localitzen en arees estrateégiques per les

funcions cognitives (109).

En resum, la investigacié neuropsicologica és sensible a la deteccié de canvis
clinicament no evidents. Els estudis comparatius suggereixen que hi ha poca diferéncia en
l'eficacia dels diferents farmacs. L'eleccié del farmac pot ser determinada per altres factors
tals com el cost i els efectes secundaris. Entre els Gltims, la influéncia del farmac en la funcio

mental sera una consideraci6é important.
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7. Neuropsicologia en l'epilépsia infantil.

7.1. Aspéctes neuropsicologics dels deéficits d'aprenentatge en I'epilépsia.

L'epilépsia s'ha de considerar un factor de risc pel desenvolupamént cognitiu optim
en la infancia. Molts nens amb epilépsia mostren dificultats d'aprenentatge a I'escola (129,
263, 7). Per uns nens, aquests problemes poden explicar-se per un retard mental o
handicaps concomitants. Per a d'altres, els problemes d'aprenentatge semblen estar
relacionats amb I'epilépsia mateixa. Diferents autors han trobat que el rendiment académic
d'aquests nens és inferior al que podria esperar-se de les diferéncies intel lectuals en elies
mateixes (94, 294). De fet, la problematica académica sembla sorgir de deficiéncies
cognitives especifiques més que de disfuncié cognitiva generalitzada (265). L'estudi
d'aquests problemes revela la implicacié de multiples factors: personalitat del nen, factors
ambientals culturals i economics, i funcions cognitives. Trobem doncs que la interrelacio

entre les funcions cognitives i l'epilépsia son excepcionalment complexes (7) (Figura 5).

PART TEORICA 97



Factors ctiologics ,
Factors emocionals Factors relacionats amb
i . Ics crisis:

desenvolupament
dcla
personalitat :

- Edat d'inici de les crisis.
- Freqiiéncia de les crisis.
- Durada de les crisis.

“KIN

Funcions - Tipus dc crisis.
°t' - Tipus d'altcracié cn IEEG.

Factors ambicntals; //7—? COgnitIves ,

actituts paternals ’ ~
Handicaps concomitants del ng;?:(t:;(;cnt

l ) - » .
alteracions : ; anticpiléptic
neurofisioldgiques 1 Localitzacié
dcla
disfuncié cerebral

Figura 6: Factors que afecten el funcionament cognitiu en nens amb epilépsia (7).

Binnie et al. (21) han proposat diversos mecanismes que explicarien com 'activitat

epiléptica pot afectar l'aprenentatge (Taula 24).
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Taula 24: Mecanismes neurofisiologics amb els quals l'epilépsia pot -interferir en
l'aprenentatge (21).

1. Interrupci6 directa del processament per l'activitat epileptiforme que
interfereix amb l'habilitat d'atendre a la informacio, processar-la,
emmagatzemar-la o recuperar-la. Pot afectar especificament a un determinat
tipus de tasca cognitiva.

2. Interrupcio dels processos de consolidacio a través dels quals la
informacié es codifica, emmagatzema i recupera. Aquesta interrupcio és
deguda a descarregues temporalment distants de l'experiéncia
d'aprenentatge.

3. Dany permanent del teixit neural, que redueix la seva capacitat de
reaccionar adaptativament a una nova informacio. En el cervell en
desenvolupament aix0 pot compensar-se segons el grau de plasticitat. El
dany a les estructures madures pot produir deteriorament cognitiu.

4. Canvis en el funcionament neural relacionat amb els farmacs antiepileptics
utilitzats en el tractament de 'epilépsia.

5. Interrupcio directa o indirecta de la ﬁmcno cerebral per l'ocurren(:la
cronica de descarregues frequents durant el son.

Hi ha pocs dubtes respecte de l'alteracié de funcions cognitives durant l'activitat
epiléptica que indueix una crisi clinicament observable (119). Les descarregues interictals,
com ja vh‘em exposat anteriorment, malgrat que plantegen més dificultats d'interpretacio,
també s'acompanyen d'una interrupcié momentania de la fincié cerebral, fet anomenat
alteracio cognitiva transitoria. Aquestes descarregues interictals, junt amb l'activitat ictal,
poden interferir en els processos d'aprenentatge. Els estudis d'estimulacio eléctrica cerebral,
shoc electroconvulsiu, i experimentacié animal confirmen lalteracié de la capacitat

d'aprenentatge produ'l'da per les’ crisis epiléptiques (21).
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Aldenkamp et al. (5) han diferenciat tres patrons-especifics de disfuncio cognitiva

en nens amb epilépsia (Taula 25).

[y

Taula 25: Tipus de déficits d'aprenentatge (5)

1. Tipus de déficit mnésic. Alteracié especifica en memoria a curt
termini i span de memoria que afecta la consolidacio de la imatge
global de la paraula. Aquest tipus de déficit estaria relacionat amb la
disfuncio del lobul temporal.

2. Tipus atencional. Afecta varies capacitats académiques
simultaniament. L'anic factor comi en aquest subgrup de nens sembla
ser una freqiiéncia alta de crisis tonico-cloniques.

3. Factor de velocitat. Mostren un alentiment en el processament de la
informacid. Aquest tipus de deficit s'ha relacionat amb alteracio de
l'aritmeética. S'ha trobat una correlacio entre aquest deéficit i els efectes
de la politerapia i tractament a llarg termini amb fenitoina.

Aldenkamp et al. (5) afegeixen de forma separada el tipus de déficit de resoluci6 de
problemes. Aquest correspon a alteracions en é] processament cognitiu superior com la
formaci6 de conceptes, pensament 1ogic, presa de decisions i raonament verbal. No estaria
relacionat amb factors epiléptics directament si bé un nimero substancial de nens amb

epilepsia presentarien aquest tipus d'alteracio.
Unes investigacions han trobat que la capacitat académica més afectada és

l'aritmética, mentre que d'altres troben que és la lectura. Alguns estudis mencionen també

dificultats en lletrejar i en l'escriptura. L'alteracio cognitiva seria un dels factors que
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explicaria la relacio entre I'epilépsia i la dificultat d'aprendre a l'escola. S'han mostrat
vulnerables a I'epilépsia la velocitat de processament d'informaci6, memoria, vigilancia, estat
d'alerta, atenci6 sostinguda i focal, i fluéncia motora. Altres estudis també mencionen
déficits en el llenguatge i solucié de problemes, percepcié i dificultats motrius. D'entre
aquests deficits, un dels més vulnerables a les crisis seria I'atencid, puix que els subtests del
WISC més freqiientment alterats son Digits, Aritméticg i Claus, essent él subtest de Claus

el més susceptible al deteriorament (5).

Diferents estudis han trobat déficits en atencié.i alentiment que semblen no estar
relacionats amb el tipus d'epilépsia o tractament farmacologic (212). A partir d'aquests
estudis, es podria especular que l'epilépsia i l'alentiment poden ser causaté per anomalies
neurologiques similars o coexistents, ja que ni les crisis ni el tractament per ells mateixos
causen les respostes alentides. Aquests resultats poden també suggerir un factor
epileptogénic més general, de manera que l'epilépsia pot tenir un impacte general en
l'aprenentatge independentment de les seves caracteristiques especifiques. Aquest fet podria

justificar el gran nimero de nens amb epilépsia que mostren problemes d'aprenentatge (5).

Els factors més frequentment citats amb efectes adversos.en la cognicié i
aprenentatge son l'activitat epiléptica, la localitzacié del focus en arees especifiques del

cervell i els efectes dels farmacs antiepiléptics (5).

Altres investigacions han trobat que els nens (no epiléptics) de mares epiléptiques
també tenen un majdr risc d'alteraci6 cognitiva. Concretament, Gaily et al. (107) van trobar
afectacié de les habilitats visuoespacials i fonémiques auditives en aquests nens als 5 anys,
tot i que la seva intel ligéncia era normal. Els mecanismes pels quals I'epilépsia materna pot
afectar el desenvolupamenf cognitiu del nen poden ser 'efecte dels farmacs antiepiléptics,

el dany cerebral produit per les convulsions maternes durant 'embaras, o factors genétics.
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7.2. Avaluaci6 neuropsicologica.

S'han utilitzat diversos métodes per a.valuar el funcionament cognitiu de nens amb
epilépsia, com tests d'intel ligéncia, bateries de tests neuropsicoldgics i tests per funcions
cognitives especifiques. La comprensi6 dels problemes d'aprenentatge de nens amb epilépsia
depén dela dis'pofxibilitat de téchiques;d'avéluacié adequades. P'ossibl'ement, la integracid
de la tecnologia d'ordinadors en I'avaluaci6 cognitiva pot ajudar al nostre coneixement en
aquest camp. L'avaluacid computaritzada permet un registre exacte del funcionament
cognitiu, ef registre simultani amb I'electroencefalograma i mesures repetides controlades
per l'avaluacio dels efectes secundaris dels farmacs antiepiléptics (5). Alpherts i Aldenkamp
(9) van trobar que els nens a partir dels 8 anys podien enfrontar-se amb tasques forga
complexes que avaluaven diferents funcions. La velocitat d'execuci6 sincrementava amb
'edat en ambdés grups, grup control i epiléptic, i les diferéncies en la velocitat de
processament de la informacié van aparéixer cap els 11-12 anys. Segons els autors, els
requeriments de precisio en el control de I'estimul i resposta exigits per les lleus diferéncies
entre els grups de control i epiléptics podien ésser Gnicament identificats mitjangant

l'avaluacié computeritzada.

7.3. Nivell intel lectual i epilepsia en nens.

¥

S'ha proposat que els nens poden ésser especmlment vulnerables als efectes de les
crisis (64). Els deficits intel lectuals dels nens amb cnsns epllepthues poden ser deguts a
altres factors a mes de les crisis mateixes, com la preexxstenma d'un trastorn cerebral o 1'Gs
de ﬁrmacs per supmmr les crisis. Els valors promitjos del Quoment d'Intel.ligéncia (QI)
referits en la literatura en nens i adults depepen‘ en gran part de la pob¥ac1o estudiada. Els

primers estudis es van centrar en pacients institucionalitzats i mostraven puntuacions
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"borderline" -0 deficients. Estudis més posteriors es centraven en maialts externs i van
mostrar valors lleument inferiors al promig general. Alguns estudis han referit QI superiors
als de la poblacié normal (30). També hi ha d'altres factors que poden afectar la seleccio
dels nens en aquests estudis. Per exemple, els .pareé de nens més brillants permetran amb
més probabilitat que els seus fills cooperin en aqquts estudis que els pares de nens menys
llestos. Un altre factor a tenir en compte és la proporcié de pacients amb diferents tipus de

crisis de que esta constituida la mostra.

La majoria d'estudis constaten que els QI dels nens amb epilépsia es situen en els
limits-xionnals, encara que hi ha_indicacions-de que aque.sts tendeixen a estar per sota la
mitjana i que son lleument inferiors als dels_seus germans (Taula 26). ‘Els factors mes
importants que contribueixen a les puntuacions inferiors en el QI son l'edat d'inici de les
crisis (30), nivells toxics de farmac (305, 30, 263), freqiiéncia i crisis dificils de controlar
(94, 30), 1 déficits neurologics en les primeres exploracions (89). D'altra banda, diferents
estudis han trobat més variabilitat intragrup i test-retest en els individus amb epilépsia que
en els controls (89, 30, 263). Aquest fet podria explicar també algunes de les incénsistépcies

trobades en els diferents estudis.
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Taula 26: Estudis respecte el Quocient Intel.lectual Total (QIT) de nens epiléptics.

72 Epiléptics 99.7 ’
45 Controls (germans) 104.4 No significativa

100 Epileptics 93,16
100 Controls 110.0 Significativa
98 Epiléptics 91.5

98 Controls (germans) 95.3 No significativa

64 Epileptics 91.6

Alguns estudis han 'suggerit un deteriorament del QI amb el temps. Bourgeois ef al.
(30) van trobar que un 11.‘1' % dels seus pécieﬂts tenien una disminuci6 de 10 punts o més.
En canvi, en la investigacio de Rodin ez al. (263) el 28 per cent dels pacients amb epilépsia
havien deteriorat intel lectualment. Aquestes divergéncies podrien ésser degudes a que en
¢l segon estudi hi havia un seguiment més llarg i que hi havia més casos sense remissio de
les crisis en el moment de I"altima avaluacié. Bourgeois ef al. (30) van trobar que els nens
que mostraven una disminucié de QI eren els que havien iniciat les crisis epiléptiques abans
i tenien més farmacs en nivells toxics. En canvi, Rodin et al. (263) van trobar una
disminucié significativa en el QI manipulatiu (inicament en el grup amb crisis incontrolables.
Aquests autors van suggerir que el descens en el QI podria indicar un creixement mental
més lent, més que una pérdua d'una funcié préviament aconseguida. Considerant el grup
total de nens amb epilépsia, aquests dos estudis no proporcionen evidéncia d'un descens en

el QI en la majoria d'aquests pacients.
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7.4. Edat d'inici.

L'inici precog de les crisis pot interferir amb el desenvolupament cerebral, pot inhibir
l'activitat mitotica, afectar la mielinitzacid i reduir el nombre i grandaria de les cél.lules.
Aixo explicaria el pronostic pobre d'encefalopaties com el sindrome de West. A més, un
inici preco¢ de les crisis es equivalent a un major niumero de crisis durant el |

desenvolupament, fet que es considera un factor de risc pel deteriorament (5).

Diversos autors han suggerit que els nens amb un inici de les crisis precog tenen un
pitjor pronostic en el funcionament intel.lectual i en el desenvolupament d'alteracions
neurologiques (64,129, 224, 30, 94, 5). Altres autors, en canvi, no ho ﬁan confirmat (88).
Es possible que aquesta divergéncia de resultats sigui deguda en part a les diferents
poblacions de pacients a les que tenen accés cadascun dels centres, ja que alguns reben més
fregiientment els tipus més inusuals i dificils de controlar. De fet, encara que la majoria
d'estudis solen ser més pessimistes quan més aviat s'inicien les crisis, aixd no sembla ésser
igualment aplicable als diferents tipus de crisis. A més, dins d'aquests diferents grups hi ha
d'altres factors que poden determinar el curs de la malaltia com la historia familiar 1
antecedents neurologics. Cavazzuti et al. (40) van realitzar un seguiment de com a minim
5 anys a nens que havien tingut una 0 més convulsions el primer any de vida. Els autors van

trobar efectes cognitius diferencials per cadascun dels diferents tipus de crisis (Taula 27).
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Taula 27: Desenvolupament neurologic i mental de nens amb crisis des del primer any de
vida (40).

76% Convulsions febrils - 64 % Espasmes infantils
46% "Altres" crisis 24% Status epilepticus
35% Status epilepticus 26% "Altres" crisis

17% Espasmes infantils 8% Convulsions febrils

D'altra banda, Ellenberg e al. (88, 89) van trobar que la preséncia d'anomalies
neurologiques en el primer any de vida abans de qualsevol crisi o la preséncia de crisis
motores menors estaven associades amb un augment de casos de retard mental i paralisi

cerebral als 7 anys.

7.5. Efecte de les crisis 1 sindromes.

La relaci6 entre el funcionament cognitiu i l'epilépsia és complex, amb diferents
graus d'afectacioé cognitiva -que van des d'una afectacié minima fins a una alteracié greu i
progressiva- que estan relacionats amb diversos tipus de crisis epiléptiques, sindromes i

factors etiologics (56).
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7.5.1. Efecte de les crisis.
- Farwell ef al. (94) van avaluar el nivell intel lectual de pacients émb diferents tipus
de crisis i van trobar que cadascun d'ells presentaven Quocients Intellectuals (QI)

significativament diferents (Taula 28).

Taula 28: Quocient Intel.lectual en els diferents tipus de pacients epiléptics (94).

Motora menor : : 70 -
Abséncia atipica 74
Parcial secundariament generalitzada ' 96
Generalitzada tonico-clonica 99
Abséncia classica més generalitzada tonico-clonica 97
Absencia classica : . - 106
Grup d'epiléptics total o . 93.16
Controls o : - 100.0

Els nens que inicien crisis tonico-cloniques generalitzades cap els 5-7 anys sense cap
lesié demostrable solen tenir un bon pronostic. Les crisis parcials simples o complexes tenen
més variabilitat pronostica. Les crisis parcials complexes amb focus temporal sovint resten
intractables farmacologicament i tendeixen a presentar més dificultats d'aprenentatge (133).
S'han descrit també alteracions neuropsicologiques i conductuals produides per crisis
parcials complexes d'origen frontal. Boone ef al. (27) han descrit el cas d'una adolescent

que va desenvolupar canvis conductuals importants, amb desinhibicié sexual, pérdua
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d'higiene personal, agressio verbal i fisica i parla tangencial, i alteracions neuropsicologiques
especifiques de disfuncio frontal. Aquests trastorns, comparables als observats en adults
amb disfuncions frontals, van desaparéixer amb la normalitzacié del funcionament frontal.
Dialtra banda, Levin i Duchowny (172) van publicar el cas d'una noia amb crisis d'abséncia
incontrolables farmacologicament i sintomatologia obsessivo-compulsiva marcada.
L'electroencefalograma i I'avaluacio neuropsicologica van suggerir una disfunci6 del lobul
frontal dret. La manca de resposta terapéutica farmacologica de les crisis 1 €l seu progressiu
deteriorament cognitiu i conductual van fer-la candidata a cirurgia. La cingulotomia que se
li practica va resultar en una remissi6 de les crisis i una millora dels simptomes obsessius-

compulsius.

Igual que en els casos d'epilépsia en adults, s'han associat les crisis tonico-cloniques
generalitzades‘ amb majors déficits cognitius que les crisis parcials, sobretot en atencio i
intel ligéncia (21). S'ha observat també que la lateralitat del focus epileptogen en les crisis
parcials correlaciona amb la disfuncié cognitiva (238). Fedio i Mirsky, al 1969, (citat a
Stores (293), van trobar que els nens amb epilépsia temporal esquerra tenien afectada la
intel ligéncia verbal i 'aprenentatge i la memoria de material verbal (excepte la memoria a
curt termini), mentre que les funcions no verbals restaven aparentment intactes. En canvi,
els nens amb épilépsia del 1obul temporal dret van mostrar el patré invers. Contrariament
a aquest estudi, Camfield et al. (36) no van trobar diferéncies cognitives significatives entre
els nens amb epilépsia del 1obul temporal dret i esquerre. D'altra banda, els resultats de la
ihvestigacié de Cohen ef al. (48) van recolzar la de Fedio i Mirsky en el sentit de que, igual
que en els adults, els nens amb epilépsia temporal mostren déficits de memdria especifics
associats a la localitzacié del locus epileptogen. Cohen et al. (48) van proposar dues
explicacions a les inconsisténcies entre aquests estudis i al fet de que el seu estudi tampoc

proporciona una evidéncia maxima d'especificitat:
1. El lobul contralateral al focus també pot veure's afectat per l'expansio de les crisis. Per
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aix0 trobem lleus deficits de memoria visual en els pacients amb focus temporal esquerre
i lleus déficits de memoria verbal en els pacients amb focus temporal dret.

2. De la mateixa manera que el llenguatge pot lateralitzar-se a 'hemisferi no dominant per
una afectacio precog, el cervell pot tenir la capacitat d'ubicar les ﬁmcioﬁs mnésiques en les
arees temporals medials contralaterals després d'una lesi6 precog a ies estructures que
normalment tindrien al seu carrec el suport d'aquestes funcions. Aixi, h1 hauria un subgrup
de pacients epiléptics que canviarien la lateralitzaci6 de les funcions mnesiques per un inici
de les crisis precog, freqiiéncia elevada de crisis i duraci6 cronica, 1 un altre subgrup de
pacients en els que les funcions mnésiques continuarien essent mediades: per les estructures
temporals medials afectades o per estructures més posteriors. Per aix0 seria erroni esperar
que el mateix patr6 d'alteracio de memoria es demostri consistentment en tots els nens amb

epilepsia del 1obul temporal.

7.5.2. Efecte de les sindromes.

Segons les investigacions realitzades, els nens epiléptics amb patologia demostrable,
és a dir amb epilépsia simptomatica, solen mostrar més alteracié que aquells sense lesié
estructural (30, 40). ;'

Les convulsions neonatals poden tenir etiologies diverses. Aquestes poden causar
o exacerbar ¢l dany cerebral augmentant els requeriments metabblics per damunt del
subministrament d'energia (329). El pronostic és pobre amb una mortalitat
d'aproximadament el 23% i seqiieles a llarg termini en un 29%. En els espasmes infantils
el pronostic també és pobre. El desenvolupament mental i_neurolc‘)gici s'afecta en el 80 %
dels pacients. En la sindrome de Lennnox-Gastaut el retard mental és la caracteristica

interictal més obvia. Aquest es produeix en un 78-96% dels casos. Per altra banda, la crisi
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d'abséncia (petit mal) sol produir déficits atencionals (55).

En l'epilépsia parcial benigna infantil (epilépsia rolandica) el pronostic
neuropsicologic sembla ésser excel.lent amb Quocients Intel lectuals normals o superiors
en la majoria dels casos (177).- Ara bé, en els pacients amb focus temporal esquerre, la
dominancia hemisférica pot' ésser atipica, amb participacié de I'hemisferi dret en el
llenguatge (239). En l'epilépsia mioclonica juvenil, la intel ligéncia és normal encara que

solen mostrar trastorns emocionals que poden dificultar la seva adaptacié social (56).

La sindrome de West és una sindrome epiléptica del primer any de vida que inclou
espasmes infantils i hipsarritmia. El pronostic sol ser pobre ja -que es produeix un
deteriorament intel.lectual i les crisis sovint persisteixen. Un 80% dels nens mostren
alteracions cognitives significatives sovint complicades per trastorns emocionals 1
conductuals (148). No obstant, alguns nens es recuperen completament, i molts dels que
no tenen lesid cerebral assoleixen un nivell intellectual normal (314). A linici de la
sindrome de West sovint s'observen trastorns d'atencié visual que dificulten el contacte
interpersonal. Aquests trastorns s'han associat amb déficits cognitius a llarg termini i arees
d'hipometabolisme parieto-occipital. Aquesta sindrome pot resultar d'anomalies que

impliquen els 1obuls parieto-occipitals (148).

L'Status epilepticus freqiientment stha associat amb un deteriorament cognitiu
permanent. Aquest no es restringeix a la funcié cognitiva; també s'observa deteriorament
motor i empitjorament de l'epilépsia. El deteriorament cognitiu pot ser atribuible al dany

cerebral causat per I'status epilépticus (21).
Els nens amb epilépsia i puntes-ones continues durant el son d'ones lentes
presenten deteriorament mental i conductual. Roulet ef al. (264) va fer un seguiment de 4

nens amb aquest trastorn. Els déficits cognitius tenien moltes caracteristiques comunes amb
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la sindrome frontal de I'adult. Aquests nens mostraven una combinacio dé déficits d'atencio,
impulsivitat, canvis -d'humor i perseveraci6 amb alteracié de l'oﬁentacié temporal,
raonament, formulacio del pensament i estratégia d'aprenentatge. A més, les exploracions
van mostrar un focus epileptic frontal. La seva regressio es probablement deguda a una
disfuncio epiléptica dels lobuls frontals. Aquest sembla ésser el mateix mecanisme postulat
per l'afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner), per(‘) en una altra
localitzaci6. Amb el tractament farmacologic antiepiléptic, després d'aIguns mesos, o fins
i tot anys d'alteracio els nens van presentar una recuperaci6 intel lectual significativa, encara
que no completa. Els nens amb aquestes caracteristiques s'identifiquen també amb el nom
de "sindrome frontal epiléptica adquirida amb puntes ones continues d;urant el son".
|
-La sindrome de Landau-Kleffner sol afectar nens préviament normals que
sofreixen una regressio de les habilitats receptives i expressives del llenguatge. La regressio
pot ésser sobtada o insidiosa i no s'acompanya de signes neurologics anormals, alteraci6 de
l'oida o perdua de capacitats cognitives importants. La majoria dels nens desenvolupen
problemes conductuals. Es creu que el prondstic és més pobre quan més petit €s el nen a
~ I'nici de la sindrome. El curs natural de la malaltia és variable i sorprenent. Alguns nens
queden amb una agnosia auditiva important, d'altres es recuperen completaxpent, fins i tot
després de diversos episodis d'afasia. Aproximadament la meitat dels nens pfesenten deéficits
residuals greus en el llenguatge. Suposadament, la recuperacio del ﬂeﬁgtéétge es realitza per
la mediaci()v de T'hemisferi dret (217). En dos tergos dels éasos, ei _detefidrament del
lienguatge s'acompanya de crisis, que no son de cap tipus especific. Aqué:stes poden océrrer
abans, durant o després del desenvolupament de I'afasia i solen contfo!ar-se
famacolbécment. Cap els 10 anys, només un 1‘0-!20% dels nens continuen presentant
crisis, cap els 15 .anys han cessat en tots els casos. Toté els neﬂs amb la sindrome de
Landau-Kleffner, independentment de les crisis, tenen anomalies eléctroencefalograﬁques
que sorgeixen de focus variables (96). Aquestes solen ésser bilaterals: bitemporals,

generalitzades o multifocals, encara que un 10% tenen anormalitats paroxismiques
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unilaterals dretes o esquerres. La major incidéncia de la malaltia en el sexe masculi 1 els
casos de germans amb la sindrome de Landau-Kleffner referits en la literatura reforcen la
creenga de la predeterminacio genética. D'altra banda, Feekery et al. (96) després d'estudiar
una parella de germans monozigotics, en els que unicament el segon d'ells havia presentat

la sindrome de Landau-Kleffner, van remarcar la importancia dels factors ambientals.

La sindrome d'epilépsia i puntes-ones continues durant el son i la sindrome de
Landau-Kleffner tenen moltes caracteristiques comunes. Segons Hirsch et al. (140) es
tractaria probablement de variacions d'una mateixa sindrome. Ambdues sindromes no poden
ésser diferenciades ni pels signes epiléptics ni per les anomalies electroencefalografiques.
Unicament difereixen en les caracteristiques neuropsicologiques, encara que el patr6 és
similar ja que en ambdues els trastorns son adquirits, es desenvolupen irregularment i es

recuperen progressivament.

7.6. Farmacologia en l'epilépsia infantil. -

La majoria dels estudis sobre els efectes cognitius en la farmacologia de l'epilépsia
s'han r¢aﬁtzat en adﬁlfs. Aqugsts poden adonar-se i informar d'alteracions en I'execuci6
cognitiva i estat d'alerta. Els infants, no obstant, sén menys capagos de discernir i informar
dels efectes dels fz‘trinacs en ¢l seu aprenentatge 1 conducta. Malgrat que els nens semblen
tolerar una medicacié sense problemes clinicament aparents, poden ocorrer canvis subtils
pero sigﬁiﬁcatius en el funcionament intel lectual i conducta. Davant dos farmacs igualment
efectius i segurs, shauria de poder triar el medicament amb menys efectes negatius en

l'aprenentatge i la conducta del nen.

Com a grup, els nens amb epilépsia mostren amb més freqiiéncia fracas académic,

problemes de conducta i déficits atencionals en comparacié amb els companys normals.
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Sovint ¢és dificil separar els efectes dels farmacs dels efectes de la patologia subjacent,
factors socials 1 les crisis. En 'actualitat hi ha suficient informacié per sugs:gerir que la terapia
antiepileptica pot afectar el funcionament mental i conductual. A més, quan s'utilitzen els
tests apropiats es demostren diferéncies cognitives significatives, encara jque lleus, entre els

diferents farmacs (229).

t
1

La carbamazepina 1 el valproat sodic semblen produir menys efectes
neuropsicologics que altres farmacs més antics com el fenobarbital o la fenitoina (51). Els
efectes cognitius produits son subtils quan els nivells plasmatics del farmac es controlen
suficientment i es situen dins l'interval terapéutic. Diferents estudis han trobat que el
fenobarbital produeix més afectacio cognitiva que el valproat sodic (315, 35, 4).
Contrariament, Mitchell i Chavez (211) no van trobar cap diferéncia entre els dos farmacs.
Aquest resultat podria explicar-se per la utilitzacio de tests poc sensibles i per una manca
de grup control. Els efectes negatius del fenobarbital en I'aprenentatge i conducta també
s'han evidenciat en altres investigacions. Farwell ez al. (95) van trobar que en dos anys el
fenobarbital deprimeix el Quocient Intel lectual (QD) en 8.4 punts. Sis‘mesos després de la
retirada del farmac la diferéncia de QI entre el grup control i el grup epiléptic era de 5.2
punts. Els estudié respecte al valproaf ila carbafne;zepina evidencien pojbs efectes. Aquests
-estaﬁeﬁ relacionats amb I doéi (10, 1 1, 140). O‘Doughérty etal (2235 van trobar efectes
positius de la carbamazepina en la velocitat de coordinaci6 ull-ma ifen dosis baixes un
processame'nt"més rapid dels items de memoria. En dosis altes, trobaren afectacié en

l'aprenentatge de nova informaci6 i velocitat de processament de la informacio.

El 70% deié nens sense crisis durant com a minim 2 anys restaran sense crisis
després de Ia retirada del f"armac Hi ha uns factors que poden ajudar a predir la recurréncia
de les crisis désprés de la retirada del farmac coni s6n: l'eti'o‘]ogiei, edat d'inici, historia
familiar, tipus de crisis, preséncia d'alentiment en l'electroencefalograma i la sindrome

epiléptica especifica. Aixi, un nen amb crisis idiopatiques, electroencefalograma normal,
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inici de les crisis abans dels 12 anys i que no presenta crisis des de fa dos anys sera un bon-
candidat a la retirada del farmac. La decisi6 ultima hauria d'ésser individualitzada tenint en
compte els riscs de la recurréncia de crisis, i els efectes adversos potencials del farmac

antiepiléptic (277).

Els nens en edat escolar estan desenvolupant habilitats académiques i socials
importants. Els farmacs en aquesta época de rapid desenvolupament poden tenir efectes més
importants i persistents que en adults. La determinaci6 sanguinia pot requerir de I'avaluacio
neuropsicologica per determinar la dosi Optima pel control de les crisis i pel funcionament

cognitiu i conductual adequat.

7.7. Neurocirurgia en 'epilépsia infantil.

La majorla de principis que saphquen en les exploracions de pacients epiléptics
adults candldats a 01rurg1a son també rellevants pels nens. Malgrat aixo, els nens mostren
unes caracteristiques iniques que s’han de tenir en compte. Encara que en molts nens les
crisis remeten espontaniament, fins que aixo no succeeix, pot produir-se una afectacid
neuropsicologica important causada per les crisis repetides o pels efectes del tractament
Un altre factor que també 1nﬂuen01a la decisio de recorrer ala c1rurg1a ésla major plast1c1tat
cerebral dels infants. En la neurocirurgia de l'epxlep51a s'observa que mentre que les
reseccions temporals sén més comunes en adults, les reseccions d'altres lobuls,
callosotomies i hemisferectomies son més freqiients en els nens. Segons Holmes (141) la
neurocirurgia shauria de considerar_ aviat en les sindromes tan catastrofiques com els

espasmes infantils, la sindrome de Sturge-Weber i l'encefalitis de Rasmussen.

La incidéncia de déficits de memoria en els nens epiléptics sotmesos a lobectomia
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temporal és menys coneguda que en els adults. La majoria d'estudis de nens i adolescents
amb resecci6é temporal s'han centrat en els canvis postquirtrgics en intel ligéncia general,
estatus clinic i conducta. Dennis e? al. (62) van trobar que diferents fonﬁes de recuperacio
d'informacié éstaven relacionades diferencialment amb la lateralitat? de la lobectomia

temporal, extensio de la reseccio, histopatologia i integritat del teixit cerebral residual.

En l'estudi de Caplan et al. (39) la lobectomia temporal anterior esquerre i el control
de les crisis van tenir un efecte beneficios en el raonament il.10gic, q@e es considera una
funci6é d'arees prefrontals (38). En canvi, els déficits en el discurs,;que podrien estar
associats amb una disfunci6 cognitiva global, no van mostrar cap millora, com tampoc ho
van mostrar les habilitats cognitives globals. Els autors suggereixen que la millora en el
raonament il.logic podria ésser deguda al millor funcionament prefrontal secundari al bon
control de les crisis, a la reduccio dels farmacs, i als canvis no especifics conductuals

postquirurgics. ]
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II. PLANTEJAMENT DE LA INVESTIGACIO



En l'actualitat hi ha pocs dubtes de que les crisis epiléptiques per elles mateixes
poden produir afectaci6 cognitiva. Els estudis provinents de diferents linies d'investigacid
han demostrat que aquests déficits es veuen diferentment afectats segons la localitzacié de
les crisis epiléptiques. Estudis sobre l'alteracié cognitiva transitoria, r§a1itzats a través del
registre de l'electroencefalograma concomitant amb l'avaluacio neﬁropsicolégica_, han
mostrat que I'execuci6 en tasques de memoria verbal s'afecta per descarregues del costat
esquerre, i, I'execucio en tasques de memoria visual per ‘descénegueg del costat dret (1).
Andrewes et al. (14) i Helmstaedter ef al. (131) troben també associaci6 entre el costat del
focus i l'alteracio de la memoria quan ho avaluen en el periode postictal. Aixi mateix,
diverses investigacions, que realitzen l'exploracio en el periode interictal, han observat que
la lateralitat del focus epileptogen correlaciona amb la disfuncio cogtflitiva (216, 139, 14,
268, 273). Malgrat aquesta evidéncia, hi ha encara diverses investigacjioné qli‘e no obtenen

els mateixos resultats, es a dir, no troben una afectaci6 diferencial segohs 1a localitzacio del

focus epileptogen (178, 243, 34, 14).

La majoria de les investigacions anteriors s'han centrat en l'estudi de la lateralitat del
focus temporal respecte de les funcions d'aprenentatge i memoria. Hi ha poca recerca pel
que fa a l'estudi de les alteracions neuropsicologiques produides pef focus epileptogens
localitzats en altres 10buls cerebrals. Per aquest motiu, el primer objectiu de la nostra
investigacio consisteix en estudiar i comparar el patré d'afectacio néuropsicol(‘)gica que

presenten cadascun dels grups de pacients amb epilépsia frontal i epilépsia temporal.

D'altra banda hi ha evidéncia respecte d'un efecte d'interferéncié a distancia produit
per la propagacié de les crisis. Diversos estudis han demostrat que un focus epiléptic
localitzat en estructures temporo-limbiques pot alterar el ﬁmcionam“ent del lobul frontal.
Podem considerar cinc linies d'investigacié diferents que permeten der;lostrm la implicaci6d

frontal en I'epilépsia temporal:
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1. Els estudis neuroanatomics, realitzats sobretot amb primats no humans, han demostrat
I'existéncia de connexions cerebrals cortico-corticals i cortico-subcorticals que formen
circuits cognitius complexos. Una de les connexions cortico-corticals més estudiades i de
major interés neuropsicologic ha estat l'existent entre el lobul frontal i I'area posterior
.associativa del 10bul temporal (154). Funcionalment s'ha associat aquesta via amb tasques
visuoperceptives (210). S'ha observat quel'area medial temporal rep vies que provenen
d'arees parietals posteriors, periestriat i regions corticals frontals i temporals (237). La
formacié amigdalo-hipocampica del l1obul temporal medial, area que té un paper molt
important en la memoria, esta fortament relacionada amb el 10bul frontal. Existeixen també
associacions entre la regi6 posterior orbitofrontal i el cortex entorrinal. D'altra banda, el
1obul frontal esta lligat al sistema amigdaloide per. connexions directes amb I'amigdala i
indirectes a través del pol del cortex temporal. Aixi mateix, el cortex amigdaloide projecta
ampliament al lél;ul orbital frontal i de forma menys extensa al cortex prefrontal dorsolateral
(154). Totes aquestes vies o circuits neurals de transmissié d'informacié poden ésser també
les que possibiliten la transmissi6 de les crisis i que, per tant, poden produir potencialment

una interferéncia funcional d'altres zones distants del focus detectat.

2. Son diversos els estudis que han pogut demostrar un hipometabolisfne que s'estén cap

a arees extratemporals, particularment cap a arees frontals i talamiques (92, 301, 91).

3. L'electrocorticografia intraquirGrgica de pacients sotmesos a lobectomia temporal
anterior ha revelat una activitat epileptogena frontal considerable que pot reflectir la

propagacio d'activitat epiléptica des del focus temporal medial (2, 138).

4. Estudis realitzats amb electroencefalogrames invasius han demostrat l'expansi6 d'activitat
epiléptica des de regions temporals medials. Estudiant l'activitat ictal, Lieb et al. (175) van
mostrar un circuit que va des d'un lobul temporal cap el 10bul temporal contralateral passant

per ambdos lobuls frontals, preferentment a través de les regions medials i orbitofrontals
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d'aquests.- Altres estudis detecten també anomalies frontals en l'electroencefalograma

intraoperatiu a partir de l'activitat interictal (157, 213).

5. Diversos estudis neuropsicologics han apuntat que les crisis temporals afecten les
funcions frontals. En pacients avaluats abans de la cirurgia, Hermann et al. (135) van trobar
que el grup amb epilépsia temporal esquerre presentava una relacié entre la disfunci6
frontal (mesurada amb el test de Wisconsin) i depressio (rela'cionadaj també amb el 1obul
frontal esquerre). Altres estudis on avaluen als pacients abans i després de la cirurgia per
l'epilépsia han trobat que determinades. proves frontals han millorat després d'una
lobectomia temporal. Aquest fet podria ésser degut a que la interferéncia frontal produida
pel focus epiléptic temporal es veu aturada per la reseccid del fogus. Els pacients de
Bornstein ef al. (28) van millorar en raonament abstracte i fluéncia verbal després d'una
lobectomia temporal esquerre. Hermann ef al. (138) van observar el mateix amb el test de
Wisconsin (considerat una funcié frontal dorsolateral dreta) 1 1a lobectomia temporal dreta.
Finalment, Caplan ef al. (39) van trobar també millores en el pensament il. 1ogic de nens

sotmesos a lobectomia temporal pel control de crisis epiléptiques. |

Malgrat tota aquesta evidéncia d'afectacio frontal eléctrica, metabolica i fins i tot
neuropsicologica en l'epilépsia temporal, es desconeixen en gran mesura les caracteristiques
neuropsicologiques d'aquesta alteracio frontal. En aquesta investigaciié es pretén estudiar
la sensibilitat de les proves neuropsicologiques en la detecci6 de les alteracions frontals i
aprofundir en el coneixement d'aquests déficits neuropsicologics frontals que es produeixen

en els pacients amb epilépsia temporal.

L'epilépsia pot produir per ella mateixa alteracions neuropsicologiques, perd
T'extensi6 1 la naturalesa d'aquestes dependra del tipus i freqiiéncia de les crisis, l'edat d'inici
i duraci6 del trastorn i l'etiologia de les crisis. Els farmacs antiepiléptics poden també

produir déficits per ells mateixos, fet que complica encara més la determinaci6 dels déficits

PLANTEJAMENT L , l 121



cognitius en l'epilépsia. Una de les limitacions més importants en la recerca prévia ha estat
potser el no controlar tots aquests factors que afecten els processos cognitius. Si bé
actualment, aquests factors es tenen en compte i s'intenten controlar, una limitaci6 dels
estudis neuropsicologics actuals és que es solen centrar en la investigacié d'una funcid
concreta i pocs investigadors utilitzen la mateixa tasca per a estudiar la mateixa funci6.
Encara que les persones amb epilépsia mostren sovint alteracié cognitiva, no hi ha
probablement cap perfil neuropsicologic consistent que realment distingeixi les persones
amb epilépsia d'altres persones afectades per un trastorn neurologic que també afecti el

funcionament cognitiu, ni tampoc, entre un tipus d'epilépsia idiopatica i una altra (17).

Un tercer objectiu de la present investigacid és estudiar extensament les
caracteristiques neuropsicologiques d'una mostra ampla de pacients amb epilépsia parcial
idiopatica. D'altra banda, donada també la-importancia de les variables cliniques estudiarem
els efectes d'aquestes (frequiéncia de les crisis, nombre de farmacs, lateralitat i tipus de
crisis) en el funcionament cognitiu, centrant-nos sobretot en les proves frontals per tal de

determinar la seva sensibilitat en la deteccio de deteriorament cognitiu.
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En resum, els nostres objectius son els segiients:

1. Distingir les caracteristiques neuropsicologiques dels pacients amb epilépsia frontal

respecte dels pacients amb epilépsia temporal.

2. Valorar la sensibilitat de les proves neuropsicologiques en la deteccié d'alteracions
J .
frontals .en lepilépsia temporal i estudiar extensament les caracteristiques

neuropsicologiques d'aquesta afectacié frontal en I'epilépsia temporal. |

3. Determinar la relaci6 entre els déficits neuropsicologics, centrant-nos en les proves
frontals, i els factors o variables cliniques més importants: tipus de crists, freqiiéncia de les

crisis, nombre de farmacs i lateralitat del focus.

Per aix¢ estudiarem amb profunditat les caracteristiques neuropsicolc‘)giques d'una
|

mostra de pacients amb epilépsia parcial idiopatica. |

La nostra investigaci6 aporta respecte de les anteriors un estudi profund de les
alteracions frontals presents en l'epilépsia parcial idiopatica. Plantegem la hipotesi que,
malgrat que el patré d'afectacié neuropsicologic és diferent en l'epilépsia idiopatica frontal
i temporal, les disfuncions frontals son presents en ambdues. En I'epilépsia frontal hi son
presents perque aquest 1obul és el locus del focus epileptogen, i en l'epilépsia temporal per

I'expansio de les crisis epiléptiques al lobul frontal. J
1
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1. Subjectes

Pacients:

|

|
La mostra esta constituida per un grup de 62 pacients amb epilépsia idiopatica,
controlats habitualment al dispensari de Neurologia de 'Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau de Barcelona.

Van ésser exclosos a priori tots els pacients amb epilépsies i sindromes
simptomatiques o secundaries i també les epilépsies d'inici generalitzat, aixi com aquells
pacients que obteniren una puntuacio inferior a 80 en el Quocient d'Inté-’:l.ligéncia Total del

WALIS. | ‘

Respecte al tipus de crisi epiléptica, els pacients de la present investigacid
presentaven crisis parcials simples, crisis parcials complexes i/o crisis parcials
secundariament generalitzades (figura 7). Donat que un 69.4 % dels pacients presentaven
dos tipus de crisis diferents, i un 22.6 % en presentaven tres, en les figures 8 i 9 podem
veure el tipus de crisi per a la segona i tercera crisi més freqiient. L'edét mitja d'inici de les
crisis era de 14.7 anys amb un minim i un maxim de 0 i 58 anys réspectivament 1 una
desviacio estandard de 11.75. Respecte la duracid de les crisis, la mitjana d'anys de durada

era de 19.29, amb un rang de 11 43 i una desviacio6 estandard de 11.55.

METODE ' , 127




Parcials simples
Parcials complexes
N\ Parcials secund. general.

2

Figura 7. Tipus de crisi (crisi més freqiient)

.| Parcials simples

Parcials complexes

1 Parcials secund. general.

+ [lI] No classificable

Figura 8. Tipus de crist (segon tipus de crisi més freqiient)
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Parcials simples
Parcials complexes
Parcials secund.j general.
No classificable

| 35.7%5 V>

T14.3%2

N\

21,4%3 |

Figura 9. Tipus de crisi (tercer tipus de crisi més freqiient)

En les segiients figures (figura 10, figura 11 i figura 12) podem observar la

freqiiencia de les crisis pel primer, segon i tercer tipus de crisi més freqiient.

>1 crisi didria
>1 crisi setmanal
>1 crisi mensual
>1 crisi anual
<1 crisi anual
Remissié

=—— 30,6%19 |

B2
=
[

11,3%7

9,7%6 ] -

41,9% 26 *

Figura 10. Freqiiéncia de la crisi més freqiient
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>1 crisi setmanal
E >1 crisi mensual

>1 crisi anual
N <! erisi anual
[ﬂ]]]] Remissié
47%2 |
N N
\\\‘\\\‘ll I
_ 20,9%9
\
Figura 11. Freqiiéncia de la segona crisi més freqiient
>1 crisi setmanal
EJ  >1 crisi mensual
N j >1 crisi anual
= HH <1 crisi anual
A %2 = Remissi6
357%5

Figura 12. Freqiiéncia de la tercera crisi més fregiient
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|

A aquest grup de pacients amb epilépsia idiopatica el podem dividir segons la

localitzacié de les crisis. Aixi tenim un subgrup amb epilépsia d'inici frontal, un altre

g

temporal i un altre amb epilépsia relacionada amb una localitzacio parieto-occipital (figura

13),

RS RN R RRRRE

e naduale

Figura 13. Localitzacio de les crisis

mero de crisis dels Gltims

Les figures segiients (figura 14 i figura 15) mostren el n

5 anys i els dies transcorreguts des de 1'Gltima crisi fins l'exploracié neuropsicologica,

i

respectivament.

LY
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<5 crisis
= <10 crisis
/s = j <50 crisis
— A <100 crisis
ﬁ = T >100 crisis '
33,9% 21 5 ! 6?5';% 4 '!'

I
21,0% 13

Figura 14. Numero de crisis durant els ultims 5 anys

<1 setmana
<1 mes

<1 any
>1 any

=EEr =

=
%

21,0% 13

Figura 15. Dies des de l'dltima crisi
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i
Pel que fa al tractamente farmacologic, els pacients. prenien fenitoina,
fenobarbital/primidona, carbamazepina, valproat sodic /o benzodiacepina (Taula 29). La
majoria dels pacients estaven en monoterapia malgrat que alguns d'ells prenien 2 i 3 farmacs

a l'hora (figura 16).

Taula 29. Tractament farmacologic. j

o 1,6%1

] 355%2

Figura 16. Numero de farmacs
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La mostra de pacients constava de 20 homes i 42 dones. Les seves edats estaven
compreses entre 16 i 62 anys, amb una mitjana de 33.2 anys. La mitjana d'anys d'escolaritat
és de 11.03 anys i el Quocient d'Inteligéncia Verbal (QIV), Manipulatiu (QIM) i1 Total
(QIT) és de 105.81, 105.74 1 106.81 respectivament (taula 30).

Taula 30: Mitjanes, desviacions tipiques i rang del grup de pacients en edat, anys
d'escolaritzacio, i QIV, QIM i QIT de I'Escala d'Intel ligéncia de Wechsler per a Aduits:

|| Mitiana | 332 | 11 1058 | 1057 106.8

[ oy | o8] (3.8) I a4 (16) " |~ (153) |
Rang | 16-62° 522 | 78139 | 71137 7| 80-139
Controls:

_El grup control estava format per voluntaris que accediren a sotmetre's a una
exploracié neuropsicologica, amb interés en col.laborar en la investigacié i obtenir un
informe sobre l'estat de les seves habilitats cognitives. El grup comprenia un total de 44
persones (17 homes i 27 dones), amb una mitjana de 33.2 anys d'edat i 11.0 anys
d'escolaritzaci6. El QIV és de 115.0, el QIM de 114.4 i el QIT de 117.0 (taula 31).
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Taula 31: Mitjanes, desviacions tipiques i rang del grup control en edat, anys
d'escolaritzacio, i QIV, QIM i QIT de I'Escala d'Intel ligéncia de Wechsler per a Adults:

Rang

Mitjana |
@ |

33.2
(12.4)

16-61

115.0
(11.6)

80-138

1144 |
(11.1)

89-132

117.0
(11.9)

83-140

METODE

135




2. Material ;

L'exploraci6 neuropsicologica va consistir en I'administracié d'un conjunt de proves
que avaluen les funcions cognitives relacionades amb el lobul frontal junt amb tests
neuropsicologics que avaluen funcions neuropsicologiques temporals i parietals, i funcions

cognitives generals. Aquestes tasques eren utilitzades com a control.

2.1. Funcions frontals.

- Fluéncia verbal amb consigna fonética i semantica.
- Fluéncia visual de dibuixos amb i sense significat.
- Trail making test A.

- Trail making test B.

- Wisconsin Card Sorting Test.

- Memoria incidental de freqiiéncia.
- Memoria incidental de I'espai.

- Scripts.

- Alternances grafiques.

- Alternances motores.

- Prova de Stroop.
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2.2. Funcions temporals i parietals.
Funcions d'aprenentatge 1 memoria:

a) Aprenentatge i memoria verbal:
- Test d'Aprenentatge Auditiu-Verbal de A. Rey.

- Paraules recurrents de Kimura.

b) Aprenentatge i memoria visual:

- Reproduccié visual de I'Escala de Memoria de Wechsler.
- Cubs de Corsi.

- Figures recurrents de Kimura.

- Figura Complexa de Rey.
Funcions visuoespacials, visuoperceptives i visuoconstructives:

- Copia de la Figura Complexa de Rey.
- Onientacid de Linies.
- Reconeixement de Cares.

- Discriminacié de Formes.

2.3. Funcions cognitives generals.

- Escala d'Intel ligéncia de Wechsler per a Adults (WAIS)
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2.1. Funcions frontals.

Fluéncia verbal amb consigna.

Molts pacients experimenten canvis en la velocitat 1 facilitat dé producci6 verbal
després d'un dany cerebral. Aquesta reducci6 en la fluéncia verbal no significa
necessariament la preséncia d'afasia. Amb les proves de fluéncia verbal amb consigna
s'avalua la produccié oral de paraules que comencen amb una determinada lletra o que
pertanyen a una determinada categoria. En el primer cas parlem de fluéncia verbal amb
consigna fonética, mentre que en el segon cas ens referim a la fluéncia vérbal amb consigna
semantica. Les proves de fluéncia verbal proporcionen també informacio respecte de la
capacitat de la persona per utilitzar estratégies per tal d'organitzzir el seu record o

pensament (Estes, 1974; citat a Lezak (173)).

a) Fluéncia verbal aib consigna fonética. Per a la valoracio de la fluéncia verbal
amb consigna fonética hem utilitzat el test Controlled Oral Word Association (18), també
anomenat "FAS". En aquest, es demana que el subjeci‘,e dénominij totes les paraules
possibles que comencin amb la lletra "F", durant un minut 1 mig. Seguidament es requereix
el mateix per la lletra "A" i per la lletra "S". Es comptabilitza el nombre de paraules
denominades cada 15 segons per cada lletra, el total de paraules denominades per cada

llétra, i el nombre de paraules total (de les trés lletres).
La fluéncia verbal amb consigna fonética és un indicador sénsible de disfuncio

cerebral. Les lesions que afecten més la fluéncia verbal sén les lesions bilaterals frontals,

seguides de les lesions frontals esquerres, i finalment, les lesions frontals dretes (174).
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b) Fluéncia verbal amb consigna semantica. En aquesta prova es requereix que el
subjecte denomini, durant un minut i mig, tantes paraules com pugui de tres categories
determinades: "Paisos", "Animals" i "Objectes que podem trobar en un supermercat”. Es
comptabilitza el nombre de paraules denominades cada 15 segons per cada categoria, el
total de paraules denominades per cada categoria, 1 el nombre de paraules total (de les tres

categories).

Flueéncia visual de dibuixos.

Amb la finalitat de comprovar si l'alteraci6 en la fluéncia verbal tenia un analeg amb
la fluencia visual Jones-Gotman i Milner (150) van enginyar la prova de fluéncia visual de
dibuixos. S'ha trobat una associaci6 entre les lesions frontals, sobretot les lesions frontals
dretes, i una reduccié important en la fluéncia visual de dibuixos sense significat. La
productivitat i I'habilitat de variar les respostes propies son requeriments essencials per a
la realitzacié d'aquesta tasca, encara que també hi contribueixen altres aspectes del
funcionament executiu com el control propi (per evitar repetir un dibuix), el record i

seguiment de les normes i, per descomptat, la imaginaci6 creativa (174).

a) Fluéncia visual de dibuixos amb significat. En aquesta tasca el subjecte ha
d'intentar dibuixar, durant un minut i mig, el maxim nombre de dibuixos que representin
alguna cosa. Es comptabilitza el nombre de dibuixos realitzats cada mig minut i el nombre

de dibuixos amb significat total.

.b) Fluéncia de dibuixos sense significat. En aquesta prova es demana que el
subjecte dibuixi durant un minut i mig tots els dibuixos o figures sense‘signit-'lcat possibles.
Anotem el nombre de dibuixos realitzats cada mig minut i el nombre de dibuixos sense
significat total.
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Trail Making Test.

El Trail Making Test originalment formava part de I' Army Individual Test Battery
(1944). Aquest test és vulnerable als efectes del dany cerebral degut al requeriment de
velocitat motora i atencio. La seva alteracié pot indicar també problemes d'alentiment
motor, incoordinacio, dificultats en l'exploracié o scanning visual,i baixa . motivacio,
confusié conceptual i/o inflexibilitat de canvi (174). El test consta de d‘os parts:

a) Trail Making Test A. En aquesta part el subjecte ha de dibuixar linies que
connectin consecutivament i per ordre uns cercles numerats de I'1 al 25. Aquesta tasca
s'explica a través de I'exemple de practica (Apéndix 1) i s'indica al subjecte que vagi rapid

1 no aixequi el Hapis del paper. Es comptabilitza el temps que triga en finalitzar-ho.

|
'b) Trail Making Test B. La tasca consisteix en ajuntar altema%civament nameros i
lletres, seguint 'ordre numeric i de l'abecedari (veure exemple de practica en I'Apéndix 2).
En aquesta part intervenen els nombres de I'l al 13 i les lletres de I'A a la L. Es

comptabilitza el temps que triga en finalitzar-ho.

Wisconsin Card Sorting Test.

El test Wisconsin Card Sorting Test (19, 126) avalua la conducta abstracta i el canvi
de séries o categories. L'apéndix 3 mostra el material del test que es presenta a l'individu.
Davant el subjecte es situen 4 cartes que actuen d'estimul, i que tenen dibuixos que
difereixen en el color, en la forma, i en el nombre d'elements. El subje(;te rep dues piles de
64 targetes. La seva tasca és col.locar-les una a una sota una de les quatre cartes estimul
segons el principi que el pacient ha de deduir a partir de les respostes he I'examinador a la

col.locacié de les cartes. L'anica ajuda que rep de 'examinador és que li diu si la seva
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eleccio ha estat correcta o incorrecta. Per exemple, si el principi €s el color, la col.locacio .

correcta d'una carta vermella seria sota el triangle vermell, independentment del simbol i
numero. La solucio correcta és primer el color; und vegada l'individu ha obtingut la solucio,
després de col.locar deu cartes correctes, la solucid correcta canvia sense avis a la forma.
Aixi, ara l'individu ha d'inhibir el classificar les cartes segons el color per a canviar a fer-ho
segons la forma. Una vegada el subjecte ha aconseguit seleccionar la forma, la soluci6
correcta torna a canviar inesperadament, aquesta vegada cap el nombre d'elements.
Posteriorment tornara a ésser el color i aixi successivament fins a completar 6 categories
o que s'acabin les cartes.

Milner (205), amb pacients sotmesos a cirurgia pel control de crisis epiléptiques
farmacologicament intractables, fou un dels primers investigadors que va demostrar la
sensibilitat del test de Wisconsin a les disfuncions dels lobuls frontals. En aquest estudi
Milner va associar les respostes perseveratives a lesions en el 1obul frontal dorsolateral.
Investigacions subsegiients han confirmat la valua d'aquest test com a mesura del
funcionament frontal. Respecte a la lateralitat sembla que hi ha poca consisténcia entre els
estudis, mentre que Taylor (1979; citat a Lezak (174)) associa les respostes perseveratives
a lesions frontals esquerres, l'estudi de Robinson ef al. (1980; citat a Lezak, (174))
evidencia el contrari. Encara que en alguns estudis s'ha criticat com a test frontal,
recentment s'ha demostrat que en subjectes normals s'activa aquesta zona quan es realitza

la tasca (262).

Hermann et al. (138, 135) han trobat un important nombre d'errors perseveratius
en aquesta prova en pacients amb epilépsia temporal no sotmesos a cirurgia. Els autors
suggereixen que aquesta deficient execucio6 seria deguda a la disfuncio frontal present en

I'epilépsia temporal. e : ‘ )
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Es comptabilitzen el nombre de categories aconseguides i el nombre de respostes

perseveratives. Aquestes ultimes s'han calculat segons les normes 'del manual (130)

comentades i clarificades per Flashman ez al. (100).

Memoria incidental de freqiiéncia. . . f‘

Per a la valoraci6 de la memoria incidental de freqiiéncia: hem partit d'una
modificacié de l'anomenada técnica de Brown-Peterson desenvolupada per Pujol ef al.
(247) (Apéndix 4). En el nostre estudi hem utilitzat una llista de 12 grups de tres paraules.

En total hi han 16 paraules que es van repetint de la segiient manera: [

1 paraula es repeteix 5 vegades,

2 paraules es repeteixen 4 vegades,
3 paraules es repeteixen 3 vegades,
4 paraules es repeteixen 2 vegades i

6 paraules no es repeteixen cap vegada.

Cap de les repeticions pero, es produeix dins la mateixa triade.

1

l‘

Es llegeixen tres paraulés, una per segon, al subjécte. Seguidément el subjecte ha
de comptar del 100 cap enrera (durant 10 segons), fins que sé li indica que saturi, A
continuaéi('), el subjecte ha de recordar les tres paraule's anteriorment anomenades. Una
vegada s'ha repetit aquest mateix procediment amb tots els altres grupsf de tres paraules, es
requereix que el subjecte evoqui totes les paraules de la Ilista que re';cordi. Finalment, es
demana que indiqui la freqiéncia amb la que creu que apareixia cadascuna de les 22

paraules que se li llegira a continuacié. D'aquestes 22 paraules:
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4 paraules no havien aparegut abans.

6 paraules havien aparegut 1 vegada cadascuna.
4 paraules havien aparegut 2 vegades cadascuna.
3 paraules havien aparegut 3 vegades cadascuna.
2 paraules havien aparegut 4 vegades cadascuna.

1 paraula havia aparegut 5 vegades.
En el nostre estudi hem comptabilitzat:

1. El nombre de paraules total en I'evocacio llure.
2. Els falsos reconeixements.

3. La puntuacio d'errors d'estimacio.

Memoria incidental de l'espai.

Tasca també desenvolupada en el nostre laboratori de néuropsicd]ogia. En aquésta
es presenta al subjecte una lamina amb dotze dibuixos que s'ha d'estudiar durant un minut.
Acabat el minut, 'examinador retira la lamina i demana al subjecte que evoqui tots els
dibuixos que recordi. Passats aproximadament uns 20 minuts amb tasques distractores es
mostra al subjecte una altra lamina. En aqueéta hi ha col.locats 12 nimeros en la mateixa
disposicid en que estaven els dibuixos antériors (Apéndi% 5). La tasca del subjecte, en
aquesta segona paxt, consisteix en senyalar la posicio, és a dir, el nimero on estava col.locat

cadascun dels dotze dibuixos que l'examinador anomenara.
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Prova de Stroop.
El paradigma de Stroop avalua la capacitat de canvi de cateéoria perceptiva en
\

funcié d'uns requeriments variables (173). En el present estudi hem utilitzat una versid

computeritzada del test de Stroop (311). Aquesta prova consta de dues parts:

- Part I En aquesta primera part €l subjecte llegeix una paraula escrita en blanc que designa
un color determinat: vermell, blau, groc o verd. La tasca del subjecte consisteix en presionar
el més rapid possible la tecla corresponent al mateix color que ha llegit. D'aquesta part, que
es repeteix dues vegades, obtenim el temps de reaccié mitja del subjec’ée en milisegons i el

nombre d'errors.

- Part II: En la segona part, les mateixes paraules d'abans apareixen colorades en un dels
colors mencionats, sense coincidir mai el color del text amb el colbr_que designa. Es
requereix que l'individu pressioni rapidament la tecla del color en que estlz‘l escrita la paraula.
La resposta correcta requereix la inhibicio de la lectura del nom delj color, és a dir, del
significat verbal de la paraula, que és la resposta que automaticament es tendeix a donar.
Aquesta part també es repeteix dues vegades i obtenim la mitjana del femps de reaccié en
milisegons i el nombre d'errors. : '

l

|

De l'aplicacio d'aquesta prova obtenim doncs les segiients mesures:

- Temps de reacci6 mitja per cadascuna de les parts.
- Nombre d'errors en cada part. '

- Efecte Stroop, que correspon a la inhibicié de 'impuls de la lectura i s'obté a partir de la

diferéncia en els temps obtinguts entre la segona i la primera part.
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L'efecte Stroop ha rebut diferents interpretacions. Per uns €s un alentiment davant
una resposta de conflicte, per altres una mala resposta d'inhibici6 i per altres un problema
en l'atencio selectiva (174). L'efecte Stroop s'ha relacionat amb lesions frontals esquerres
(231).

Dodrill (69) va incloure una versio del test de Stroop semblant a la present en la

seva Bateria Neuropsicologica per 'Epilépsia.

%

Alternances grafiques.

En aquesta prova (proposada per Luria, (185)) es presenta al subjecte un paper
amb uns trets ‘grafics que s'alternen formant una seqiiéncia (Apéndix 6). La tasca de

l'individu consisteix en reproduir, per sota, la mateixa seqtiéncia grafica.

- Es comptabilitza:
- el temps que triga en realitzar tota la copia, -
- ¢l nombre de perseveracions,
- 1 la tendéncia al closing in o tendéncia a enganxar-se al model, que es calcula

mesurant la desviacio de la copia respecte del model.

La pérdua de la seqiiéncia, les perseveracions /o la preséncia de closing in solen ser
indicatives de disfuncio del lobul frontal, i més concretament d'arees premotores. Aquestes
alteracions suggereixen una incapacitat per passar d'un moviment motor a un altre i per

canviar d'esquemes (297).
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Alternances motores.
|
Amb aquesta prova (adaptada de Luria, (185)) s'avalua la capacitat per mantenir una
seqiienciacio motora. Es requereix que el subjecte aprengui una série de canvis en la posicio
de les mans i que ho repeteixi durant un periode de temps. Concretament, en la prova
coneguda amb el nom de puny, costat i palmell, es demana al subjecte que copegi suaument
sobre la taula amb el puny, després amb el costat de la ma oberta i s:éguidament amb el

palmell. -

Comptabilitzem el nombre de seqiiéncies que ha requerit el subjecte que
l'examinador faci per aprendre-ho i el nombre de seqiiéncies correctes realitzades durant un

|

minut. ;

Les dificultats en aquestes tasques s'han relacionat amb lesions frontals premotores.

Scripts. : . i

La tasca, facilitada pel Dr. J Grafman, consisteix en escriure unes llistes d'accions
que descriguin el que la gent fa generalment en determinades situacio‘fns: quan va a veure
una pel licula, quan va al dentista, quan va al supermercat, quan va al %estaurant i quan es
lleva pel mati. En cada cas l'examinador indica el moment en que “han de comengar i
finalitzar, per exemple, en la llista d'accions d'anar al dentista sha de comengar quan
s'arriba a la consulta i acabar quan marxes. Per cada situacio es dona un full amb les
instruccions i vint linies numerades per omplir (Apéndix 7). El subjecte ha d'incloure
aproximadament unes 20 accions o successos; intentant posar-losi en l'ordre en que

succeeixen.
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En aquesta tasca es comptabilitza :

- El'temps que triguen en la realitzacio de cadascuna de les cinc llistes i el temps total.

- El nombre d'accions escrites per cada situacio o script.

- El nombre d'accions o respostes apropiades a la situaci6 o requeriment de la tasca per
cada script.

- El nombre d'accions o respostes inadequades a la situacio o requeriment de la tasca per
cada script.

- El nombre d'accions considerades d'alta centralitat amb la situacio, per cada script.

- El nombre d'accions considerades de mitjana centralitat amb la situacid, per cada script.

- El nombre d'accions considerades de baixa centralitat amb la situacio, per cada script.

Aquesta prova valora per tant 'adequacié conductual, funcié atribuida al lobul

frontal.

Qiiestionari d'Obsessions i compulsions

Hem utilitzat el qiiestionari per a la sindrome de la Tourette derivat de l'inventari
d'obsessi6 de Leyton (101) (apéndix 8). Aquest qiiestionari esta compost de 40 enunciats.
Els subjectes han de contestar marcant amb una X el grau amb que s'identifiquen amb

aquella situacio, d'acord amb una escala qué va de I'l al 5.

Diferents patologies del sistema nervios central poden causar trastorns obsessius-
compulsius (145). Shan trobat trets obsessius en persones que han sofert per exemple
traumatismes cranio-encefalics, en la corea de Huntington, en l'esclerosi multiple i en
l'epilépsia (174). Estudis recents han relacionat els trastorns obsessius-compulsius amb el

funcionament fronto-estriat (154).
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2.2 Funcions temporals i parietals.

a) Aprenentatge i memoria verbal:

Test d'Aprenentatge Auditiu-Verbal de A. Rey.

El test d'aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey (260, 299) permet la mesura del span
de memoria verbal immediata, proporciona una corba d'aprenentatge, revela les estratégies
d'aprenentatge i les tendéncies a la interferéncia, confusid o confabulac;i(), 1 mesura també
la retenci6 després d'una tasca interpolada (174). La versid del test que hem emprat
consisteix en cinc presentacions i record d'una llista de 15 paraules. En cada presentaci6
l'examinador llegeix les 15 paraules, una per segon, i el subjecte haj d'evocar totes les
paraules que recorda cada vegada. Finalitzades les cinc pres'en{acions, 1 després

d'aproximadament 20 minuts, el subjecte ha de tornar a rememorar les paraules de la llista.

En aquesta tasca es puntua el nombre de paraules que recorda en cada presentacio

i en la retencio a llarg termini (després de 10-20 minuts d'interferéncia).

Paraules recurrents de Kimura.

Aquest test avalua la memoria verbal de reconeixement. Consisteix en la presentacio

de 16 targetes, cadascuna amb una paraula real o una paraula sensej sentit. Després de
- | .

mostrar cadascuna d'elles durant tres segons, es presenten al subjecte 80 paraules més. El

subjecte ha d'indicar quines d'aquestes 80 paraules havia vist préyiamént. v
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Comptabilitzem:

- Respecte a les paraules amb sentit o reals:
1. El nombre de paraules reconegudes (correctes i incorrectes).
2. El nombre de falsos reconeixements.

3. La puntuacié neta de les paraules reals.

- Respecte a les paraules sense sentit:
1. El nombre de paraules reconegudes (correctes i incorrectes).
2. El nombre de falsos reconeixements.

3. La puntuaci6 neta de les paraules sense sentit.

- Respecte al total de paraules (paraules amb 1 sense sentit): _
1. El nombre de paraules reconegudes total (correctes i incorrectes).
2. El nombre de falsos reconeixements total.

3. La puntuaci6 total neta.

b) Aprenentatge i memoria visual:
Reproduccio visual de I'Escala de Memoria de Wechsler.

Aquesf subtest de I'Escala de Memoria de Wechsler (318) avalua el record visual
immediat. La prova consta de quatre dibuixos que es presenten durant 10 segons cadascun
(en I'iltima presentacio es mostren dos dibuixos al mateix temps). Immediatament després
de cada presentacié, el subjecte ha de reproduir-lo de memoria. La correccié de la prova

es realitza segons les normes de l'escala. Aixi, obtenim una puntuacié per cadascun dels
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dibuixos i una puntuacio total-que és la suma de tots ells.

Cubs de Corsi.
|

1

Milner (206) va descriure una tasca enginyada per en P. Corsi per a avaluar
lalteraci6 de memoria en pacients que havien sofert una reseccio del lobul temporal (174).
La primera part de la tasca, que és la utilitzada en el present estudi, perimet l'avaluaci6 del
span visual en ordre directe i en ordre invers. La prova consisteix eJn nou cubs negres
disposats sobre un tauler també negre (veure apéndix 9). Cada vegada que I'examinador
toca els cubs en una sequéncia determinada, el subjecte ha d'intentar reproduir-la. En cada
seqiiéncia exitosa s'afegeix un nou cub; ara bé, si el subjecte erra, es repeteix la mateixa
seqliéncia. De I'éxit o fracas en aquesta ultima depén que es continui amtia un cub més o0 que
es finalitzi la prova. La puntuacié obtinguda correspon al nombre de cubs de l'Gltima.
sequiéncia reproduida correctament. Una vegada obtingut el span vis@al en ordre directe,

- es repeteix el mateix procediment pero ara, el subjecte ha de reproduir 131; mateixa seqiiencia
ala inversa, comengant per l'ultim cub. En la valoracio6 del span visual invers es puntua el
nombre de cubs de 1'iltima seqiiéncia reproduida correctament a I'inrevés.

Canavan e al (1989; citat a Lezak (174)) va trobar que els p‘acients amb lesions
frontals presentaven una execucio inferior a la dels pacients amb lesions temporals dretes
i esquerres.

Figures recurrents de Kimura.

En aquest test, Recurring Figures Test (159), es mostren 20 fcartes amb dibuixos

de figures geométriques i dibuixos irregulars sense sentit (Apéndix 10). Es presenta
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cadascuna d'elles durant 3 segons amb la consigna de que les han d'intentar recordar.
Seguidament, s'ensenyen 140 cartes on han de reconéixer les figures que havien vist

préviament.
Comptabilitzem:

- Respecte a les figures geométriques:
1. El nombre de dibuixos reconeguts (correctes i incorrectes).
2. El nombre de falsos reconeixements.

3. La puntuacio neta de les figures geométriques.

- Respecte a les figures irregulars sense sentit:
1. El nombre de dibuixos reconeguts {correctes i incorrectes).
2. El nombre de falsos reconeixements.

3. La puntuaci6 neta d¢ les figures sense sentit.

- Respecte al total (figures geométriques i irregulars sense sentit):
1. El nombre de dibuixos reconeguts total (correctes i incorrectes). - -
2. El nombre de falsos reconeixements total.

3. La puntuacio total neta.

L'estudi de Kimura va trobar que el grup de pacients que havia sofert lobectomia
temporal dreta mostrava més del doble de falsos reconeixements que €l grup de pacients
que havia sofert lobectomia temporal esquerra. Aixo donava unes puntuacions totals netes
que afavorien el grup de pacients amb lobectomia esquerra. D'altra banda, malgrat que
ambdos grups recordaven millor les figures geométriques que les figures sense sentit, el
grup amb lobectomia esquerra recordava més figures sense significat que el grup amb

lobectomia dreta (174).
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Figura Complexa de Rey.

La Figura Complexa de Rey (259) va ser creada per avaiuar l'organitzacio
perceptual i la memoria visual en subjectes amb dany cerebral. En un ;primer moment es
requereix que el subjecte copii una figura (veure el primer paragraf dei punt 2.3. sobre la
copia de la Figura Complexa de Rey). Posteriorment, després d'aproximagiament 3-4 minuts
de tasca mterferidora, es demana que reprodueixi la mateixa figura de mefnéﬁa. Els pacients
amb lesions esquerres tendeixen a mostrar un bon record de l'estructura de la figura, amb
simplificacié i pérdua de detalls. Els pacients amb lesions en I'hemisferi dret, que tenen
dificultats en la copia de la figura, mostren encara més problemes en? el record (Milner,
1975; Taylor, 1979; citats a Lezak (174). La correccioé de la prova es.frealitza seguint les
instruccions de puntuacio de la Figura Complexa de Rey, comptabilitziant també el temps

requerit per al dibuix d'aquesta. : 5

¢) Funcions visuoespacials, visuoperceptivés’ 1 Visuoconsﬁu§ﬁves:
Copia de la Figura Complexa de Rey.
|

La copia de la Figura Complexa de Rey permet avaluar les habilitats constructives
i visuoespacials dels subjectes amb dany cerebral. Aquestes persones tendeixen a utilitzar
un métode de dibuix fragmentat o poc sistematic que reflecteix la se\}a incapacitat per a
processar la informaci6 de forma global, com ho fan les persones noglesionades (Visser,
1973, citat a Lezak (174)). Les lesions de I'hemisferi esquerre tendeixe:h a trencar la ﬁgu‘ra
en unitats més petites, mentre que les lesions en I'hemisferi dret soletg ometre elements 1
produir copies menys acurades (Binder, 1982; citat a Lezak ('174)){;. D'altra banda, les

lesions parieto-occipitals provoquen dificultats en l'organitzacid espacial, mentre que els

METODE 5 B 153




errors ocasionats per les lesions frontals reflecteixen alteracions en la planificacio (Pillon,
1981; citat a Lezak (174)). La correccié es realitza seguint les instruccions de puntuaciod
de la Figura Complexa de Rey, comptabilitzant també el temps requerit per a la copia

d'aquesta.

Orientacio de Linies (Forma V). -

El test Judgement of Line Orientation (18) examina l'habilitat per estimar les
relacions angulars existents entre segments de linies. La prova consisteix en cinc estimuls
de practica i trenta estimuls que conformen el test (Apéndix 11). Cada estimul consisteix
en un parell de segments de linies, que varien en llargaria, situaci6é (més proximal o distal)
1 orientacio, i 11 linies numerades disposades en forma de ventall. La tasca del subjecte
consisteix en reconéixer la posicio en I'espai d'aquests parells de linies en relacio al ventall.
El test d'Orientaci6 de Linies tendeix a ésser més sensible a les lesions de I'hemisferi dret,
sobretot les lesions posteriors. Durant 'execuci6 d'aquesta tasca el flux sanguini cerebral
va augmentar bilateralment en les arees occipitals, amb majors augments eﬁ el costat dret

(Hannay ez al., 1987, citat a Lezak (174)).

La puntuaci6 obtinguda correspon al nombre de parells de linies correctament

orientades.

Reconeixement de Cares.
Aquesta prova, Test of Facial- Recognition (18), proporciona un procediment per

avaluar la capacitat d'identificar i discriminar fotografies de cares humanes no familiars. En
p _ disen

la present investigaci6 s'ha administrat la versio curta del test que esta composta de 16
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items. A part dels tres primers items, que son de practica, podem diferenciar tres parts:

1. Identificaci6 de fotografies de cares idéntiques. En sis items, el subject;e ha de reconéixer
una cara entre un total de sis fotografies de cares. : i

2. Identificacio de cares en les que unicament son visibles tres quartes p'érts. En tres items,
la tasca consisteix en reconéixer-una cara en tres de les sis fotografies mostrades.

3. Identificaci6 de cares en condicions de llum diferents. En els Gltims quatre items, el
subjecte ha de reconéixer també una cara en tres de les sis foto;graﬁes mostrades.

. - _ .

El component visuoespacial d'aquesta tasca ve suggerit pel fet qxije els pacients amb
lesions parietals dretes tenen una pitjor execucié que els pacients amtj> lesions temporals
dretes.. Aix0 no obstant, també sembla haver-hi un component lingiiistic, donat que els
pacients afasics amb déficits de comprensié mostren una execucio similar a la dels pacients

amb dany a I' hemisferi dret (Hamsher et al., 1979; citat a Lezak (174)).
%
1

Per a la valoracio del test es comptabilitza el nombre de cares correctament

reconegudes.

)

Discriminacio de Formes.
El test Visual Form Discrimination (18) permet avaluar la capacitat de discriminar
: 2 _ !
entre formes visuals complexes que difereixen en alguna caracteristica. El test consta de 2
items d'assaig i 16 items de test (Apéndix 12). La tasca consisteix en identificar les figures

estimul entre quatre respostes d'eleccio.

Aquestes quatre respostes d'eleccio inclouen:

1. Una resposta correcta identica a I'estimul.
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2. Una resposta incorrecta amb un error periféric (rotacié o desplagament de

la figura periférica).

3. Una resposta incorrecta amb una rotacié d'una figura major.

4. Una resposta incorrecta amb una distorsi6 de l'altra figura major.

El test de Discriminacié de Formes és sensible als efectes del dany cerebral. Degut
als requeriments d'atenci6 i concentracié pocs pacients amb lesié cerebral mostren una
execucio perfecta o quasi perfecta en aquest test. Els pacients que obtenen, pero, 1a pitjor
execucio son els que tenen la lesio en arees anteriors esquerres, en el parietal dret i en

lesions difuses bilaterals (174).

Per a la puntuaci6 del test de Discriminacié de Formes es comptabilitza el nombre
de respostes correctes, el nombre d'errors periférics, el nombre de rotacions, i1 €l nombre

de distorsions.

2.3. Funcions cognitives generals.

Per a la valoracio de les funcions cognitives generals hem utilitzat 'Escala
d'Intel ligéncia de Wechsler per a Adults (WAIS) (319). Aquesta bateria consta de diferents
subtests que globalment donen una indicacio del nivell cognitiu general dels subjectes. Han
estat ﬂdesc'ri.ts dos grups de subtests funcionalment diferents en I'analisi factorial del WAIS.
El pﬁxhef d'ells estaria format pels subtests que constitueixen I'escala verbal: Informacio,
Comprensi6, Aritmética, Semblances, Digits i Vocabulan'. Mentre que els subtests de Claus,

Figures incompletes, Cubs, Historietes i Trencaclosques integrarien l'escala manipulativa.

Un altre valor d'aquesta escala radica també en la seva utilitat per la valoracié de les

funcions especifiques que mesuren cadascun dels subtests per separat. En el present estudi
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s’han administrat tots els subtests a excepcio6 del test de Vocabulari. Aqﬁest subtest aporta
informacid redundant quan s’han administrat altres subtests de la part !verbal, 1 és un dels
subtests més llargs d'administrar i de puntuar (174). Per a la determinaio de la puntuacié
de Iescala Verbal, i posteriorment de I'escala Total, els resultats del test de Vocabulari han
estat inferits a partir del subtest d'Informacio.

L'escala d'Intel ligéncia de Wechsler per Adults ha estat Amplia‘ment utilitzada des
dels primers estudis neuropsicologics respecte de l'epilépsia i continua rel:omanant-se el seu
us en la poblacio de pacients amb epilépsia (166). S'ha trobat la tendéncia d'alguns pacients
amb epilepsia a obtenir puntuacions més baixes en els subtests de Digits, Aritmética, Claus,
Comprensid, Cubs i Trencaclosques (Fowler, 1987, citat a Lezak (174)). L'execuci6 dels
pacients amb epilépsia amb anomalies generalitzades en I'electro!—encefalograma s
caracteritza particularment per puntuacions significativament baixes en aquests tests i en
altres tests d'atencio (Mirsky, 1960, citat a Lezak (174)). Fins i tot, en aquells casos amb

descarregues focals i aquells sense descarregues durant el periode de test obtenen

puntuacions més baixes en Claus i en Aritmética (81). |

i

Informaéié. .

“Es un test que avalua el coneixement general d'un subjecte edjucat en aquest pais
(174). Entre la poblacié amb dany cerebral, aquest subtest sembla ésser el menys afectat de
tota l'escala. Sovint serveix per estimar el nivell d'habilitat general premorbida. Aixo no
obstant, en determinats casos individuals, una puntuacié marcadament baixa en aquest test
pot suggerir la implicacié de I'hemisferi esquerre, particularment quan iels subtests verbals
tendeixen a puntuar baix i la historia del pacient no proporciona cap altra explicacio a
aquesta puntuacié. En subjectes normals, durant la realitzaci6 d'aquest test, s'observa un

increment del metabolisme de la glucosa en el 1obul temporal esquerre i arees adjacents i

|
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un increment menor en el lobul temporal dret (43).

Comprensio

Es considerat un test d'habilitat general on el factor verbal és critic. Reflecteix el
coneixement de les habilitats socials’ i la capacitat de judici. Igual que el subtest
d'Informacio, el test de Comprensido és un bon index de les capacitats intel.lectuals
premorbides, sobretot en les lesions difuses, bilaterals o'localitzades a I'hemisferi dret. En -
les lesions de I'hemisferi esquerre en canvi, el subtest de Comprensio és, fins i tot, més
sensible o vulnerable que altres subtests predominantment verbals {174). S'observa un
augment dels nivells de metabolisme de la glucosa en I'hemisferi esquerre i en les arees

homologues del llenguatge de I'hemisferi dret (43).
Aritmética

Permet la valoracio de les habilitats aritmétiques dels subjectes. La seva correcta
execucio depén també de la integritat de la memoria immediata, concentracid, funcions
verbals, organitzaci6 espacial i manipulacié conceptual. En conseqiiéncia, pot veure's
afectat tant per lesions de I'hemisferi dret com per lesions de I'hemisferi esquerre (174).
L'execuci6 d'aquest test en subjectes normals mostra una activacié del metabolisme de la
glucosa en I'hemisfert esquerre i en el 1obul frontal dret (43).

Semblances

Esun test d'habilitats intel lectuals generals.excel lent que avalua la formacio verbal
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de conceptes. De tots els subtests verbals, aquest és potser el que% depén menys de
I'educacio 1 experiéncies prévies, i el més sensible al dany cerebral independentment de la
seva localitzacid. Sol associar-se a lesions temporals i frontals esquerres, i a lesions
bifrontals (174). En subjectes normals s'activa el metabolisme de la élucosa en la regio

temporal esquerra i frontal (43).

Digits : : - ‘ ‘

Ens permet avaluar la capacitat de retenir informaci6 verbal de forma immediata.
Aquest subtest inclou dos tests diferents, els digits directes i els digits inversos, que

impliquen diferents activitats mentals i que s'afecten diferencialment pel d‘any cerebral (174).

Digits directes: s'utilitzen per a mesurar l'atencié. Semblen més viilnerables a lesions

de Themisferi esquerre que a lesions de I'hemisferi dret o difuses. [

Digits inversos: requereixen memoria de treball. Els digits inversos es veuen
afectats sobretot pel dany cerebral esquerre, per defectes del camp visualii pel dany cerebral

difus present en molts processos demencials. S 1

{
Claus . . 1’ '
]

Es un test d'execuci6 psicomotora. En ell intervenen la persisténcia motora, I'atencio
sostinguda, la velocitat de resposta, i la coordinacié visuomotriu. Aquest subtest és
consistentment el més sensible al dany cerebral de tots els tests que comprenen el WAIS.
Ates que s'afecta independentment de la localitzacié de la lesio, el subtest de Claus €s de
poca utilitat en la predicci6 de la lateralitat-de la lesio (174). El metabolisme de la glucosa
|
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mostra un augment bilateral en arees posteriors, encara que major en el costat dret (43).

Figures Incompletes

Aquesta prova requereix organitzaci6 visual i habilitats de raonament per una banda,
i memoria remota i informacié general per una altra. El subtest de Figures Incompletes és
forga resistent als efectes del dany cerebral (174). En subjectes normals, s'observa un
augment important del metabolisme en la regié posterior dreta, encara que també s'activa

el metabolisme parietal esquerre (43).

Cubs

El subtest de Cubs es considera la millor mesura d'organitzacié visuoespacial del
WALIS, i és bastant independent del nivell sociocultural dels individus. Encara que pot
veure's afectat per la preséncia de qualsevol dany cerebral, els deficits més comuns i més
pronunciats s'associen amb lesions posteriors, particularment del lobul parietal de I'hemisferi
dret. Les lesions difuses o bilaterals com les produides pels traumatismes o processos
degeneratius també poden perjudicar la seva execucio (174). En subjectes normals,
l'execuci6 en aquest test mostra un increment del metabolisme en la regi6 parietal posterior,

particularment del costat dret (43).

Historietes

Aquest test implica l'organitzacié seqiiencial de material visual. Requereix de

pensament seqiiencial per a trobar la relacio entre els diferents fets, per establir prioritats
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i per ordenar les activitats cronologicament. El subtest d'Historietes és l‘vulnerable al dany
cerebral en general, st bé les lesions en I'hemisferi dret, i particularment, les del 1obul
temporal dret, tenen un major efecte. Meier i French (1966 citat a Lezaki (174)) van trobar
més alteracio en aquest test, en comparacio als altres subtests del WAfS, en subjectes als
que se'ls havia practicat una lobectomia temporal pel control de crisis epiléptiques. Els
subjectes normals mostren un patré d'activacié del metabolisme de la glucosa parietal

bilateral (43) ;

t
i

Trencaclosques

El subtest de Trencaclosques é€s també una mesura d'organitz“acié visuoespacial.
Awvalua la velocitat d'organitzacié visual i la resposta motora. RequereiX, doncs, I'habilitat
per formar rapidament conceptes visuals i traslladar-los a resposte§ manuals. Aquest
component de velocitat el fa for¢a vulnerable al dany cerebral. El testide Trencaclosques
tendeix a ser més sensible a les lesions posteriors, sobretot les de I'hemisferi dret. El subtest
de Trencaclosques correlaciona amb el subtest de Cubs més que amb qualsevol altre
subtest. Aquest fet segurament reflecteix la seva semblanga al requerir al subjecte que
sintetitzi una construccié a partir de parts discretes, i probablement, també reflecteix el
component de velocitat que comparteixen (174). En subjectes normals l'execuci6 en aquest

test mostra un augment del metabolisme de la glucosa en la regio6 parietal posterior dreta

(43). ]J
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3. Procediment = !

|
|
Dels pacients que consulten normalment el Servei de Neurologia de'l'Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau per al control de crisis epiléptiques durant el f)ériode d'un any, es
van anar seleccionant aquells que mostraven les caracteristiques requeﬁaes per a la inclusid
. i

1

en la present investigacio.

Els pacients, amb coneixenga del tipus d'exploracio a que anajven a ser sotmesos

venien a la Secci6 de Neuropsicologia del dispensari de Neurologia del mateix Hospital, on

havien estat citats sempre a la mateixa hora, entre les 15 i les 17 hores.

Tenint en compte els requeriments de cada prova i per intentar} evitar el cansament
es va decidir un determinat ordre d'administracid de les proves que‘estaven incloses en
l'exploraci6 neuropsicologica, i que era el mateix per a tots els subjecﬁes. Cada exploracio
durava aproximadament unes 4 hores, per aquest motiu, la majoﬁa de subjectes van

|

realitzar-la en dues sessions, amb una setmana de separacio entre mig.

L'exploracid neuropsicologica va ésser administrada i co?rregida pel mateix
examinador, sense tenir coneixement, en cap d'aquestes fases de la in!vestigaci(), del tipus
d'epilépsia que patia cadascun dels pacients. Les dades de la historia clinica completa dels
pacients van ésser lliurades una vegada finalitzada la recollida de les dades
neuropsicologiques. 1

Els resultats obtinguts de I'avaluacio neuropsicologica, a part del seu us en la present

investigacio, foren d'utilitat clinica en permetre l'elaboracié d'un informe neuropsicologic

|
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de l'estat cognitiu de cadascun dels pacients. Emprant la part clinica interpretava de tests
neuropsicologics classics que estaven inclosos en la investigacid com a proves control

(funcions cognitives generals, funcions temporals, parietals).

‘ Pel que fa als subjectes controls, la majoria d'aquests van realitzar I'exploracié en
les mateixes condicions horaries i ambientals que els pacients amb epilépsia. En els casos
en que 2ix no fou possible, es va realitzar a ]l'ﬁospital aquélla part de l’explorac'i()‘que degut
als 'reque‘n'ments tecnics 1 materials ho precisava i la resta de les proves van administrar-se
en llocs préviament convinguts i plenament adequats per a la realitzaci6é d'una exploraci6d

neuropsicologica.
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4. Analisi estadistica

i

|

‘ Les dades cliniques dels ‘pacients amb epilépsia i els resultats obtinguts de
l'exploracié neuropsicologica realitzada tant als pacients amb epilépsig com als subjectes
controls van ésser introduides primer en un programa de base de dade}s (dbase III - plus),
amb la utilitzacid d'un ordinador personal compatible. L'analisi estadistica subsegiient es
va realitzar émb el'paquet estadistic SPSS/PC (Statistical Package for tfhe'Social Sciences)
(221).

Per a I'estudi descriptiu dels subjectes que han participat en iel priesent estudi 1 de les
dades hem utilitzat les freqiiéncies per a conéixer la distribuci6 de les dades qualitatives, 1
les mitjanes, desviacions estandards i rangs per a les dades quantitativ;es.

Per a comprovar si dues mostres difereixen o si hi ha relacié entre dues variables
quahtatlves que no pugul atribuir-se a l'atzar, hem usat la prova Chi- ]quadrat

El précediment emprat per a la comparacié de mitjanes de les va:riables quantitatives
entre dos grups independents ha estat la prova t-test. Quan la diferénci[a de variances entre
els grups era significativa (P < 0.05%) s'utilitzava el valor t calculat a paqir de la varianga
marginal estimada, en comptes del calculat a partir de la varianga conjunta estimada. D'altra
banda, sempre que el nombre de subjectes en a.lgun. delé grups 0 erll ambdos grups era
inferior a 30 s'utilitzava la prova no paramétrica U de Mann—Whitneyl. Pel que fa al nivell

de significacio, degut a la diversitat de comparacions realitzades hem; acceptat el 0.01 de

probabilitat.
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Per a la comparacio de variables quantitatives entre més de dos grups hem utilitzat
el procediment d'analisi de la varianga ONEWAYY, acceptant un nivell de significacié inferior
oigual a 0.01. L'analisi post hoc per a cdnéixer quins son els parells de grups de difereixen
significativament s'ha realitzat amb el test de Duncan amb un nivell de significacié del

0.01%.

Sempre que els grups diferien en edat, Quocient d'Intelligéncia Total, 0 anys
descolaritzacié shha utilitzat el procediment ANOVA, amb la variable en que diferien com

a covariant per a controlar el seu efecte.

Per a l'estudi de la mesura en que dues variables quantitatives estan associades s'ha

aplicat la prova de correlacié de Pearson.

Amb la finalitat de poder obsérvaf i analit7:a.r les diferéncies de rendiment en les
diferentes funcions cognitives hem convertit les puntuacions directes obtingudes pels
subjectes en puntuacions tipiques o puntuacions Z. D'aquesta manefa_, amb 'obtenci6 d'una
valoracio unificada, hem pégut agrupar els resultats de les diferentes ﬁroVes en funcions
més generals. Am, treballant amb puntuacions Megazetes (promig de puntuacions Z) hem

pogut visualitzar el rendiment global en les diferentes funcions.

Finalment, per valorar la capacitat de les proves neuropsicologiques per diferenciar

entre els pacients 1 els controls normals hem utilitzat 1'analisi discriminant.
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IV. RESULTATS



|
1. Comparacié entre els pacients amb epileépsia 1 els

subjectes controls. _ |

|

1.1. Comparacio entre el pacients amb epilépsia i els subjectes controls en les

proves neuropsicologiques. | | ) I

Els resultats obtinguts pel grup de pacients amb epiléﬁsia en les proves
neuropsicologiques han estat compérats amb els obtinguts pel grup de subjectes controls.
Per facilitar I'estudi d'aquestes dades, hem agrupat les diferents proves en ﬁincions: funcions
cognitives generals, funcions d'aprenentatge i memoria, funcions visoespacials,

visoperceptives i visoconstructives, i funcions frontals. |

La comparacié-entre l'execucié d'ambdos grups en les proves neuropsicologiques
s'ha realitzat mitjancant el procediment t-test de comparaci6 de mitjanes, acceptant un nivell

de significaci6 inferior o igual a 0.01 %. l

1.1.1. Pfoves que avaluen funcions cognitives generals. |
|
Si bé els anys d'escolaritzacio entre el grup amb epilépsia i el grup control no
difereixen (t = -.01; p = 0.99), hem trobat diferéncies signiﬁcativejs en sis proves que
avaluen funcions cognitives generals. Aquestes proves son els segilents subtests de I'Escala
d'Intel ligéncia de Wechsler per a Adults (WAIS): Inforrhacié, Comi)rensié, Aritmética,
Semblances, Claus i Historietes. S'ha d'afegir, a més, que els éubtcsts de Figures

Incompletes, Cubs, i Trencaclosques tenen una tendéncia a la vsigniﬁcaci’(). En totes aquestes

proves €l grup de pacients amb epilépsia obté puntuacions inferiors a les del grup control.

j

|
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En la taula 32 podem veure la mitjana, desviacio estandard i1 rang per ambdos grups en els
diferents subtests, i en la taula 33 pel Quocient d'Intelligéncia Verbal, Quocient
d'Intel ligéncia Manipulatiu i Quocient d'Intel.ligéncia Total. En les taules 34 i 35 veiem els

resultats de la comparacié de mitjanes per aquestes mateixes proves.

Taula 32. Mitjana, desviacio estandard i rang dels pacients amb epilépsia i subjectes controls
en les proves que avaluen funcions cognitives generals.

_ | ESTAND

E 11.60 2,51 [ 617
C 12.66 18 9-18
E 11.16 2.79 815
C 13.09 | 227 | 8-19
E 9.69 2.52 8-13
C 11.16 274 4-16
E 1253 275 " 8-14
- C 1418 © 246 9-19
E 1065 | 331 6-18
C 1184 | 3.29 ' 3-19
E 11.31 396 3-18
C 13.02 | 2.97 3-19
E 10.74 | 244 5-17
C 11.68 2.29 6-16
E 11.26 5.59 - 6-17
C 1230 | 2.46 8-19
E. 10.34 2.72 415
C 11.59 2.14 | s-16
'E 9.84 3.41 4-16
C 1111 2.9 6-19

E: grup de pacients amb epilépsia.
C: grup de subjectes controls.
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Taula 33. Mitjana, desviacio estandard i rang dels pacients amb epilépsia i dels subjectes

controls en el Quocient d'Intelligéncia Verbal, Quocient d'Intel. llgencla Manipulatiu i
Quocient d'Intel ligéncia Total

QIV: Quocient d'Intel ligéncia Verbal. ~
QIM: Quocient d'Intel.ligéncia Manipulatiu.

QIT: Quocient d'Intel ligéncia Total. ;
E: Grup de pacients amb epilépsia. o ]
C: Grup de subjectes controls.
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Taula 34. Comparaci6 de mitjanes entre el grup de pacients amb ep1lep51a 1el grup
control en les proves que avaluen funcions cognitives generals.

2.53 0.01 *
378 0.000 **
0.53 0.005 *
3.18 0.002 *
184 0.07
255 | o01*
"2 ©0.05
207 0.04
254 | 0.01 *
200 | 005

* <001

*% <0001,

Taula 35. Comparaci6é de mitjanes entre els pacients amb epilépsia i els subjectes controls
en el Quocient d'Intel ligéncia Verbal, Quocient d'Intel.ligéncia Manipulatiu i Quocient
d'Intel ligéncia Total.

0.001 **

3.29 0.001 **

3.69 0.000 **

QIV: Quocient d'Intel ligéncia Verbal.
QIM: Quocient d'Intel ligéncia Manipulatiu.
QIT: Quocient d'Intel ligéncia Total.
*<0.01. ** <0.001.
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En les figures que segueixen (Figures 17, 18 i 19) podem veure graficament les

diferéncies entre el grup de pacients amb epilépsia i el grup de subjej,ctes controls en les

proves que avaluen les funcions cognitives generals.

N

OO

Informacié Comprensié Aritmética Semblances

Controls
Epiléptics

Figura 17. Funcions cognitives generals verbals . i

0 = T 1
Claus  Fig. incompletes  Cubs Historietes Trencaclosques

|

Controls
Bpiléptics

Figura 18. Funcions cognitives generals manipulatives
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Figura 19. Quocients d'Intel ligéncia

1.1.2. Funcions d'aprenentatge i memoria.

La comparacié entre els resultats obtinguts pel grup de pacients amb epilépsia i pel
grup control en les proves d'aprenentatge i memoria verbal mostra diferéncies
significatives en la prova d'Aprenentatge Auditiu-Verbal de Rey. Hi ha diferéncies
significatives inferiors o iguals al 0.01 % en totes les presentacions, exceptuant la 2°
presentacié que té una tendéncia a la significacio, i en la retencio a llarg termini. En la taula
36 podem veure la mitjana, desviacio estandard, i rang per les proves que avaluen funcions
d'aprenentatge i memoria verbal. En la taula 37 mostrem la comparacié de mitjanes

corresponent.
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Taula 36. Mitjana, desviacié estandard i rang dels pacients amb epilépsia i subjectes control
en les proves que avaluen I'aprenentatge i memoria verbal. j

1

amaomjomg|am oo | o

E: Grup de pacients amb epilépsia.
C: Grup de subjectes controls. : {

RESULTATS | l 175




Taula 37. Comparacio de mitjanes entre el grup de pacients amb epilépsia i el grup control
en les proves que avaluen 'aprenentatge i memoria verbal.

2.56 0.01 *
1.83 0.07NS
2.76 0.007 *
293 0.004 *
3.82 . ~0.000 **
387 0.000 **
0.62 0.54 NS

NS: No significatiu.
*<0.01.
- ¥% <0.001.

En la segiient grafica (Figura 20) podem observar les diferéncies entre el grup de
pacients i el grup control en la corba d'aprenentatge de Rey i en la retencié a llarg termini.
Com podem veure, la capacitat d'aprenentatge i la retencié a llarg termini dels pacients amb

epilépsia es mostra inferior a la dels controls.
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Figura 20. Corba d'aprenentatge de Rey

Respecte a les proves que avaluen I'aprenentatge i memoria v%isual, hem obtingut
diferéncies significatives en la prova de la Figura Cdmplexa de Rey i én la puntuacio total
neta de les Figures de Kimura. Les diferéncies trobades en la memoria visual immediata
(Corsi directe i Corsi total) i en la puntuacioé neta de les Figures de EKimura sense sentit
tenen una tendéncia a la significacio. En totes aquestes proves el gr‘]up de pacients amb
epilépsia obté puntuacions inferiors a les del grup control. En la taula 38 mostrem la
mitjana, desviacio estandard i rang de les proves que avaluen la membriil visual, i en la taula
39 els resultats de la comparacié de mitjanes corresponent. En les figures 21 i 22 tenim la

representacio grafica d'aquelles proves que mostren diferéncies significatives.

|
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Taula 38. Mitjana, desviacio estandard i rang dels pacients amb epilépsia i subjectes control
en les proves que avaluen l'aprenentatge i memoria visual.

aomomom (oo jom | o jomn | om

E: Grup de pacients amb epilépsia.
C: Grup de subjectes controls.
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Taula 39. Comparacio de mitjanes entre el grup de pacients amb eplleps1a 1 el grup control

en les proves que avaluen la memoria visual.

|
2.09 0.04 NS
1.9 0.06 NS
227 0.03 N$
1.77 0.08 Nj§
2.06 0.04 NS
254 0.01 *
2.99 0.004 *

1.24

0.22 NS

NS: No significatiu.

*<0.01.
*<0.001.
35+
30
. 25
.
v 15
10-]
5
0 T N
Controls Epileptics

Figura 21. Figures de Kimura. Puntuaci6 total neta.
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Figura 22. Figura Complexa de Rey

1.1.3. Funcions visoespacials, visoperceptives i1 visoconstructives.

Entre les proves que avaluen les funcions visoespacials, visoperceptives i
visoconstructives han resultat altament significatives la puntuacio total del test de
Discriminacié de Formes, i el nombre d'errors periférics, rotacions majors i distorsions
majors d'aquesta mateixa prova. En la taula 40 podem veure la mitjana, desviacié estandard
1 rang d'aquestes proves, i en la taula 41 el resultat de la comparacié de mitjanes entre el
grup de pacients amb epilépsia i el grup control. Com podem veure a partir d'aquestes taules
i de les figures 23 1 24, que mostren graficament els resultats de les proves que han aparegut
significatives, el grup de pacients amb epilépsia presenta una pitjor execucio respecte del

grup control en totes aquestes proves.
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Taula 40. Mitjana, desviacié estandard i rang dels pacients amb epilépsia i subjectes control
en les proves que avaluen funcions visoespacials, visoperceptives i visoconstructives.

E 34.02 238 | 2136
C 3438 2.1 1 2736
E 2287 . 402 .| 1430
C 23.98 3.99 14-30
E 46.46. 444 | 34-54
-C 46.95 3.91 39-54 |
E 13.45 241 | 516
C . 15.07 13 ] 10-16
E 132 164 0-8
C 0.59 092 0-4
E 0.73 0.87 { | 0-3
C 0.27 069 | 0-4
E 0.47 0.78 0-4
C 0.07 0.25 0-1

E: Grup de pacients amb epilépsia.
C: Grup de subjectes controls.
Disc.: Discriminacio.
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Taula 41. Comparaci6 de mitjanes entre el grup de pacients amb epilépsia i el grup control
en les proves que avaluen funcions visoespacials, visoperceptives i visoconstructives.

Figura 23. Discriminaci6 de Formes
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Figura 24. Errors del test.de Discriminacié de Formes '

1.1.4. Funcions frontals.

L'analisi dels resultats de les proves que avaluen funcions frontals ha mostrat
d1ferenc1es significatives entre el grup de pacients i el grup control en proves de fluéncia
verbal amb consigna fonética, semantica, i fluéncia visual. En la taula 42 mostrem la mitjana,
desviacio estandard i rang de les proves de fluéncia verbal i v1sua1 i en la taula 43 la
comparacié de mitjanes corresponent per amdos grups. La descnpmo graﬁca d'aquests

resultats es troba en les figures 25, 26 i 27. |
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Taula 42. Mitjana, desviacié estandard i rang dels pacients amb epilépsia i subjectes control

en les proves de fluéncia verbal i visual.

E 13.68 5.78 5-31
C 17.98 5.56 9-33
E 13.31 5.57 2-30
C 15.8 5.45 727
E 15 5.94 4-34
C 17.59 5.97 7-34
E 41.98 15.66 15-80
e 5136 15.14 27-90
E 17.16 9.85 3-41
C 21.77 9.98 6-49
E 22.19 6.87 8-40
C 26.89 5.69 15-38
E 2231 6.78 9-40
C 29.93 8.79 0-55
E 61.66 18.93 31-110
C 78.59 16.48 34-111
E 7.53 3.76 1-15
C 11.30 4.73 3-21
E 1257 | 951 0-46
C 1545 | 835 - 6-54

E: Grup de pacients amb epilépsia.
C: Grup de subjectes controls.
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Taula 43. Comparaci6 de mitjanes entre el grup de pacients amb ep11eps1a i el grup control
en les proves de fluéncia verbal 1 visual.

If

| 3.84 0.000 **
2.29 0.02 NS
2.21 0.03 1‘\1s
3.08 0.003 *
236 0.02 NS
3.71 o.ood *
504 0.000 **
4.78 o..oooj * |
4.56 0.000 ** I
1.61 0.11 NS ]J

NS: No significatiu.
*<0.01. ** <0.001.

20

15 —

10 —
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Figura 25.
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Figura 26. Fluéncia verbal amb consigna semantica
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Figura 27. Fluéncia visual
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Respecte a les altres proves neuropsicologiques que avaluen funcions frontals,
també s'han trobat diferéncies significatives entre el grup de pacients amB epilépsia i el grup
control. Concretament en el Trail-A, el Trail-B, el mimero de categoriés aconseguides en
el. Wisconsin, el temps trigat en les alternances grafiques, el nombre d'alternances motores
realitzades en un minut; I'evocaci6 i situacio de la prova de memoria incidental de I'espai,
l'evocaci6 de la prova de memoria incidental de freqiiéncia, i el temps de!reaccié simple. De
la mateixa manera que en les proves anteriors, el grup de pacients amb epilépsia obté
resultats inferiors als obtinguts pel grup control. En les taules segﬁe?ts (taules 44 i 45)
mostrem les seves mitjanes, desviacions estandard i rangs, i els resultats de la comparacio
de mitjanes. La representaci6 grafica d'aquests resultats es troba en le§ figures 12 fins 17.

P

|
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Taula 13. Mitjana, desviacio estandard i rang dels pacients amb epilépsia i subjectes control
en les proves que avaluen funcions frontals.

E | 6528 39.63 28-260
C 42.02 1256 | 2376
E 12491 | 79.95 49-380
C 86.26 35.97 '43-181
E 444 | 176 0-6
c | 525 131 16
E 74.5 74.38 19-567
C 4525 | 2499 | 15-126
E 3496 | 1238 | 11-69
C 41.84 11.44 26-77
E 9.1 1.53 5-12
C 1016 | 161 6-12
E 8.27 2.75 1-12
C 9.84 2.06 5-12
E 782 | 16l 5-11
C 866 | 183 6-13
E 15.95 5.81 5-32
C 14.57 a62 | 825
E 835.52 174.17 506.5-1544
C 713.28 96.65 471-979.5

E: Grup de pacients amb epilépsia.
C: Grup de subjectes controls.

RESULTATS 188




Taula 14.Comparacioé de mitjanes entre el grup de pacients amb epilépfsia i el grup control
en proves que avaluen funcions frontals. ‘

426 | 0.000 **
28 | 0007*
047 |  0.008*
288 |  0005*
2.93 0.004 *
344 0.001 **
333 | 0001 %
2.49 0.01 *
-1.31 0.19NS
459 | 0.000**

|

NS: no significatiu.
*<0.01.
* <0.001.
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Figura 32. Memoria incidental
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Com ja hem indicat préviament, els anys d'escolaritzacié i I'edat del grup de pacients
amb epilépsia respecte del grup de subjectes control no difereixen signiﬁc{!:ativament. Malgrat
aix0, hem trobat diferéncies significatives en proves que avaluen funcions cognitives
generals. Per aquest motiu, hem re-analitzat les dades que havien resultat significatives
covariant-les amb el Quocient d'Intel ligéncia Total per tal de treur}e—hi el seu possible

efecte.

D'entre les proves que avaluen funcions d'aprenentatge i memoria, quan s’han
covariat amb el Quocient d'Intel ligéncia Total, inicament la retencié verbal a llarg termini
es mostra significativa al 0.01%, mentre que la Sena. llista de la ciorba de Rey té una
tendéncia a la significacio (taula 46).

|
Taula 46. Analisi de la varianga amb covariaci6 del Quocient d'Intel ligéncia Total per les
proves d'aprenentatge i memoria verbal i visual.

0:33 NS
012 029 NS
1.86 0,18 NS
5.09 003NS
6.65 "~ olot *
0.44 ~ 05INS
| Figura Compl 2.07  0lISNS

*<0.01% '
NS: No significatiu : 1
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