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I. RESUMEN

Las nuevas técnicas de neuroimagen, nos han permitido observar la actividad
cerebral de las Funciones Psicologicas Superiores (FPS) por medio de la
Resonancia Magnética funcional (RMf). Recientemente se ha avanzado en
estudios con pacientes con Epilepsia de Lobulo Temporal (ELT) y candidatos a
cirugia con el fin de respetar areas elocuentes durante la planeaciéon quirargica
enfocandose a procesos memoristicos afectados comunmente en este tipo de
enfermedad. OBJETIVO El objetivo es analizar y describir la actividad cerebral
mediante un paradigma de memoria audioverbal de aprendizaje de palabras
seriadas, y analizar los procesos de codificacion y evocacién en contraste con la
tarea control (reposo) en pacientes con ELT y sujetos control. Asi como describir
la respuesta conductual posterior al estudio de imagen a través de un test
memoria adaptado al diseio de la tarea requerida dentro del resonador.
METODO se evaluaron 10 pacientes con diagnostico de ELT de 18 a 55 anios y 5
sujetos control. Se utilizo una adaptacion de una tarea de memoria audioverbal
de aprendizaje de palabras seriadas, y el registro de la respuesta conductual,
mediante la evocacion libre, por claves y reconocimiento. Es un estudio
observacional descriptivo. RESULTADOS Los resultados nos arrojaron datos en
los que podemos observar una diferencia significativa en la ejecucion del test
aplicado, asi como una sobre activacion en areas temporales, frontales y cerebelo
en los pacientes con ELT a diferencia de los sujetos control gracias a la IRMf
utilizando la técnica BOLD y el analisis con el programa SPM (Estadistical
Parametric Mapping 2). DISCUSION Y CONCLUSION Los resultados sugieren
evidencia de la probable reorganizaciéon de la memoria verbal en los pacientes
con ELT ya que parecen compensar los cambios funcionales en el proceso
mnésico causados por la epilepsia y/o la esclerosis mesial. Estas diferencias
pueden reflejar: Disfuncion cerebral y una reorganizacion del procesamiento
normal de memoria en relacion con la ELT observados mediante la IRMf y
basandonos en las teorias del funcionamiento normal de la memoria (Simons y
cols., 2003) y los hallazgos encontrados en nuestra investigacion podemos
concluir que la organizacién de la memoria es un proceso complejo que no solo
requiere de la participacion del 16bulo temporal medial y especificamente de areas
hipocampales como ya lo habian referido anteriormente otros autores, sino mas
bien la interaccion de diferentes areas para su adecuado funcionamiento, las
cuales se ven afectadas en este tipo de pacientes.



1. MEMORIA

La memoria es la capacidad de retener y de evocar eventos del pasado,
mediante procesos neurobiolégicos de almacenamiento y de
recuperacion de la informacion, basica en el aprendizaje y en el

pensamiento (Etchepareborday Abad-Mas., 2005).

En los primeros afios de la vida, la memoria es de caracter sensitivo, guarda
sensaciones 0 emociones. Mas tarde aparece la memoria de las
conductas: se ensayan movimientos, se repiten y, poco a poco, se van
grabando. De esa forma, se adquieren durante el desarrollo, se van
reteniendo y aprendiendo experiencias que permiten que progrese y se
adapte al entorno. Finalmente, se desarrolla la memoria del conocimiento,
0 capacidad de introducir datos, almacenarlos correctamente y evocarlos
cuando sea oportuno. El sistema de la memoria esta integrado por tres

procesos basicos:

— Caoadificacion de la informacion. La codificacion o adquisicion es el
proceso en donde se prepara la informacion para que se pueda guardar.
La informacidn puede codificarse como una imagen, sonidos,
experiencias, acontecimientos o ideas significativas. Las circunstancias que
rodean este momento resultan fundamentales para el éxito o fracaso de la
memoria. Es importante en este proceso inicial, la atencion, la

concentracidon y el estado emocional del sujeto.

- Almacenamiento de la informacidn. Este proceso se caracteriza por el
ordenamiento, categorizacidn o simple titulacion de la informacion
mientras se desarrolla el proceso en curso (proceso perfuncional). Esto
requiere tanto como de una metodologia como de estructuras
intelectuales que ayuden a la persona a clasificar los datos. Una vez que

codificada la experiencia y almacenada por cierto tiempo, esta se



presenta de manera automatica. El almacenamiento es un sistema
complejo y dinamico que cambia con las experiencias a las que el sujeto

es expuesto.

— Evocacion o recuperacion de la informacion. Es el proceso por el cual
recuperamos la informacion. Si ésta ha sido bien almacenada y clasificada
sera mas facil localizarla y utilizarla en el momento en que se solicita

(Etchepareborda y Abad-Mas, 2005).
1.1 NIVELES DE LA MEMORIA

La memoria se desarrolla a través de una variable temporal. Esta situacion
ha permito dividirla en etapas o niveles temporales de acuerdo al
momento en que se encuentre. Asi, se reconocen tres tipos de niveles de
memoria: inmediata, de corto plazo (mediata) y de largo plazo (diferida)

(Etchepareborda M.C y Abad-Mas. L, 2005).
Memoria inmediata

Este tipo de memoria esta relacionado con lo que se denomina registro
sensorial. Estad vinculada con la informacién que no ha sido procesada y
gue viene de los sentidos. Esta informacion entra, permanece un lapso de
tiempo y luego se procesa o se pierde. La memoria sensorial puede retener
representaciones efimeras de practicamente todo lo que vemos, oimos,
gustamos, olemos o0 sentimos. Las sefales ‘ignoradas’ pasan por un
procesamiento inicial parcial pero suficiente para decidir no prestarles mas
atencion. Estos estimulos externos (sensoriales) o internos (sensaciones,
emociones, pensamientos) a los que no se les ha brindado la atencion
suficiente para continuar dentro del proceso mnésico en curso son
enviados descartados y enviados a una papelera de desecho. Por el

contrario, cuando cambiamos la atencion y la enfocamos hacia otro



estimulo de mayor significado, el mismo seguira su curso hacia el préximo

nivel de memoria.
Memoria mediata

La memoria a corto plazo, memoria mediata, memoria de trabajo (MT) o
funcional es la que guarda y procesa durante breve tiempo la informacién
qgue viene de los registros sensoriales y actia sobre ellos y también sobre
otros. Segun Baddeley (Baddeley, 1983B), el estimulo al ser atendido y
percibido, se transfiere a la memoria de trabajo. Esta memoria nos
capacita para recordar la informacién pero, es limitada y susceptible de
interferencias. Esta vulnerabilidad del proceso le imprime un caracter de
enorme flexibilidad, que nos permite estar siempre ‘abiertos’ a la recepcion
de nueva informacioén. Baddeley describe la MT como un mecanismo de
almacenamiento temporal que permite retener a la vez algunos datos de
informacion en la mente, compararlos, contrastarlos, o en su lugar,
relacionarlos entre si. Se responsabiliza del almacenamiento a corto plazo,
a la vez que manipula la informacibn necesaria para los procesos

cognitivos de alta complejidad.
Memoria de trabajo
La MT participa en por lo menos dos tipos de procesos:

— Control ejecutivo: que hace referencia al mecanismo de procesamiento

de la informacion.

— Sostenimiento activo: que constituye el concepto de almacenamiento

temporal.

Este mecanismo de almacenamiento temporal (MT) presenta la
caracteristica de utilizarse en conexidbn con mecanismos especializados de

almacenamiento provisional, que sélo se activan cuando es necesario



retener un tipo de informacidén especifica. La MT permanece en conexion
con la memoria a largo plazo, que permite acceder a los conocimientos y
experiencias pasadas que el sujeto haya tenido sobre el tema que se

mantiene por un tiempo en la MT.

De esta manera, con las aportaciones de esa informacion se operaria con
mayor precisidn en la resolucion de los problemas planteados. Estos autores
quieren romper con el concepto tradicional de ‘almacén unitario’ y

plantean que la MT esta formada por tres componentes:

— Bucle articulatorio: encargado de mantener activa y manipular la
informacion presentada por medio del lenguaje. Por tanto, esta implicado
en tareas puramente linguisticas, como la comprension, la lectoescritura o
la conversacidon, asi como en el manejo de palabras, numeros,

descripciones, etc.

— Agenda visuoespacial: encargada de elaborar y manipular informacion
visual y espacial. Se ha comprobado que esta implicada en la aptitud
espacial, como por ejemplo el aprendizaje de mapas geograficos, pero

también en tareas que suponen memoria espacial, como en el ajedrez.

— Ejecutivo central: por su parte se considera un elemento nuclear porque
gobierna los sistemas de memoria; una de las lagunas del modelo modal
residia en la incapacidad para explicar en qué medida el sistema
cognitivo tomaba parte activa en las operaciones de retencidn o

recuperacion del conocimiento. El ejecutivo central realiza dos funciones:

a) Distribuir la atencion que se asigna a cada una de las tareas a
realizar (relevancia de la tarea, las demandas que se imponen al

sistema y el grado de pericia del sujeto).



b) Vigilar la atenciéon de la tarea y su ajuste a las demandas del
contexto; a medida que una tarea se domina, necesita menos

atencién y permite la ejecucion otras tareas compatibles.

Dentro del enfoque de la MT se asume que el rendimiento en tareas de
memoria dependen de la habilidad del individuo para manipular unidades
pequefas de informacion (fonemas, palabras). Las implicaciones para la

practica son:

- La conveniencia de que la informacidon a manipular por el individuo sea
lo suficientemente comprensible como para que pueda identificar los

elementos que la componen y organizarla de acuerdo con sus esquemas.

- Entrenamiento o practica que permite ampliar los limites de espacio y

tiempo que tiene nuestra MT.

- Problemas que pueden acarrear, para el aprendizaje, estimulos

interferentes o distractores que impidan aprender.
- La organizacion de la informacion facilitara su recuperacion.

-La informacidon puede ser organizada jerarquicamente, por orden
alfabético, por categorias, por nimero de elementos, etc. Por tanto, la
incorporacion de un nuevo dato, puede dar lugar la reorganizacion o
modificacion de su estructura. Conforme nos desarrollamos, nuestra forma

de organizacion va cambiando:
— Asociacionismo por continuidad y semejanza.
- Relaciones mas abstractas, por ejemplo, de tipo categorial.

- Lo mas importante es la evolucion de los contenidos y de la estructura de
dicho contenido. Para Richardson (Richardson y cols., 1996), la MT es un

sistema complejo responsable del almacenamiento y procesamiento



temporal de la informacién. La memoria a corto plazo es de capacidad
limitada. Esta capacidad se podria expresar como la necesaria para
recordar un numero de teléfono de siete digitos durante unos segundos sin
dificultad. Esta capacidad tiene un gran efecto sobre la manera de
aproximarnos a las tareas cognitivas. Segun Conrad, 1964 podemos
procesar informacién referente al lenguaje en términos de sonido o

significado:

- La MT es necesaria para mantener los objetivos y sub objetivos en la

resolucion de problemas.

- Las diferentes capacidades en la MT provocan diferencias en la

resolucion de problemas.
—La MT tiene la capacidad de procesar rapidamente la informacion.

- Una interferencia en la MT se traduce en peores prestaciones en las

tareas de razonamiento.
- La MT también es necesaria en la compresion del lenguaje.

- Sirve para almacenar informacion sobre un texto pronunciado o leido

mientras se codifica el resto.

- Sobre la informacidén que ha sido almacenada por un tiempo breve, los
procesos de comprension trabajan sobre ellos, para producir un significado

coherente para el texto completo.

—La MT es necesaria para la comprension de frases (Conrad, 1964).



Memoria diferida

Para Tulving, (1974), la memoria diferida o memoria a largo plazo
almacena el conocimiento en forma verbal y visual, cada uno
independiente aunque se encuentren de manera interconectada (Tulving,

1974). Corresponde a todo lo que sabemos o lo que hemos aprendido.

Segun Calfeé, este nivel de memoria a largo plazo depende de la

frecuencia y la contiguidad (Calfeé, 1974).

Una parte de esta memoria contiene diferentes tipos de asociaciones
basicas entre estimulos y reacciones aprendidas. Los vinculos entre los
estimulos condicionados y las reacciones condicionadas, y entre claves y
comportamientos operantes se almacenan en la parte de la memoria a
largo plazo. Las estructuras asociativas de la memoria a largo plazo son
redes proporcionales o conjuntos interconectados que contienen modos y

unidades (bits) de informaciéon (Anderson, 1986).
1.2 FISIOLOGIA DE LA MEMORIA

La memoria episddica a largo plazo se puede definir como una serie de
modificaciones morfoldégicas y funcionales en la transmision sinaptica,
levadas a cabo en el hipocampo y en la neocorteza a través de
diferentes mecanismos neuroquimicos para fortalecer las conexiones
sinapticas (Dash y cols., 2004). Estos cambios morfoldégicos para que se
traduzcan en memoria a largo plazo requieren de la activacion de genes
de expresion temprana y de expresion tardia con, a fin de sintetizar
proteinas que promuevan, por ejemplo, la formacion de nuevos botones
sinapticos o la morfogénesis de de las espinas dendriticas. Una estructura
gue participa de manera importante en este cambio fisiolégico es el
Lobulo Temporal Medial (LTM) que esta compuesto por la formacion

hipocampal (giro dentado, hipocampo, subiculo, presubiculo y corteza



etnorrinal) y estructuras adyacentes como la corteza perirrinal y el giro
parahipocampal (Amaral, 1999). Estas estructuras participan en la
consolidacion de la informacion, es decir, en el proceso fisiolégico a través
del cual la informacion adquirida permanece de forma duradera y se
establece a largo plazo, por lo que deja de ser fragil y susceptible de
eliminacion. Estudios con animales y con humanos han demostrado que la
lesion del LTM se ha asociado con la pérdida de la capacidad para
establecer nuevas memorias, particularmente si la lesibn ocurre en la
corteza entorrinal y en el hipocampo. En diversas investigaciones se ha
observado la activacion del LTM, tanto en la fase de codificacion de la
informacion, como en la de su recuperacion (Fernandez y cols., 1999;

Kirchhoff y cols., 2000).
Fase de codificacion o adquisicion

La fase de codificacién en la memoria episddica se da en el momento en
gue se esta adquiriendo la informacidén. Se ha propuesto que durante esta
fase la informacién proveniente de las neocortezas primarias y también de
las neocortezas de asociacidon (por ejemplo, cortezas parietales,
temporales y prefrontales) se transmite hacia el giro parahipocampal y la
corteza perirrinal, que a su vez envian esta sefial a la corteza entorrinal,
particularmente a sus capas Il y lll (Rolls, 2000). La corteza entorrinal es
entonces la principal entrada de la informacién hacia el giro dentado del

hipocampo.

Los axones de las células granulares del giro dentado, llamados fibras
musgosas, hacen sinapsis hacia las neuronas piramidales de CA3 (cuerno
de Amon, CAL, CA2, CA3 y CA4, nomenclatura introducida por Lorente de
No en 1934 para cada una de las regiones del hipocampo en funcién del
tamafno y apariencia de sus células). Los axones de las neuronas

piramidales de CA3, a través de las fibras colaterales de Schaffer,



proyectan a la regiobn CAl del hipocampo y, desde esta region, la
informacion se proyecta hacia el subiculo. De aqui, la informacion que
llega al hipocampo puede tener dos rutas de salida. La primera que va de
CAl-subiculo hacia el talamo y hacia los cuerpos mamilares, via la
fimbria/férnix. La segunda via proyecta desde CAl-subiculo hacia las areas
que originalimente enviaron la informacion al hipocampo, a través de la
corteza entorrinal y luego a través de la corteza perirrinal y el giro
parahipocampal (Rolls, 2000), lo que permite la consolidacion de la

informacion en la memoria a largo plazo (Lavenex y Amaral, 2000).

Cabe recordar que las conexiones entre la neocorteza y la formacion
hipocampal son reciprocas, por lo que los sitios en la neocorteza en que se
origina la activacion sinaptica son los sitios en que es altamente probable
que se encuentre almacenada la informacion (Suzukiy Amaral, 1994). La
informacion de las aferencias que recibe la formacidén hipocampal ha sido
integrada previamente por la corteza perirrinal, el giro parahipocampal y

la corteza entorrinal (Lavenex y Amaral, 2000).

Esto sugiere que la informacion proveniente del medio externo inicialmente
alcanza una representacion monomodal, luego una polimodal vy
posteriormente, una supramodal o amodal, lo que significa que conforme
la informacion se aproxima a la formacion hipocampal alcanza una mayor
abstraccion porque se integran y asocian las caracteristicas del material

gue se ha de almacenar (Lavenex y Amaral, 2000).

Asimismo, se ha demostrado la existencia de neuronas en la corteza
entorrinal que responden sélo cuando conjuntamente se activan varias
areas corticales y envian la informaciéon hacia el giro dentado (Lavenex y
Amaral, 2000).



Tanto el giro dentado como la regién de CA3 del hipocampo tienen una
red reverberante autoasociativa para aprender incluso en un solo ensayo y
consolidar la informaciéon (Dash y cols.,, 2004). Cabe recordar que el
periodo de consolidacion aumenta conforme a la evolucién de las
especies (Treves y Rolls, 1994). En la Fig 1. Podemos observar las areas

mencionadas.

Hipecampa

Hipaca Células Wia de fibras
g CA3 MUsgoeas

" Via perforante
Giro dentado

Calulaa CA1

FIG.1 El hipocampo es una estructura importante para la formacion de la
memoria a largo plazo. Tiene el tamafio de un dedo pulgar de nifio, y se
encuentra localizado en la profundidad de la porcibn media del I6bulo
temporal. La informacion fluye hacia y a lo largo del hipocampo por medio de
tres vias principales que estan indicadas en la imagen ampliada que se ve a la
izquierda de la figura: 1. la via perforante que circula desde la corteza
entorrinal a las células granulares del giro dentado. 2. La via de las fibras
musgosas que va desde las células granulares del giro dentado a las
piramidales de la regidon CA3 del hipocampo. 3. la via colateral de Schaffer
gue proyecta desde las células de regién CA3 a las de la regién CAL. (Figura
modificada de: Memory:From Mind to Molecules. L.S.Squire y E.R. Kandel.
Scientific American Library, Nueva York 2000).

Fase de recuperacion

La recuperacion es el proceso en que se extrae informacién almacenada
en la memoria a largo plazo para usarla o emitir una conducta (Simons y
Spiers, 2003). En este contexto, el hipocampo y la corteza prefrontal

también funcionan conjuntamente. Durante la recuperacion, el



hipocampo recibe de la neocorteza la entrada de informacion y reenvia
proyecciones eferentes hacia la neocorteza (regiones en que la
informacion esta almacenada, probablemente en diferentes areas
corticales donde se encuentran los diferentes componentes de esa
memoria particular), por lo que el hipocampo actia como un coordinador
en la reactivacion de las representaciones almacenadas (Dash PK, y cols,
2004). Viskontas, y cols, (2004) registraron los patrones de disparo de
neuronas en diferentes estructuras: amigdala, hipocampo, corteza
entorrinal y giro parahipocampal en pacientes epilépticos implantados
con electrodos intracraneales mientras realizaban una tarea de
reconocimiento continuo. La tarea consistio en la presentacion de
imagenes de paisajes o de rostros y los sujetos tenian que responder en
cada ensayo si ya habian visto esa imagen o no. El 14% de las 237 células
registradas en cada paciente en estas estructuras, durante un segundo
después de la presentacion del estimulo, respondieron solo cuando los
sujetos detectaron correctamente las imagenes nuevas; el 18% de las
neuronas en el hipocampo y el 13% de las neuronas en la corteza entorrinal
disminuyeron su frecuencia de disparo cuando se presentaron las
imagenes viejas, mientras que el 10% de las neuronas de la amigdala y el
5% de las neuronas del giro parahipocampal aumentaron su actividad
asociada a los estimulos viejos; y el 15% de las neuronas del giro
parahipocampal también aumentaron su frecuencia de disparo. Pero
cuando se presentaron los estimulos nuevos, tal como se ha observado en
la RMf, hubo una mayor activacion de esta regidn asociada a los estimulos
nuevos (Kirchhoff BA y cols, 2000). Los autores sugirieron que la disminuciéon
de la frecuencia de disparo en las neuronas hipocampales y en las de la
corteza entorrinal ante los estimulos viejos probablemente ocurrié por una
inhibicion del disparo neuronal producto de una codificaciéon esparcida

(sparse encoding) de la informacién en estas dos regiones. La codificacion



esparcida de una sefial es aquella en que dentro de una red sélo una
cantidad limitada de neuronas se activa ante la presencia de un estimulo
(Rolls ET y Treves A., 1999), en este caso, por la presencia de los estimulos

viejos.

El hipocampo utiliza codificacidon esparcida porque representa los
elementos de un evento mediante unas cuantas neuronas en vez de
muchas, y asi evita la interferencia de sobreponer diferentes
representaciones de diferentes estimulos. A través de este tipo de la
codificacion el hipocampo puede hacer una separacion de patrones de
frecuencia, lo que aumenta su capacidad de almacenamiento en el
sistema y reduce la probabilidad de usar las mismas sinapsis (Rosenzweig y

cols., 2002).



2. ATENCION Y MEMORIA

Para poder realizar una tarea memoristica también se incluye una de las
cualidades de la atencion que es facilitar la representacion o la
extraccion de las caracteristicas de un estimulo (Kanwisher y Wojciulik.,
2000). La atencion se puede definir como una amplificacion en la tasa de
disparo o como un aumento de la actividad en un area cerebral particular
involucrada en el procesamiento de un estimulo (Laberge., 1995; Rees G,
Lavie N, 2001), como un rostro (Courtney vy cols.,, 1997), o de cierta
caracteristica de un estimulo —-como su color (Haenny y Schiller., 1988;
Chawla, Rees vy Friston.,1999), movimiento o ubicacidon espacial
(Giesbrecht, y cols., 2003), en comparacion con la actividad de linea base

o con la de un estimulo no atendido.

Dentro del estudio de la atencién, conceptualmente se han definido dos
mecanismos de procesamiento: top-down (arriba abajo) y bottom-up
(abajo-arriba) (Sarter.,, 2001; Corbett y Shulman., 2002). EI mecanismo
topdown representa los procesos de seleccion dirigidos a metas
particulares, lo que produce una mayor activacion neuronal de la entrada
sensorial relevante para asi discriminar el estimulo de interés de aquellos no
relevantes para conseguir la meta (por ejemplo, no escuchar el ruido
ambiental. Este sistema esta regulado por las expectativas, las metas o 10s
conocimientos previos propios del sujeto e involucra la participacion
conjunta de la corteza prefrontal y de la que sobresalen ciertas
caracteristicas del estimulo, como su infrecuencia, su novedad, su
intensidad o su relevancia en el contexto en que aparece (por ejemplo, el
timbre de un mévil durante una clase). El mecanismo de seleccidén bottom-
up esta controlado por el sistema parietal-frontal: corteza parietal posterior
inferior, union temporoparietal y corteza prefrontal (Sarter., 2001; Corbett y
Shulman., 2002). Ambos mecanismos actuan de forma conjunta (Yantis y

cols., 2002).



Es importante sefalar que la corteza prefrontal no sélo participa en
procesos de atencion, sino que ademas, por tratarse de un area de
asociacion, interviene en otras funciones cognitivas, como el control
cognitivo (Wagner, y cols., 2004), la memoria de trabajo (Wagner, y cols,
2001), la recuperacion de informacion episdédica (Cansino y cols., 2002) y la
capacidad para alternar simultaneamente entre diferentes tareas (Konishi
y cols., 2000). El control cognitivo (Wagner y cols., 2004) se define como el
conjunto de mecanismos necesarios para que un individuo recupere y
trabaje con representaciones internas a fin de conseguir una meta
(Wagner vy cols., 2004). Este control depende de varias regiones de la
corteza prefrontal. La memoria de trabajo se incluye dentro de los procesos
de control cognitivo y se define como un sistema de procesamiento para
almacenar, mantener y recuperar simultaneamente la informacion a fin de
utilizarla en tareas complejas como la comprension del lenguaje, el

aprendizaje o el razonamiento (Baddeley., 1992).
2.1 INTERACCION ENTRE ATENCION Y MEMORIA EPISODICA

La participacion de la atencién sobre la memoria episdédica ocurre durante
la codificacion y la recuperacion. Durante el estado de vigilia requerimos
de wuna alta activacion de Ilos sistemas de neurotransmision
catecolaminérgico y colinérgico (del cerebro basal anterior). El primero
interviene en la activacion cerebral generalizada durante la vigilia;
mientras que el sistema colinérgico del cerebro basal anterior envia
proyecciones a la neocorteza y en especial a regiones prefrontales, para
asi desarrollar y mantener la atencion del sujeto durante una tarea
(Zaborszky y cols., 1999). Una funcion de las proyecciones colinérgicas del
cerebro basal anterior hacia la region prefrontal es facilitar la regulacion
del procesamiento top-down durante tareas de atencion, a fin de

aumentar el procesamiento sensorial de los estimulos relevantes y omitir el



procesamiento de los estimulos irrelevantes. Asimismo, el sistema
colinérgico del cerebro basal anterior inerva de manera importante la
formacion hipocampal (Zaborszky y cols.,, 1999). Se ha demostrado en
animales y en humanos que la lesion en fibras colinérgicas de las capas Il y
Il (entrada de informacion al hipocampo) y de las capas lll, IV y V (salida
de informacién del hipocampo) de la corteza entorrinal interfiere con la
formacién de la memoria declarativa (Hasselmo y cols., 1996; Abe,
Inokawa, y cols., 1998), por lo que esta estructura parece ser una de las

interfases entre la atencidon y la formaciéon de la memoria episédica.

Las investigaciones revisadas nos permiten proponer coOmo la atencion y la
memoria interactdan. En un inicio, las poblaciones neuronales aumentan su
frecuencia de disparo en el momento de focalizar un estimulo, ya sea por
la direccién hacia una meta o por la deteccion de estimulacién novedosa
o infrecuente. Al aumentar la frecuencia de disparo en las areas corticales
primarias, el estimulo atendido recluta una mayor cantidad de neuronas
que responden en comparacion con la cantidad de neuronas que
reclutan aquellos estimulos que estan presentes, pero que no se estan
seleccionando en ese momento; este incremento en la activacion
neuronal asociada al estimulo atendido parece depender de la dificultad
de la tarea que se esta realizando en ese instante. Este proceso de
atenciéon ocurre dentro de los primeros 300 ms una vez presentado el
estimulo. De este modo, el estimulo atendido entonces va estableciendo
una serie de cdodigos de frecuencia de disparo en diferentes areas de la
neocorteza, desde regiones corticales primarias hasta regiones de
asociacion; luego, estos patrones de disparo envian informacion a la
corteza perirrinal y al giro parahipocampal, y de alli a la corteza entorrinal,
aferencia principal al hipocampo. La informacién de tipo espacial es mas
probable que se codifique en el hipocampo derecho, mientras que la

informacion de tipo verbal, en el hipocampo izquierdo. Entonces, la



informaciéon que entra en el circuito hipocampal puede reverberar y emitir
patrones de disparo eferentes nuevamente hacia la neocorteza,
probablemente alrededor de 500 ms después del inicio de presentacion
del estimulo para restablecer conexiones con informacion almacenada
previamente. Cuando la corteza entorrinal y el hipocampo detecten que
el estimulo ya se ha procesado, disminuiran su tasa de disparo, mientras
gue regiones como la amigdala o la corteza parahipocampal aumentaran
su tasa de disparo. Este patron de actividad sefalizara si el estimulo es
nuevo o repetido. Habra informacion que se pierda y otra que
permanezca en estos circuitos; su consolidacion dependera de la
activacion de genes de expresion temprana y de genes de expresion
tardia que promuevan la sintesis de proteinas. Este proceso ocurre tanto
en el LTM, como en las areas corticales que generaron las aferencias al

LTM.

Existen mecanismos moleculares que se tienen que activar para consolidar
la informacion (Kandel y cols.,, 2000). Sin embargo, también existe
evidencia conductual (Kellogg y cols., 1996) que sugiere que la memoria
episddica es capaz de almacenar informacion irrelevante, esto es, aquella

gue no es util para la tarea principal que el sujeto desarrolla.

Durante la recuperacion explicita o consciente de la informacion se
requiere de la participacion de la corteza prefrontal, particularmente de
las regiones ventrolateral, dorsolateral y anterior junto con el LTM. La
atencion en este caso permite seleccionar las claves de la informacion
gue tiene que recuperar, asi como revisar y controlar la recuperacion de la
informacion del LTM. También durante el reconocimiento de la informacion
participan la corteza parietal y otras regiones cuya activacion refleja la
reactivacion de regiones corticales primarias en que inicialmente se

produjo la codificacion de la informacion. Parece ser que también durante



la recuperacion de la informacion la atencion amplifica la frecuencia de

disparo en estas regiones (Kellogg y cols., 1996).

Entonces, la atencion figura de forma dinamica y paralela durante la
recuperacion de la informacion, constantemente seleccionando vy
revisando la informacion de entrada y salida a fin de conseguir una meta

particular.

Conocer los mecanismos que estan implicados en la regulacion de estos
dos procesos cognitivos, asi como su interaccidn, puede ser util en
situaciones de la vida cotidiana en que sea posible manipular la atenciéon

0 en el tratamiento de pacientes neurolégicos con déficit de atencion.

Uno de los principales intereses de las neurociencias es explicar las redes
neuronales (networks) que subyacen tras las diferentes funciones
cerebrales. Las redes neuronales suponen una explicacion de la
arquitectura del cerebro desde una perspectiva funcional. En el caso de la
memoria episodica, estas redes se conocen parcialmente. Las fibras
encargadas de transmitir informacion entre la neocorteza y las diferentes
estructuras del LTM se han descrito con detalle debido a su anatomia
aparente; asimismo, se tiene conocimiento de la secuencia de eventos
gue ocurre cuando estas estructuras intervienen en la codificacion y

recuperacion de la informacion (Kellogg y cols., 1996).

La interaccion neurofuncional entre atencién y memoria episdédica que se
propone en la revision de es que la memoria episddica se concibe como
un sistema, es decir, como un conjunto de poblaciones neuronales
especializadas en el almacén de nuestras experiencias personales ligadas
a un momento y lugar determinados (Tulving., 2002). Esta perspectiva
encuentra su principal sustento empirico en los pacientes amnésicos que

muestran trastornos de memoria especificos atribuidos a diferentes sistemas



mnemaonicos (Scoville y Milner., 1957). Sin embargo, existe la propuesta
alterna que concibe la memoria como un proceso unitario que se encarga
de almacenar todo tipo de informaciéon independientemente de su
contenido (Roediger y cols., 1999). En esta perspectiva, lo relevante no es
la busqueda de sistemas neuronales funcionalmente independientes sino el
estudio de las diferentes operaciones mentales que subyacen tras una
tarea de memoria y que pueden emplearse en otras tareas e incluso en

otros procesos cognitivos.

De lo anterior se deriva que otras posibles explicaciones sobre la
interaccion de la atencion y la memoria episddica son seguramente

plausibles si estos procesos se conciben desde una 6ptica diferente.



3. APRENDIZAJE Y MEMORIA

El fendmeno del aprendizaje supone una serie de operaciones cuyo fin es
el de acumular datos a largo plazo que puedan ser de nuevo utilizados.
Este proceso, que depende esencialmente de la memoria y de la
atencioén, permite pasar las experiencias de la situacion de memoria a
corto plazo a la de largo plazo, lo que supone un almacenamiento de

datos y su consolidacion.

Para ello el sujeto debe reconocer el estimulo (input), aprenderlo
semanticamente y decidir si es interesante para almacenar, lo que supone
una organizacion cognitiva de tales estimulos. Asi, el aprendizaje no se
limita a un esfuerzo de retencibn de datos mediante una deliberada
repeticiéon sino que es un proceso continuo gque opera sobre todos los
datos que alcanzan un cierto umbral de significacion (Rapin, 1982); ello
implica el almacenamiento de todos los estimulos que son analizados por
los canales de informacion visual, las ideas y hechos verbales y no verbales,

y la retencion de 6rdenes derivadas de actos motores.

En definitiva, se trata de un sistema complejo, una capacidad de
almacenamiento y unas salidas con su correspondiente mecanismo de
feed-back que esta modulado por la atencidn y que, con la intervencion

de otros subsistemas, permite el procesado definitivo de una informacion.

Este procesamiento de datos es un proceso cognitivo activo mediante el
cual afadimos unos datos a otros previamente almacenados. Este aspecto
dindmico de la memoria es el auténtico motor de la capacidad de
aprendizaje y su aspecto neuroevolutivo de organizacion funcional, es
decir, la capacidad de ordenar o utilizar los datos, es lo que califica
definitivamente un buen aprendizaje y no sélo la capacidad cuantitativa

de su almacenamiento (Campos-Castelld., 1989).



Las bases biolégicas del aprendizaje todavia no estan definitivamente
consolidadas. La codificacion de datos implica un buen numero de
estructuras anatomofuncionales y una serie de cambios neurobioquimicos
en los que los neurotransmisores desempefian un papel esencial. No
entramos en su analisis detallado, que escapa de la tematica precisa de su
evaluacion, pero si queremos retener que de las dos memorias principales
de que disponemos (corto y largo plazo) existen al menos tres procesos
mnésicos (la memoria explicita, la implicita y la working memory, que
permiten el almacenamiento cualitatvo a que antes referido que
posibilitan el aprendizaje (Estévez-Gonzalez, y cols., 1997). En cuanto al
segundo elemento que se ha sefialado, la atencion, es una funcidn
cognitiva de alta complejidad en la que estan implicados numerosos

subprocesos como la percepcion, la intencidén y la accion.

Sus mecanismos son todavia sujeto de especulacién, con diversas
aproximaciones que proponen modelos neurofisiolégicos como los de
disfuncion frontal de Stuss y Benson, el modelo neuropsicolégico de Mirsky,
el modelo clinico de Sohlberg y Mateer, el modelo conceptual hipotético
de Levine, el anatomofisiolégico de Sunder o el de redes neuropsicoldgicas
a gran escala de Mesulam, con el que nos encontrariamos mas
identificados (Mesulam., 1990). Este modelo propugna un sistema neural
multifocal, mas que localizaciones precisas anatémicas, y funcionaria en
paralelo permitiendo por ello una aproximacion a las tareas cognitivas de
manera simultanea e interactiva y no a través de un sistema jerarquizado
secuencial progresivo; cada red neuronal contendria unos canales
anatdémicos para transferir informacion (sistema reticular activador, talamo,
sistema limbico, ganglios basales, corteza parietal y corteza prefrontal) y

unas vias neuroquimicas que modularian el tono conductual.



Hay también categorias de aprendizajes, pues es diferente aprender el
control de esfinteres que el plan de las praxias o el lenguaje. Esto plantea
gue si bien el aprendizaje es fundamental en |la corteza cerebral, no es el

Unico lugar en que se produce.

Indudablemente debemos destacar que el aprendizaje resulta maximo en
la corteza cerebral y, dentro de ella, en las zonas mas elevadas de la
neocorteza y en el neo-neocorteza. De esta manera, la capacidad para
aprender se conserva toda la vida o, mejor, mientras el deterioro lo
permite; es a esto, a la capacidad para seguir aprendiendo, a lo que Black
denomina plasticidad (Estévez-Gonzalez, cols., 1989-97). Es lo que hace
gue no soOlo las funciones se modifiquen durante la vida, sino que la
estructura de la corteza cerebral se adinamica (Fejerman., 1975; Denckla.,

1979).
3.1 PSICOBIOLOGIA DEL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA

Aprendizaje y memoria son procesos cerebrales estrechamente ligados
gue originan cambios adaptativos en la conducta. La estabilizacion de los
cambios neurales que tienen lugar tras el aprendizaje permite la
consolidacion de las memorias y su mantenimiento a largo plazo. La
Memoria implicita (MI) es una memoria de habitos, inconsciente y rigida,
que radica en las mismas regiones cerebrales que procesan informaciéon
sensoperceptiva, motora y emocional, como la neocorteza, el neoestriado,
el cerebelo o la amigdala. La Memoria explicita (ME) o declarativa es una
memoria relacional, consciente y flexible que depende del sistema
hipocampal. La Memoria de trabajo (MT) es un sistema de cognicion
ejecutiva basado en interacciones entre la corteza prefrontal y otras
regiones cerebrales. La evocacidon de las memorias complejas es un
proceso activo de reconstruccion del pasado que incluye las nuevas

experiencias del sujeto que recuerda. La reactivacion de las viejas



memorias puede iniciar procesos genuinos de reconsolidacion o extincion.
El olvido depende de alteraciones en los circuitos neurales que almacenan
la informacion o de procesos activos que dificultan la consolidacion o

impiden la expresion de las memorias (Morgado, 2005) Fig. 2.
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FIG.2 El lI6bulo temporal inferomedial es importante en la memoria
semantica para la categorizacion y ordenamiento de la informacion verbal
semantica. Aunque también participan otras areas cerebrales para este tipo
de tareas, asi como para las diferentes modalidades de la memoria.
(Andrew E Budson, Bruce H Price Pract Neurol 2007; 7: 42-47).



4. EPILEPSIA

El término epilepsia se utilizé en la antigliedad para referirse a una persona
que perdia subitamente el conocimiento o tenia una crisis convulsiva;
actualmente un mejor conocimiento del padecimiento permite distinguir
entre una crisis epileptiforme de una crisis epiléptica, ya que la primera
puede ser simplemente un sintoma reactivo a una condicién cerebral
aguda como fiebre y trauma, mientras que la segunda es una crisis
recurrente no provocada (OMS, 1973) La importancia de reconocer la
diferencia tiene como consecuencia un distinto manejo y prondstico; el
10% de la poblacion presenta crisis epileptiformes y solamente del 1 a 2%
llegarda a desarrollar epilepsia. La OMS define a la epilepsia como una
afeccion cronica de etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes,
debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales, llamadas
crisis epilépticas asociadas a manifestaciones clinicas y paraclinicas (OMS,

1973).

Diversos estudios sitian la prevalencia de la epilepsia entre el 1y 2% de la
poblacion Fig.3, estas diferencias pueden deberse a cuestiones étnicas y
demograficas de las poblaciones estudiadas; en un estudio realizado en
México en 1991, se encontrdé una prevalencia de 1.4% de la poblacion, lo
gue significa que existe aproximadamente un millbn de pacientes con

epilepsia (http://sersame.salud.gob.mx/pdf/pasm_cap3.pdf).

En México una de las causas mas identificadas de epilepsia corresponde a
la neurocisticercosis, enfermedad infecciosa que puede ser prevenida y
tratada con cierto éxito; sin embargo, un porcentaje mayor de pacientes
con epilepsia no tiene una etiologia bien definida y se han asociado
factores, que pueden ser prevenidos, genéticos y ambientales para la
explicacion del padecimiento, como por ejemplo el trauma obstétrico, la

desnutricion y el traumatismo craneoencefdlico Fig. 4. La falta del



conocimiento de los médicos no especialistas en el manejo de esta

enfermedad genera una mayor probleméatica en la atenciéon

(http://sersame.salud.gob.mx/pdf/pasm_cap3.pdf)

Prevalencia de trastornos psiquiatricos en poblacion adulta en zonas urbanas en 1994. Meéxico

9.7 1.8

1.Depresicn 49 . .

2. Epilepsia 34 3.9 37
3. Probable psicosis 3.2 2.6 28
4. Probables trastornos limitrofes 1.6 0.8 1.1
5. Trastorno obsesivo 1.6 3.0 4
6. Probable esquizofrenia 1.2 0.9 1.0
1. Mania 0.3 0.2 0.2
8. Psicosis inespecifica 0.7 0.6 0.6
9. Trastorno bipolar 0.7 0.6 0.6
10. Trastorno de ansiedad 0.3 1.6 1.1

Fuente: Caraveo y Cols. Caracteristicas psicopatolagicas de la poblacion urbana adulta en México. Resultados de una
Encuesta Nacienal en Hooares. AN. Instituto Mexicano de Psiauiatria. 1994.
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4.1 CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS

Para la clasificacion de las epilepsias se han considerado principalmente la
forma clinica de las crisis y los aspectos electroencefalicos (EEG), que las

clasifican en Epilepsias Generalizadas y localizadas.

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS DE LA INTERNATIONAL LEAGE AGAINST
EPILEPSY (ILAE)

Epilepsias Localizadas (Focales y Parciales)
Idiopatica:

Epilepsia benigna de la infancia con puntas centro-temporal
Sintomaticas:

Epilepsia del Lobulo Temporal (ELT)
Epilepsia del Lobulo Frontal
Epilepsia del Lobulo Parietal

Epilepsia del Lobulo Occipital
Criptogénicas:

Epilepsia del Lobulo Temporal
Epilepsia del Lobulo Frontal
Epilepsia del LOobulo Parietal

Epilepsia del LOobulo Occipital

Epilepsia Idiopatica: define todo tipo de epilepsia en la que el trastorno

cerebral causante de la crisis no tiene etiologia definida.

Epilepsia Sintomatica o Secundaria: las crisis son consecuencia de un
trastorno cerebral. Las causas son muy variadas y pueden actuar desde el

mismo momento de la fecundacion y durante toda la vida del individuo,



asi como tratarse en ocasiones de enfermedades hereditarias susceptibles

de ocasionar epilepsia.
Epilepsia Criptogénica: con crisis sintomaticas de etiologia desconocida.

Una crisis epiléptica es una descarga excesiva y sincronica de una
agrupacion neuronal hiperexitable, que se expresa por sintomas subitos y
transitorios de naturaleza motora, sensitiva, sensorial, vegetativa y psiquica,
segun la localizacion del grupo neuronal responsable, las cuales se dividen

en crisis epilépticas Generalizadas, Parciales y No clasificadas.

Las crisis Generalizadas (CG) abarcan ambos hemisferios y pueden ser
convulsivas 0 no convulsivas. En las crisis convulsivas se presenta perdida de
la conciencia y generalmente movimiento involuntarios de dos, o de las
cuatro extremidades, con o sin, pérdida de control de esfinteres (Gloor y

cols., 1982)

Se han encontrado en los pacientes epilépticos que presentan Crisis TOnico
Clénico Generalizadas (CTCG) un rendimiento cognitivo menor en
comparacion con los pacientes crisis parciales simples o complejas (Smith y
cols., 1986).

A diferencia de las crisis generalizas, las Crisis Parciales (CP) tienen un inicio
focal en determinada region de la corteza cerebral, sobre todo en la
region temporal y limbica como la amigdala o el hipocampo. Cuando no
existe alteracion en la conciencia se denominan Crisis Parciales Simples
(CPS), dependiendo de la region afectada el paciente puede tener
manifestaciones motoras, sensitivas, psicologicas, visuales, auditivas, etc. En
cambio las Crisis Parciales Complejas (CPC), se caracterizan por que existe
una alteracidn en la conciencia y pueden ser precedidas por una crisis

parcial simple y evolucionar eventualmente a cris TCG.



Los pacientes que presentan crisis parciales complejas principalmente las
que implican el I6bulo temporal dominante las cuales producen un dafio
mas localizado y lateralizado en la memoria y el aprendizaje (Lee y Chan.,
2002).

Al comparar el rendimiento cognitivo de los pacientes que presentan
epilepsias con crisis generalizadas y pacientes con crisis parciales, los
pacientes con CG muestran alteraciones en la atencion y concentracion,
mientras que los pacientes con CP presentan mas alteraciones en las

funciones mnésicas (Jambaque y cols., 1993).

En las crisis mixtas los pacientes presentan tanto CP como CG de manera
simultanea. En estos pacientes se ha reportado que presentan un
rendimiento intelectual menor en comparacién con los pacientes que solo

presentando un tipo de crisis (Lee y Chan., 2002).
4.2 EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

La epilepsia del I6bulo Temporal (ELT), se define como crisis epilépticas que
se originan dentro, o que involucran primariamente a estructuras de I6bulo
temporal, es la forma mas frecuente de epilepsia focal refractaria a

tratamiento médico (Serrano- Castro y cols., 1997).

La epilepsia mesial temporal es la Unica epilepsia sintomatica localizada
gue califica como sindrome. Este sindrome incorpora las caracteristicas
clinicas de las crisis, antecedentes familiares, personales patoldgicos
hallazgos electroencefalograficos y de imagen que definen una entidad
identificable con una patologia predecible: la esclerosis hipocampal.
Actualmente se reconoce que la mayoria de crisis del I6bulo temporal

inician en el hipocampo (Serrano- Castro y cols., 1997).

En el 30%-40% de los pacientes, las crisis persisten a pesar de un adecuado

manejo médico (Foldvary y cols., 2001; Ojemann, 1997). El tipo de epilepsia



mas comunmente tratado con cirugia es la epilepsia del I6bulo temporal
medial, que constituye entre el 60% y 70% de los casos (Kapur y Prevett,
2003; Kim, 2001).

Se ha sugerido que los factores que inciden en los resultados quirdrgicos,
psiquiatricos y neuropsicolégicos luego de la lobectomia temporal anterior
son la extensidon de la reseccién, el numero de focos epileptogénicos de
acuerdo con los hallazgos electrofisiologicos, la demografia, la edad de
inicio de las crisis, la duracion del lapso de intratabilidad médica y el grado

de incapacidad prequirdrgica (Matsura M., 2000; Markand y cols., 2000).



5. ALTERACIONES DE LA MEMORIA EN PACIENTES CON EPILEPSIA

El paciente con epilepsia tiene tres veces mayor riesgo de presentar
problemas que afecten a su funcionamiento cognitivo y otros problemas
mentales frente a individuos sin problemas neuroldégicos (Dodson y cols.,
1991); esto depende de tres factores esenciales, cada uno de ellos lleno de
variables heterogéneas: el efecto directo de la propia epilepsia, los
eventuales déficits neuropsicolégicos previos asociados y el efecto adverso
de la medicacion antiepiléptica. Los aspectos epidemioldégicos no son bien
conocidos, si bien los datos de la existencia de anomalias psicopatolégicas
en la infancia y la adolescencia ha sido mejor tipificada en algunos
estudios (Rutter y cols., 1970) que en los adultos, que suelen provenir de
centros terciarios y por tanto con riesgo de estar sesgados. Lo mismo
puede decirse de los aspectos del funcionamiento cognitivo, pero en todo
caso se asume que hasta un 25% de los epilépticos tiene la sensacidon de
tener alterado su funcionamiento cognitivo. De todas maneras, el exceso
de problemas psicopatoldégicos de todo orden, que en algunas series llega
a alcanzar al 85% de los pacientes, depende mas de circunstancias
ambientales que del origen anatémico de la descarga (Ounsted y cols.,
1987).

La epilepsia del I6bulo temporal en la infancia afecta a las mismas
estructuras y funciones que en el adulto, aunque las manifestaciones
clinicas no adopten los mismos patrones semiolégicos; las funciones mas
frecuentemente afectadas son la memoria verbal y el lenguaje, pero
también se han encontrado alteraciones de la atencidon y de las funciones
ejecutivas en la epilepsia de esta localizacion, lo que implica a zonas extra
temporales como consecuencia de la accion negativa prolongada de
estas epilepsias frecuentemente resistentes al tratamiento (Arzimanogloiu y

cols., 2005).



Las aproximaciones realizadas en los ultimos afios desde el punto de vista
neuropsicolégico han sido numerosas, y si bien la impresion clinica de que
tal deterioro existe se acepta universalmente, los sistemas de estudio
tradicionales suelen fallar en averiguar los factores mas relevantes en su
produccién; por ello se trabaja hoy dia en el estudio de valoraciones
computarizadas (Dodson y cols., 1991) sobre la base de que las causas son

multifactoriales (Arzimanogloiu y cols., 2005).

La epilepsia del I6bulo temporal refractaria al tratamiento farmacologico
es una alteracion con importantes consecuencias sobre las funciones
neuropsicologicas, el ajuste psicosocial y la caldad de vida de los
pacientes que la padecen. No obstante, para algunos de ellos el
tratamiento neuroquirdrgico se ha convertido en una alternativa eficaz
para controlar las crisis (Dodson y cols., 1991). Desde los primeros pasos de
la lobectomia temporal (LT) se observaron importantes consecuencias
neuropsicologicas que la intervencion tenia sobre los pacientes. Dichas
consecuencias afectaban principalmente a las funciones mnésicas. Por
ello la Neuropsicologia Clinica desempefia un importante papel en el
estudio de las consecuencias de estas intervenciones sobre la memoria de

los pacientes.

Tras una LT realizada sobre el hemisferio dominante para el lenguaje,
numerosos estudios muestran alteraciones significativas en diversas tareas
de memoria episdédica para material verbal y en memoria semantica
(Alphers y Aldenkamp., 1990; Faught vy cols., 1997). Estos cambios afectan,
segun los estudios metodoldégicamente mas adecuados, al aprendizaje, al
almacenamiento a largo plazo, al proceso de recuperacion de la
informacion almacenada, tanto episddica como semantica, y al efecto de
la interferencia retroactiva (Cramer y cols., 1999; Thompson., 1982). En

cuanto a la memoria visual, se ha comprobado que no suelen producirse



cambios, o que incluso aparecen mejoras. Cuando la intervencion afecta
al hemisferio no dominante es poco frecuente observar alteraciones en la
memoria verbal, y es mas comun el fendbmeno contrario, encontrar
mejoras. Respecto a los cambios en memoria visual tras estas
intervenciones, en los estudios se observan datos contradictorios, ya que
algunos muestran déficits y otros no revelan cambios (Campos-Castelld.,
1999; Garcia de Ledn y cols., 1987; Painter., 1989). No obstante, los analisis
individuales de casos si muestran la existencia de afecciones en memoria
visual tras lobectomia en el hemisferio no dominante (Campos-Castelld.,
1999; Herranz y cols., 1988). De este modo, se revela que, si bien el riesgo
de afectacion de la memoria visual es menor que el riesgo de afectacion
de la memoria verbal tras una intervencion sobre el I6bulo temporal

dominante.



6. RESONANCIA MAGNETICA

Hasta hace pocos afos, las Unicas herramientas disponibles para el estudio
de la funcion cerebral in vivo y de forma no invasiva eran la observacion
clinica vy la electroencefalografia (EEG), ambas con sus importantes
limitaciones. Durante estos ultimos afios, hemos asistido al nacimiento de
tecnologias que han abierto un nuevo camino hacia la comprension del
funcionamiento del sistema nervioso central (SNC) y la fisiopatologia de
ciertas enfermedades subyacentes. Las primeras disponibles fueron la
tomografia computarizada por emision de foton simple (SPECT, del inglés
Single Photon Emission Computarized Tomography) y la tomografia por
emision de positrones (PET, del inglés Positron Emission Tomography), pero
con los inconvenientes de la administracion de un radiofarmaco (efecto
de limite de dosis) y su discreta resolucion espacial y, especialmente,
temporal (Raichle., 1998). Recientemente y gracias a los avances
tecnoldgicos, se ha hecho factible la utilizacion de otras técnicas como la
estimulacion magnética transcraneal (TMS, del inglés Transcranial Magnetic
Stimulation), la espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS, del inglés Near
Infrared Spectroscopy) y la magnetoencefalografia (MEG), con una
resolucion temporal mucho mayor y una resolucion espacial aceptable

(Crease., 1993; Maestu y cols., 1999) Fig. 5.
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FIG.5 Resolucion espacial y temporal y grado de invasividad de las técnicas
de registro de la actividad cerebral. Tomada de Rios-Lago. M, Rev Neurol
2004 38 (4): 366-373.

Sin lugar a dudas, una de las nuevas tecnologias que mayor impacto ha
tenido es la resonancia magnética (RM), cuyo desarrollo y evolucion
durante la dltima década ha permitido el nacimiento de la imagen por
resonancia magnética funcional (IRMf o fMRI, del inglés functional
Magnetic Resonance Imaging). El gran impacto de la IRMf en el campo de
las Neurociencias se debe a varios factores, pero principalmente a que es
posible realizar estudios funcionales minimamente invasivos (Kelley y cols.,
1999; Shellock y cols.,, 1994), repetibles un sinfin de veces, con una
resolucion temporal y espacial relativamente alta en equipos de imagen
utiizados para la practica clinica habitual y, por lo tanto, ampliamente
difundidos, con |la de realzar a la vez otros procedimientos
complementarios como espectroscopia o difusidon (Prichard y Cummings,
1997).

Sin embargo, aunque ampliamente utilizada, esta joven tecnologia

presenta numerosos retos que aun estan por resolver.

El desarrollo de estas técnicas ha sido uno de los factores que han

contribuido a la mejora de los tratamientos neuroquirdrgicos, lo que se ha



traducido en un incremento de la esperanza de vida y una disminucion de
la morbilidad y de otros problemas posteriores a las intervenciones. Entre
estas técnicas destaca actualmente la aplicacion de la resonancia

magnética funcional (RMf), que se utiliza para:

1. Definir la localizacion anatémica de una estructura cortical a partir de

identificar su funcion.

2. Definir la distancia entre una determinada funcién y la lesién que se va a

tratar.

3. Identificar los efectos de la lesion en la representacion cortical de la

funcion (Sunaert y Yousry., 2001; Gaillard., 2000).

Estas posibilidades repercuten directamente sobre la planificacion de la
intervencion y contribuyen a decisiones relevantes, como la reseccion total
o parcial del area afectada, el tratamiento mas conveniente o la
planificacion de la propia intervencion, sin necesidad de utilizar métodos
de estimulacion cortical intraoperatorios (Sunaert y Yousry., 2001; Beisteiner
y cols., 2000).

Entre los estudios realizados hasta la actualidad que han utilizado esta
técnica, el 90% hacen referencia a aspectos técnicos de la IRMf o la
investigacion neuropsicoloégica en participantes sanos, mientras que solo el
10% de las publicaciones se centra en aplicaciones de la IRMf para el
diagnéstico y el tratamiento de pacientes que tienen afectaciones

neurolégicas, neuroquirdrgicas o psiquiatricas (Sunaert y Yousry., 2001).

La IRMf es una técnica de diagndéstico por imagen sensible a los cambios
hemodinamicos que acontecen durante la actividad cerebral. La relacion
entre el flujo sanguineo cerebral (CBF, del inglés cerebral blood flow) y la
intensidad de sefal (IS) de la secuencia BOLD (del inglés, blood

oxygenation level-dependent) es compleja (Ogawa y cols., 1998), sin que



hasta el momento se haya conseguido establecer un modelo que la

explique satisfactoriamente.

La secuencia BOLD se fundamenta en los efectos de la hemoglobina sobre
el campo magnético circundante en funcidbn de su porcentaje de
oxigenacion: la oxihemoglobina tiene un efecto despreciable sobre el
campo magnético, mientras que la desoxihemoglobina causa
heterogeneidad sobre el campo magnético Fig. 6. En consecuencia, la
desoxihemoglobina causa una pérdida de sefial T2* mas rapida, y, en
consecuencia, una disminucion en la IS T2* de alrededor del 1-5% en un

equipode 15T.

La pérdida de sefial que sigue a un incremento de la desoxihemoglobina
puede considerarse, en su mayor parte, proporcional a su concentracion.
Dicha concentracion depende, a su vez, de mdltiples variables, de las
cuales son las principales el hematocrito, el CBF, el volumen sanguineo
cerebral (CBV, del inglés cerebral blood volume) y el estado de

oxigenacion (Ogawa y cols., 1992).

Estas tres variables, incluidas en el concepto “dinamica sanguinea”,
cambian cuando la activacion cerebral produce un cambio en el
metabolismo neuronal. La variacion de la IS es el resultado final de las
interacciones entre estas variables, las cuales pueden actuar
conjuntamente en la misma direccion, o pueden interferirse. El efecto de la
desoxihemoglobina sobre la IS, asimismo, es complejo, en tanto en cuanto
afecta no s6lo a la IS de la sangre, sino también al tejido circundante

(Ogawa y cols., 1993).

El CBF es la variable con mas interés en la IRMf, debido a que se liga

intimamente a la activacién neuronal.



La relacion, sin embargo, no es tan directa como podria esperarse, debido
a varias razones. En primer lugar, su relacién con la activaciéon neuronal no
es completamente lineal, y se ha atribuido dicha ausencia de relaciéon
lineal a la complejidad de los procesos metabdlicos que se dan en las
neuronas y en las células gliales adyacentes, y tanto a una disociacion (Fox
y Raichle, 1986) como a una asociacion no lineal (Buxton y Frank, 1997)
entre la utilizacidon de glucosa neuronal y el aporte de oxigeno vascular.
Este dltimo factor se ha establecido como el responsable del hallazgo de
gue el aporte de oxigeno excede la demanda del mismo se calculada a

partir del consumo de glucosa.

Este principio es la base de la IRMf, por el cual la activacion neuronal
causa un incremento en lugar de una disminucion de la IS. El sistema
cerebrovascular responde a un incremento en la demanda de oxigeno y
aporta sangre oxigenada en exceso, de manera que se produce una
disminucion en la concentracion local de desoxihemoglobina, lo cual
supone una menor heterogeneidad local del campo magnético (Ogawa y
cols., 1992) y, en consecuencia, un alargamiento de la pendiente de
pérdida de sefial T2*, y, por tanto, de un aumento en la IS. A altas tasas de
consumo neuronal, el aporte de oxigeno no aumenta de la misma manera
gue a bajas tasas de consumo, y da como resultado una aparente

saturacion del CBF (Vafaee y cols., 1992).

En segundo lugar, el CBF aparenta ser mas prominente en las areas
terminales neuronales que en los cuerpos celulares (Logothetis y cols.,
2001), lo cual puede ser un sesgo espacial potencial en la sensibilidad en la

deteccion de los cambios en el CBF.

Por ultimo, tampoco esta claro si los cambios en el CBF reflejan actividad

neuronal excitatoria o inhibitoria, 0 ambas, aunque parece ser que e€s la



actividad excitatoria la que predomina en los cambios de IS en la IRMf

(Waldvogel y cols., 2000).

Oxihemoglobina Deoxihemoglobina

Paramagnética Diamagnética

FIG. 6 BOLD (Blood Oxigenation Level Dependant)

Lo que hace a la IRMf mas sensible que el PET a la fluctuacion de la IS se
debe, probablemente, al hecho de que dicha fluctuacion se deba,
ademas de a factores hemodinamicos, a otros factores artefactuales que
actuan sobre los planos de adquisicion de las imagenes, tales como la
homogeneidad de campo magnético, los movimientos de la cabeza y el
cuerpo, el flujo de oxigeno, la respiracion, la direccion y el sentido de
entrada de la sangre pulsatil, o el propio disefio de la secuencia de
adquisicion ecoplanar (EPI), altamente sensible a los fendbmenos de
susceptibilidad magnética que suceden en la interfase entre las estructuras
tisulares encefalicas y la estructuras de la base del craneo y la faringe, con

gran contenido de aire.



El efecto de algunos de estos factores puede exceder significativamente el
propio efecto BOLD, y provocar marcadas fluctuaciones en la IS entre las
diferentes adquisiciones. Un ejemplo de ello sucede en las cavidades
proximas al tejido encefalico, en donde la IS se afecta tan marcadamente
gue puede desaparecer completamente o ser excesivamente sensible a

los movimientos.

Para que se pueda establecer una asociacion entre el CBF y la activacion
neuronal, se necesita que la adquisicion de las imagenes sea rapida. Se
pueden obtener imagenes que incluyan toda la corteza en menos de 1
segundo mediante la secuencia EPI, pero se tiene que pagar un precio por
ello. En la RM, la velocidad, la matriz de adquisicidon y la calidad de la
imagen (relacion sefal ruido o SNR) se afectan significativamente entre si.
Por ejemplo, mientras los planos anatémicos pueden permitir una
resoluciéon de menos de 1 mm, las imagenes funcionales muestran un voxel
con una resolucion de 4 mm. Ademas, la SNR es relativamente baja en
RMF, lo cual significa, no s6lo imagenes con mucho ruido de fondo, sino,
ademas, con una gran variabilidad en su IS a lo largo de adquisiciones

repetidas.

Esta variabilidad, también llamada estabilidad de la imagen, es importante
en la determinacion de la sensibilidad para la deteccion de los cambios
hemodinamicos asociados a la activacion neuronal, puesto que el analisis
estadistico que se realiza en el pos procesado se fundamenta en pruebas

de correlacion entre la IS de cada voxel obtenido.

En resumen, la relacion entre la actividad neuronal y la IRMf es compleja, y
estan implicados tanto mecanismos neurofisiolégicos como los parametros
de adquisiciobn de la imagen. A pesar de todo ello, la IRMf muestra

patrones de activacidon neuronal que concuerdan con los patrones de



topografia funcional conocidos en estudios en lesiones encefdlicas en

humanos y en primates.

El hecho de que no exista en la actualidad un modelo que describa de
forma satisfactoria todo el conjunto de mecanismos implicados, no invalida

en modo alguno el empleo de la IRMf.
DISENOS DE RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

El disefio de protocolo que se ha aplicado, de manera mas extendida,
para mantener la sefal durante el tiempo suficiente para obtener una
medida fiable se denomina ‘disefio de bloque’ (en inglés, box-car). Este
disefio requiere alternar dos tipos de tareas, que se denominan activacion
y control, de tal forma que la de control actia como linea base de la de
activacion. El tiempo dedicado para cada una de las tareas debe ser el
mismo (p. €j., 30 s), para garantizar un muestreo equivalente en ambas

condiciones.

Cuantos mas voliumenes se recojan para cada tarea, mas fiable sera la
exploracién, lo normal es adquirir 6 u 8 estimaciones por cada paciente.
Aunque adquirr mas estimaciones puede ser util, las caracteristicas
temporales de los disefios de bloque incrementarian la probabilidad de
gue se produzcan cambios de sefal producidos por el movimiento o los
cambios de volumen, con el problema que ello supone para el analisis y
corregistro de los datos. La delimitacidon de areas elocuentes en el disefio
por bloques se consigue a partir de la comparacién de dos tareas con la
aplicaciéon del método sustractivo propuesto por Donders en el siglo XIX.
Segun este método, la actividad cerebral que controla la ejecucion de la

tarea de activacion se consigue al compararla con una tarea de control.

El trabajo del psicOlogo o del neuropsicélogo, como profesional, en la

participacion de la técnica de resonancia es determinar cual es la mejor



tarea de control que recoja el aspecto cognitivo que se quiere medir en la
de activacion. La sustraccion consiste en restar las sefiales de activacion
obtenidas en la tarea de control a las obtenidas en la tarea de activacion,
con lo que se obtiene la imagen diferencial. La imagen diferencial nos
permite identificar aquellas areas del cerebro en donde la activacion
difiere de forma significativa entre la tarea de activacion y la tarea control,
lo que delimita las areas funcionalmente elocuentes para la funcion

cognitiva evaluada.

Otra alternativa son los ‘disefios de activacion asociada a eventos’ (en
inglés, event-related), basados en el registro del mantenimiento de la sefal
con posterioridad al cese de la actividad celular, dadas las propiedades
temporales de la sefal. Este procedimiento consiste en presentar un evento
cada 15-20 segundos, y promediar los cambios en la respuesta BOLD
asociados a ellos. Tras 20-40 estimulos, la zona que sistematicamente se

active serd la encargada de controlar la respuesta a ese estimulo.

La mayor ventaja de este disefio es que no requiere la utilizacion de una
tarea control. Sin embargo, es un procedimiento mas largo y complejo, lo
gue dificulta su aplicacion clinica. A pesar de las ventajas que supone la
no utilizacion de una tarea control, no existen trabajos, un paciente, quiza

porque su fiabilidad individual es menor (Avila y cols., 2003).
6.1 RESONANCIA MAGNETICA, MEMORIA Y ELT.

Existen actualmente abordajes con diferentes técnicas para estudiar la
memoria desde la perspectiva de la neurociencia. Estas en un principio
tenian dificultades sobre todo por ser técnicas invasivas, lo cual, sin
embargo nos ha permitido observar y estudiar los procesos cognitivos
desde el punto de vista de las diferentes patologias. Estos experimentos se

han realizado sobre todo en la enfermedad de Alzheimer (EA), y en



enfermedades no degenerativas en donde se han observado efectos

negativos sobre la memoria.

Todas estas investigaciones realizadas acerca de la memoria semantica
nos indican que la memoria en general depende de una red muy amplia
de regiones cerebrales, aunque la region constituida por los l6ébulos

temporales anteriores e inferiores parecen ser cruciales (Patterson, 2005).

Otros protocolos clinicos utilizados para las funciones de memoria se han
aplicado en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal y otras lesiones
temporales, en los que hay que considerar los posibles déficit de memoria
causados por la lobectomia temporal. El Test de Wada (TW) en estos casos
ha sido el patron estandar utilizado para determinar la lateralizacion de la
funcion de memoria y ha correspondido con la localizacidon del tumor en
términos de hemisferio. Se han aplicado a la evaluacién de asimetrias en la
funcién de memoria, en un esfuerzo por predecir la aparicion de sindromes
amnésicos por las resecciones temporales mesiales, y se ha pensado para
obtener informacién sobre la integridad funcional de las areas funcionales

de memoria en el cortex temporal mesial en pacientes prequirdrgicos.

La utilidad de los protocolos de memoria en su aplicacion clinica se ha
juzgado a partir de la activacion que producen en ambos hemisferios.
Comunmente, la activacion mesial izquierda se produce para material
verbal y la derecha para caras o tareas visuales como resultado de una
activacion bilateral para las imagenes (Cabeza y Nyberg., 2000). En este
sentido, los protocolos clinicos de resonancia desarrollados para
determinar la lateralizacibn nos interesaran cuando produzcan una
activacion bilateral, ya que éstos son los que nos permitiran determinar el
control de las funciones de codificacidon y recuerdo episédico. Por lo tanto,
en el caso de la memoria, a diferencia del lenguaje, el control cerebral en

los individuos sanos es bilateral. Sin embargo, en pacientes con epilepsia



del I6bulo temporal por lesiones adquiridas en edad temprana y en otras
lesiones desarrolladas en los primeros aios de vida, se encuentra un mayor
porcentaje de pacientes con una representacion de la memoria temporal
unilateral, normalmente contralesional, pero en un pequeio porcentaje de
casos, ipsilesional. Las areas elocuentes para la funcién de codificaciéon y
recuerdo episddico se ha ubicado dentro de la corteza temporal mesial

son el hipocampo y la circunvolucion parahipocampal.

Son muy pocos los trabajos que han investigado como cartografiar la
memoria en pacientes prequirdrgicos. El problema es encontrar un
protocolo que permita estudiar la activacion bilateral del hipocampo y
gue sea valido en una exploracion individual. Sin duda, uno de los mejores
trabajos publicados ha sido el estudio realizado por (Detre y cols., 1998)
realizado con ocho participantes sanos y 10 pacientes con epilepsia del
l6bulo temporal. Estudios anteriores se habian mostrado una activacion
bilateral en la corteza temporal mesial para participantes sanos con un
protocolo de memoria episddica de imagenes (Stern y cols., 1996). En el
estudio de Detre y colaboradores (1998) se aplicé un protocolo con cuatro
fases de 40 segundos, en el que alternaron la tarea control (mirar imagenes
distorsionadas) y la de activacion (mirar imagenes reales). Antes de iniciar
la tarea, se informé a los pacientes de que posteriormente se evaluaria su
recuerdo. Los resultados mostraron una activacion bilateral en el caso de
los controles, pero una activacion unilateral en nueve pacientes, de tal
manera que siete tenian una representacion contralesional y dos una
ipsilesional. Estos resultados en los pacientes se validaron en un 100% de los

casos, posteriormente, mediante el TW.

En un segundo trabajo publicado, por Jokeit y cols., (2001) aplicaron una
tarea llamada de ‘paseo por tu ciudad’ a un grupo de 30 pacientes con

epilepsia del I6bulo temporal resistentes al tratamiento (16 con foco



epiléptico izquierdo/14 con foco epiléptico derecho; 17 con esclerosis
hipocampal/13 con patologia extrahipocampal). El protocolo aplicado
consistia en 10 fases de activacion y 10 de reposo que formaban un Unico
bloque, en el que cada fase tuvo una duracién de 30 s. En esta tarea, el
paciente elige 10 localizaciones que no disten mas de 300-400 m una de
otra. Los resultados mostraron que en los voluntarios sanos la distribuciéon
era bilateral en todos los casos, mientras que en el 97% de los pacientes los
resultados mostraron una activacion predominantemente contralesional. A
diferencia del trabajo de Detre y colaboradoress, donde no se

encontraron activaciones ipsilaterales.

El estudio de la lateralizacion y la localizacion de las funciones de memoria
estda mucho menos desarrollado que el del lenguaje. Sin embargo, en el
caso de los pacientes con epilepsia del LT este aspecto se convierte en
clave si se tiene que llevar a cabo un tratamiento quirdrgico, ya que la
eficacia del mismo dependera, en parte, de la preservacion de las

funciones de memoria (Avila y cols., 2004).

El problema inicial que ha presentado el estudio de las funciones de
memoria en relacion con la epilepsia temporal consisten en disefar tareas
cognitivas que activen de forma consistente para cada individuo
bilateralmente las areas temporales mediales, que son las que se implican
en la codificacion y el recuerdo episédico (Squire y Zola-Morgan., 1991).
Debido a que las funciones de memoria no se lateralizan claramente, su
preservacion podria asociarse a sujetos neuroldgicamente normales, a
cualquiera de las areas mediales. Los datos en pacientes epilépticos
parecen mostrar una realidad diferente, ya que las funciones de memoria
suelen tener una representacion menos simétrica. En muchos casos, la
representacion se centra en el I6bulo contralesional, pero en otros casos es

ipsilesional (Bellgowan y cols., 1998; Detre y cols., 1998).



En un estudio realizado con pacientes con ELT y con lesiones en las
estructuras hipocampales, se demostraron alteraciones en el aprendizaje
de material nuevo, si embrago estos pacientes fueron capaces de

recuperar informacién adquirida de afios atras.

Actualmente la IRMf nos ha permitido observar, como en estudios
anteriores, que la memoria es un sistema complejo que implica la
participacion de diferentes areas cerebrales y una muestra de ello es el
estudio realizado por Dupont y cols, (2000) ellos por medio de la IRMf
estudiaron la activacion hipocampal y extrahipocampal en sujetos
voluntarios sanos y pacientes con ELT del hemisferio Izquierdo en una tarea
de memoria episodica verbal (Fig. 7). Encontrando como resultado
evidencia de la reorganizacion de la memoria verbal en los pacientes con
ELTM y de que los mecanismos con que los pacientes difiren de los
controles debido a la compensacion debida a la presencia de la epilepsia

y/0 la esclerosis hipocampal.

El estudio consistio en la realizacion de dos tareas una de codificacion y
otra evocacion en un paradigma de memoria episdédica verbal. Se utilizd
un paradigma de 5 bloques controles y 4 experimentales con un total de
324 seqg. La codificacion experimental consistid en bloques de aprendizaje
de una lista de 17 palabras abstractas, presentadas en 4 tiempos

alternadas con la linea base.
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FIG. 7 Condiciéon experimental. (Dupont y cols, 2000).



Durante la condicion experimental de recuperacion, el paciente evoco las
palabras que previamente se habia aprendido. Al final de la sesion fueron

evaluados en el recuerdo de la informacion verbal.

Los resultados fueron los que los autores esperaban, la evocacion de los
sujetos control fue uniformemente mas alta en comparacion con la
ejecucion de los pacientes ELT Izquierda los controles recuperaron: 10.3 +

4.4 palabras y los Pacientes: 3.1 + 2.5 palabras evocadas.

Respecto al analisis de la activacion por medio de la IRMf los resultados

encontrados fueron:

- Decremento en la activacion occipital y occipitotemporal.

Decremento en la activacion de la corteza temporal Izq.

- Decremento de la activaciéon limbica.

Incremento en la activacidn de la corteza frontal.

Controls Patsents

RETEIEVAL

FIG 8. Activacién durante las tareas (Controles y pacientes con ELT). (Dupont y cols, 2000)



La conclusion que llegaron fue que los pacientes y los sujetos control
mostraron diferentes patrones de activacion cerebral durante la
codificacion y evocacion de informacion verbal episddica, especialmente
en la corteza frontal (Fig.8). En sujetos sanos, y que la memoria verbal
episddica esta mediada por un sistema especifico relacionado con: las
formaciones parahipocampales, la neocorteza temporal y corteza
ventrolateral frontal en cambio en los pacientes con ELT este estudio ha
demostro una re-localizacion de estas fuentes cognitivas y corticales, que
puede considerarse como una alteracion de las estrategias normales de

memoria que resultan en un pobre desempeinio.



7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'Y JUSTIFICACION

En la literatura se han realizado estudios con paradigmas de memoria
episddica de diferentes modalidades, sin embargo no se sabe con
precision que areas se activan durante la codificacion y evocacion, ya

gue solo se han hecho descripciones generales sobre la activacion.

Por otro lado se han realizado estudios con pacientes con ELT en donde se
ha explorado el funcionamiento mnésico con pruebas neuropsicolégicas y
IRMf, ya que se ha reportado que es uno de los procesos mas afectados
en esta enfermedad por su relacion con areas implicadas en dicho
proceso. En un estudio realizado por Dupont y colaboradores en el 2000
observaron diferencias en la organizacion cerebral de los pacientes con
ELT con esclerosis mesial izquierda comparado con sujetos control
mediante un paradigma de memoria mediante la IRMf. Lo que nos abrid

un panorama para realizar nuestro estudio.

Por lo que en el presente trabajo se pretendemos describir si existen
diferencias entre la ejecucion de un paradigma de memoria y aprendizaje
audioverbal de palabras seriadas, haciendo observaciones de la
activacion cerebral durante los procesos de codificacion y evocacion
mediante la IRMf, asi como la aplicacion de un test de memoria como
control de la respuesta conductual después de la sesion de IRMf, en
pacientes con ELT con o sin esclerosis mesial y sujetos control, asi como
describir si existen o no diferencias entre ambos grupos, tanto en la
activacion cerebral, como en la ejecucion del test y de esta manera
poder describir el funcionamiento de la memoria episédica en sujetos
control y pacientes con ELT, asi como observar los posibles cambios en la
reorganizacion de redes neuronales causados por la enfermedad y la

funcionalidad de dicho proceso.



7.1 JUSTIFICACION

La aplicacion del paradigma de memoria audioverbal no sélo podra
determinar la activacion cerebral de areas relacionadas con este proceso
cognitivo, sino un acercamiento al entendimiento funcional de los dos
procesos mas importantes para una tarea mnésica como lo son la

codificacién y la evocacion de la informacion.

Realizando el analisis de la funciobn nos permitira observar que otras areas
estan implicadas durante la realizacidon de la tarea en el proceso cognitivo
investigado, ya que la memoria es un sistema complejo que se mide por su
temporalidad, en donde se consideran diversos parametros secuénciales,
entre ellos el registro, la codificacion, la consolidaciéon y la recuperacion de
la informacién aprendida, capaces de formar la huella mnésica, por tal
motivo es de relevancia determinar, desde esta perspectiva las areas que
estan implicadas en cada uno de ellos y entender con mejor claridad la
sistematizacion de las FPS a través de la IRMf y el control de la respuesta

conductual por medio de un test.

Se pretende realizar un analisis de los procesos de codificacion y
evocacion en una tarea de memoria audioverbal de palabras seriadas,
tomadas de la bateria Neuropsicolégica NEUROPS|I ATENCION Y MEMORIA
para sujetos de 6 a 85 afos de edad, con o sin escolaridad validada y

estandarizada en poblaciéon mexicana por Ostrosky-Solis y cols., en 1999.

La respuesta conductual serd medida mediante la implementacién de un
test de memoria adaptado para el paradigma en la IRMf, lo que nos
permitirA obtener el control de la respuesta requerida que se obtendra
después de la sesion de IRMf por medio del test de memoria, el cual nos

permitird observar informacidén acerca de la ejecucion de la tarea.



7.2 OBJETIVO
General:

Analizar y describir la activacion cerebral en el proceso de memoria
mediante un paradigma de aprendizaje de palabras seriadas por
medio de IRMf y la técnica BOLD en pacientes con epilepsia del

I6bulo temporal en comparacion con un grupo control.

Especificos:

Analizar la activacion mediante la técnica de IRMf durante la
codificacion y evocacion, en el proceso aprendizaje audioverbal
de palabras seriadas.

Describir la ejecuciéon de un test de memoria en pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal y sujetos control, después de la sesidn

con IRMf como control de la respuesta conductual.

7.3 HIPOTESIS

El proceso de codificacion y de evocacion activa diferentes areas
cerebrales durante la aplicacion de un paradigma de aprendizaje
audioverbal de palabras seriadas mediante la técnica de IRMf con
la técnica BOLD en sujetos control y pacientes con ELT.

La ejecucion de los test de memoria sera menos eficiente en los
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal en relacién a los sujetos

control.

7.4 METODO



VARIABLES
Variable dependiente:

Rendimiento en el Test Neuropsicoldgico de Memoria
Activacion cerebral mediante el Paradigma de Memoria vy
Aprendizaje audio verbal de palabras seriadas durante la sesion de

Resonancia Magnética funcional.
Variable independiente:

Pacientes con Epilepsia del Lobulo Temporal

Sujetos control

DEFINICION CONCEPTUAL

VARIABLE DEPENDIENTE

PARADIGMA DE MEMORIA EN IRMf

Actualmente la aplicacion de la IRMf, que se utiliza para:

1. Definir la localizacion anatémica de una estructura cortical a partir de

identificar su funcion.

2. Definir la distancia entre una determinada funcién y la lesion que se va a

tratar.

3. Identificar los efectos de la lesion en la representacion cortical de la

funcion (Sunaert y Yousry., 2001; Gaillard., 2000).
ACTIVACION CEREBRAL MEDIANTE IRMf

La IRMf es una técnica de diagnoéstico por imagen sensible a los cambios

hemodinamicos que acontecen durante la actividad cerebral durante la



realizacion de una tarea cognitiva medida a través de la relacidon entre el
flujo sanguineo cerebral (CBF, del inglés cerebral blood flow) y la intensidad
de sefnal (IS) de la secuencia BOLD (del inglés, blood oxygenation level-
dependent) (Ogawa y cols.,, 1998), por el cual la activacidn neuronal
causa un incremento en lugar de una disminucién de la IS. El sistema
cerebrovascular responde a un incremento en la demanda de oxigeno y
aporta sangre oxigenada en exceso, de manera que se produce una
disminucién en la concentracion local de desoxihemoglobina, lo cual
supone una menor heterogeneidad local del campo magnético (Ogawa y

cols., 1992).
TEST DE MEMORIA

Es una tarea mnésica que consiste en el aprendizaje de una lista de
palabras la cual nos permitira analizar el nivel de aprendizaje y los
diferentes procesos memoristicos como son la codificacion y evocacion
de la informacidn, realizada a través de tres tareas que son: la evocacion

libre, por claves y por reconocimiento.
VARIABLE INDEPENDIENTE

Epilepsia del Lobulo Temporal. La epilepsia del I6bulo Temporal (ELT), se
define como crisis epilépticas que se originan dentro, o que involucran
primariamente a estructuras de l6bulo temporal, es la forma mas frecuente
de epilepsia focal refractaria a tratamiento médico (Serrano- Castro y cols.,
1997).

DISENO

Se realiz6 un estudio transversal y descriptivo (Hernandez y cols.,
1998).

Analitico



MUESTREO

- Se conformo una muestra no probabilistica de pacientes con
diagnéstico de ELT, canalizados por el servicio de Consulta Externa
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco
Suarez” (INNyN). Con un rango de edad de 19 a 55 afos. La
seleccién de la muestra se realizé a partir de un muestreo accidental

por cuota.

- Cinco sujetos sanos de 19 a 55 afos que se consideraron como

controles.
CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION AL ESTUDIO

- Pacientes con diagnoéstico de epilepsia de I6bulo temporal

- Prequirdrgicos

- Evaluacion neuropsicoldgica (previa al estudio de RMf)

- No presenten problemas de atencion que afecten en la ejecucion
de las tareas

- De 19 a 45 aiios de edad

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que tengan otra patologia neurolégica o psiquiatrica



- Que presenten implantes metalicos en alguna parte del cuerpo
- Deterioro cognitivo constatado

- Padezcan de claustrofobia

- Retraso mental

- Sin control farmacoldégico

- Pacientes con alguna intervencidn neuroquirdrgica

CRITERIOS DE ELIMINACION

- No concluir con la evaluaciéon neuropsicologica

- Presentar otro hallazgo neuroldégico durante la exploracion
- Con toxicomanias

- El estudio de IRMf no se haya concluido

- Presentar crisis durante la evaluacion, o durante la sesion de IRMf

PARTICIPANTES

- Se estudiaron 10 pacientes con diagnostico de Epilepsia del Lobulo
Temporal (ELT), canalizados por el servicio de Consulta Externa del
INNyN. Con historia clinica y evaluacion Neuropsicolégica previa al
estudio de IRMF. La muestra estuvo integrada por pacientes con
Epilepsia. del I6bulo temporal, refractarios a tratamiento
farmacoldgico 6 mujeres y 4 hombres (Graf. 1), candidatos a cirugia
de epilepsia como parte de su tratamiento para el control de crisis.
Con edad promedio medio de 34.8 y una DS de + 8.8 y una
escolaridad variable (Grafi.2), el 47% dedicado al hogar el 33% a
diversas ocupaciones en negocios familiares y 13% sin ninguna
ocupacion (Graf.3).

- 5 sujetos sanos de afios que se utilizaron como control.
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Grafica 1. Nomero de participantes 4 hombres y 6 mujeres con ELTy sexo.
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Grafica 2. Escolaridad podemos observar que la mayoria de estos
pacientes terminaron la escuela primaria y que sélo uno término la
licenciatura.



OCUPACION

E Ninguna Ocupacion
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i Profesionista

B Otras ocupaciones

Grafica 3. La ocupacion de nuestra muestra es contundente ya que el 47%
se dedica al hogar en este caso porque la mayoria de la muestra esta
conformada por mujeres, el 33% tiene otras ocupaciones como lo es
ayudar a sus familiares en negocios propios.

Estado Civil

B soltero
M casado

u divorciado

Grafica 4. Mostramos el estado civil de los pacientes con ELT.

Es importante considerar que la afeccidon de estos pacientes requiere de
un control en su tratamiento farmacoldgico el cual se muestra en la
Grafica 5, como lo indica el ser refractaia o0 poco tratable
farmacolégicamente, ya que se trata de un padecimiento crénico, por lo
qgue importante mencionar el tipo de crisis, el nUmero de crisis lo cual ha
sido indicativo de lo incapacitarte que es padecer esta enfermedad
considerando gque la muestra estd conformada por jévenes adultos, lo cual
los ha llevado a ser candidatos a cirugia.



MEDICAMENTOS
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Grafica 5. Se muestra el tipo de medicamentos que se consumen con
mayor frecuencia en nuestra muestra, es importante considerar que la
mayoria consume en general mas de dos medicamentos. CNZ=
Carbamazepina, AVP= Valproato de magnesio

Caracteristicas clinicas de la muestra

W ELT
mEMT-D
W EMT-I

Grafica. 6 Esta grafica nos muestra las caracteristicas clinicas estudiadas a
través de la consulta de neurologia y los estudios de imagen. ELT= Epilepsia
del |6bulo temporal, EMT-D= Esclerosis mesial derecha, EMT-I= esclerosis
mesial izquierda.



TIPO DE CRISIS
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Grafica 7. Esta grafica podemos observar el tipo de crisis que nuestra
muestra ha padecido, asi como los cambios del patrén de crisis que se ha
desarrollado durante el tiempo del padecimiento. CTCG= Crisis TOnico
Clénico Generalizadas, CPC= Cirisis Parcial Compleja, CPS= Crisis Parcial
Simple.

APARATOS MATERIAL E INSTRUMENTOS

Inmuebles: Cubiculo en la Unidad de Cognicién y Conducta, para la
evaluacion neuropsicologica individual, con los siguientes instrumentos,
gue se utilizaran segun lo requiera el caso y de esta manera poder
determinar la presencia de alteraciones de atencion u otras afecciones

gue impidan la realizacidon adecuada del estudio de IRMf:

Programa Integrado de Exploracion Neuropsicoldégica Test- Barcelona
(Abreviada) (Pefa-Casanova, 1991), como prueba de rastreo general de
las FPS.

Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971), para determinar la
dominancia manual.

Técnica de escucha dicética para la determinacion hemisférica del



lenguaje (Trejo Martinez, 2000).

Las siguientes son pruebas especificas que se utilizaran en caso de que lo
requiriera el caso a estudiar:

Test de aprendizaje Auditivo-Verbal “Lista de palabras de Rey” (Rey, 1944)
Prueba de memoria visual “Figura compleja de Rey” (Rey, 1944)

Trail Making Test, Parte A y B (Reitan, 1958)

STROOP (Charles & Golden, 1994)

Test de clasificacion de tarjetas WISCONSIN (Grant & Berg, 1980)

Tower of London (Adultos) (Shallice,1982)

Fotocopiadora y material de papeleria para los test neuropsicoldégicos
utilizados, asi como los protocolos de aplicacion.

Unidad de Resonancia Magnética Funcional. Equipo Resonador GENERAL
ELECTRIC SYSTEM de tres teslas (GE 3.0T). Usando la técnica BOLD con un
orden de adquisicion EPI imagenes en T2*. El estudio y la creacion del
disefio fueron realizados con una adquisicion de 5400 imagenes, de 180

volumenesy un TR2.
PROCEDIMIENTO

1.- Se seleccionaron pacientes de la consulta externa de neurocirugia, con

diagndstico de Epilepsia del I6bulo temporal.

2.- Con valoracioén neuropsicologica previa al estudio de IRMf, con el fin de
descartar posibles alteraciones de atencion u otras que pudieran interferir

en la aplicacion del paradigma.

3.- Realizacion de un paradigma de memoria audioverbal de aprendizaje
de palabras seriadas, en un disefio por bloques, en donde se requiere
alternar dos tipos de tareas que se denominan activacion y control, el

control actia como linea base de la activacion., y el tiempo requerido ha



sido el mismo para garantizar

condiciones.

Disefio en Bloques:

6:1271 5:20"

4:40”

5:405:30” 5:00” 4:50”

Lista de palabras utilizadas en el paradigma

Cara

Pera

Burro

Silla

Manzana

Puerta

Codo

Rana

Ventana

Mesa

4:007

4:2074:10”

3:20”

3:403:30”

2:40”

un muestreo equivalente a ambas

3:002:50”

2:00”

2:202:10” 1:00”

»

Hasta llegar

La aplicacion del paradigma consiste en la presentacion de una lista de 10
palabras o estimulos adaptados del test NEUROPSI ATENCION Y MEMORIA

(Ostrosky-Solis y cols., 1999) presentados en 10 segundos, pasados esos 10

segundos, se le pidid al sujeto que repitiera en su mente la palabras que

recordara de la lista sin verbalizar, para esto tendra nuevamente 10

segundos, después se le dara la orden de reposo o descanso, en donde el

| 0:40”
0:50”

a tiemp



sujeto dejo de hacer la tarea. Se presentan los estimulos (lista de palabras)
en 9 ensayos, por lo que se le pedio al sujeto que realizara la misma tarea
de recordar las palabras de la lista, en donde no importo el orden en que
recuerde las palabras ni si ya las habia recordado anteriormente, esto con

el fin de que se aprendiera la lista de palabras.

4. Al salir del resonador se les aplico el test de memoria el cual incluye:
1) la evocacion libre de las palabras aprendidas

2) la evocacion por claves

3) la evocacion por reconocimiento, el test se presenta en el (Anexo 1).

3.- Estas instrucciones se le dieron antes de que el sujeto entrara al

resonador.

4.- Al finalizar la sesion de IRMf con el paradigma de memoria audioverbal

se concluyo el estudio con la aplicacion del test de memoria.

5.- Se realizo el andlisis de las imagenes separando el proceso de
codificacidon y evocacion de la memoria en esta tarea por medio del

Programa estadistico para imagenes version 2 (SPM2).

El andalisis consistié en la determinacion de las areas activadas durante la

realizacion de la tarea con la técnica de IRMf.

6.- Y se realizo el andlisis de la ejecucion de las diferentes estrategias que
mide el test de memoria lo cual también nos ayudo a observar si el sujeto

realizo adecuadamente la tarea requerida en el paradigma aplicado.



ANALISIS ESTADISTICO

Se ha utilizado estadistica descriptiva, para medidas de tendencia central
presentado frecuencias, porcentajes y medias aritméticas para promediar

las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con ELT.

Para el analisis de los datos obtenidos a través del test de memoria
utiizamos una t de student para comprobar las hipoétesis planteadas y
comprobar las diferencias entre grupo de pacientes con ELT y los sujetos

control en la realizacidon de esta prueba.

El analisis de las imagenes se relazd a través del programa MRIco para la

transformacion de imagenes y la determinacion de volimenes a procesar.

Se utilizé el programa matematico MATLAB 7.0 y el programa estadistico
SPM 2 (Stadistical Parametric Mappig 2) para el procesamiento de las
imagenes adquiridas mediante la IRMf realizadas con la técnica BOLD. En

este procesamiento se utilizé un margen de error de p< 0.0001.



7.5 RESULTADOS

La evaluacidon neuropsicologica realizada de nuestros sujetos no ha
arrojado datos de un 67% de afecciones fronto-tempotales. Las cuales se
muestran en la grafica siguiente.

Correlacion neuroanatomica segun la

Evaluacion Neuropsicologica
M FRONTO- TEMPORAL

13% 7% 12Q,
13% B TEMPORAL
BILATERAL
TEMPORAL-

FRONTAL-PARIETAL

B AREAS
SENSORIOMOTORAS

Grafica 8. Resultados de la evaluacion neuropsicolégica realizada antes
del estudio de RMf.

DIESTROS ZURDOS

Grafica 9. Nos muestra la dominancia manual de los pacientes con ELT en

donde se observan 9 personas diestras y 1 zurdo.



RESULTADOS DEL TEST MEMORIA
PACIENTES ELT
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Grafica 10. La siguiente grafica nos muestra los datos obtenidos de la
aplicacion del test de memoria en los pacientes con ELT.

Podemos observar que los pacientes tienen una mejor ejecucion gracias a
la tarea de reconocimiento, que por claves y evocacion libre. Realizando
una prueba t de para observar si existian diferencias entre las tareas, los
resultados obtenidos fueron: un promedio de 55 + 2.0 de palabras
recordadas con la evocacion libre, 6.4 £ 2.4 por claves y 8.7 £ 1.9 por
reconocimiento. Se encontrd6 una comparacion estadisticamente
significativa de p< 0.005 entre las tareas de evocacion y reconocimiento,
entre claves y reconocimiento, pero no entre evocacion y claves.



RESULTADOS DEL TEST MEMORIA
SUJETOS CONTROL
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Grafica 9. La siguiente grafica nos muestra los datos obtenidos de la
aplicacion del test de memoria en los sujetos control.

Podemos observar que los sujetos control tienen una mejor ejecucion en las
tareas de claves y reconocimiento que por evocacion libre. Realizando
una prueba t de para observar si existian diferencias entre la ejecucion de
las tres tareas, los resultados obtenidos fueron: un promedio de 7.6 £ 1.9 de
palabras recordadas con la evocacion libre, 8.2 £ 1.4 por clavesy 9.4 £ 1.3
por reconocimiento. Se encontrd una comparacion estadisticamente
significativa de p< 0.005 entre las tareas de reconocimiento y evocacion
libre, entre claves y reconocimiento, pero no entre evocacion vy
reconocimiento.

Al realizar un analisis entre los dos grupos y la ejecucidn del test de
memoria encontramos una diferencia significativa de 0.028 entre las tareas
de evocacion libre, lo que nos indica que los sujetos controles obtuvieron un mejor
resultado en esta tareas, el siguiente analisis se ha realizado entre la evocacion
libre y la respuesta por claves encontrandose un resultado de 0.058, que resulta
significativo también, sin embargo al realizar la comparacion entre evocacion
libre y reconocimiento se obtuvo un resultado de 0.22 que no significativo.



IMAGEN 1.
Esta imagen nos muestra la activacion de un paciente con ELT, en dénde
se realizo la tarea de memoria con un el paradigama de aprendizaje
audio verbal de palabras seriadas realizado con un disefio en bloques,
realizando en andlisis de activacion en contraste reposo o inactividad.
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IMAGEN 2.

- Esta imagen es del mismo sujeto presentado anteriormente,
observamos una activacion en ambos I6bulos temporales, en primer
lugar por la tarea realizada ubicamos una activacion en el area
auditiva primaria localizada en los |6bulos temporales
especificamente en el area 41 y 42 de Broadmann.

- En regiones mas anteriores e inferiores del I6bulo temporal a nivel
bilateral importante en la memoria semantica observamos
activacion en las areas 38, 21y 22 de Broadmann.
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IMAGEN. 3
En la imagen presente mostramos el disefio realizado para la presentacion
de la tarea de aprendizaje de palabras y la separacion de los procesos de
codificacidon y evocacion por medio del programa SPM2 (Stadistical
Parametric Mapping, version 2).
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hemodinamica que precede de la realizacion de la tarea o respuestay el
reposo las cuales coinciden con el tiempo del disefio realizado y la
activacion.



Sujetos Control Pacientes con ELT

IMAGEN. 5
En esta imagen podemos observar la activacion mediante la técnica BOLB
analizada en el programa SPM, en donde se tomo en cuenta el tiempo de
activacion menos el tiempo de reposo o tarea control.



Statistical analysis: Design orthogonality
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IMAGEN 6
La siguiente imagen nos muestra el andlisis estadistico realizado con el
disefio en bloques realizando el contraste del proceso codificacion menos
el reposo y de la evocacibn menos el reposo para contrastar la
activacion de los dos procesos por separado.



Sujetos Control Pacientes con ELT

IMAGEN 7

En la imagen 6 mostramos el contraste realizado con el programa SPM de
los dos procesos separados codificacidn -reposo y evocacion -reposo, 10s
resultados del primer contraste codificacion-reposo se muestran en esta
imagen, donde podemos observar una sobreactivaciobn en areas
temporomesiales, corteza profrontal dorsolateral con predominio izquierdo
y cerebelo en los pacientes con ELT a diferencia de los sujetos control.



Sujetos Control Pacientes con ELT

IMAGEN 8

En la siguiente imagen presentamos el contraste evocacidon -reposo,
podemos observar una menor activaciéon en contraste con el proceso de
codificacioén, sin embargo seguimos observando una mayor activacion en
los pacientes con ELT a diferencia de los sujetos control, en areas
temporales y frontales.



7.6 DISCUSION

Los estudios sitian la prevalencia de la epilepsia entre el 1% y 2% de la
poblacion, estas diferencias pueden deberse a cuestiones étnicas y
demograficas de las poblaciones estudiadas, sin embargo un estudio
realizado en México en 1991, encontré una prevalencia de 1.4% de la
poblacién, lo que significa que existe aproximadamente un milén de
pacientes con epilepsia

(http://sersame.salud.gob.mx/pdf/pasm cap3.pdf). En México una de las

causas mas identificadas de epilepsia corresponde a la neurocisticercosis,
enfermedad infecciosa que puede ser prevenida y tratada con cierto
éxito; sin embargo, un porcentaje mayor de pacientes con epilepsia no
tiene una etiologia bien definida y se ha asociado a factores, genéticos y
ambientales para la explicacion del padecimiento, como por ejemplo el
trauma obstétrico, la desnutricidn y el traumatismo craneoencefalico

(http://sersame.salud.gob.mx/pdf/pasm cap3.pdf).

Para la clasificacion de las epilepsias se han considerado principalmente la
forma clinica de las crisis y los aspectos electroencefalicos (EEG), que las

clasifican en Epilepsias Generalizadas y localizadas.

La epilepsia del I6bulo Temporal (ELT) se ha definido como crisis epilépticas
gue se originan dentro o que involucran primariamente a estructuras de
I6bulo temporal, es la forma mas frecuente de epilepsia focal refractaria a
tratamiento médico (Serrano- Castro y cols., 1997). La epilepsia mesial
temporal es la Unica epilepsia sintomatica localizada que califica como
sindrome. Este sindrome incorpora las caracteristicas clinicas de las crisis,
antecedentes familiares, personales patologicos, hallazgos

electroencefalograficos y de imagen que definen una entidad



identificable con una patologia predecible: la esclerosis hipocampal.
Actualmente se reconoce que la mayoria de crisis del I6bulo temporal

inician en el hipocampo (Serrano- Castro y cols., 1997).

En el 30%-40% de los pacientes, las crisis persisten a pesar de un adecuado
manejo médico (Foldvary y cols., 2001; Ojemann, 1997). El tipo de epilepsia
mas comunmente tratado con cirugia es la epilepsia del |I6bulo temporal
medial, que constituye entre el 60% y 70% de los casos (Kapur y Prevett,

2003; Kim, 2001).

Se ha sugerido que los factores que inciden en los resultados quirdrgicos,
psiquiatricos y neuropsicologicos luego de la lobectomia temporal anterior
son la extension de la reseccioén, el nimero de focos epileptogénicos, la
demografia, la edad de inicio de las crisis, la duracion del lapso de
intratabilidad médica y el grado de incapacidad prequirdrgica (Matsura
M., 2000; Markand vy cols., 2000).

Lo hallazgos encontrados con relacion a la literatura y estudios previos
respecto a este tipo de epilepsia es que demograficamente los pacientes
presentan una relacion con respecto al promedio de edad, escolaridad y
ocupacion. Realizando un analisis de estos resultados coincidimos con las
caracteristicas mencionadas y la incapacidad que de esta enfermedad
subyacen, ya que estos pacientes han tenido que abandonar sus estudios
debido a la presencia del numero de crisis por dia que presentan durante
toda su vida, son pacientes que tienen un promedio de 24 afos con una
DS + 10.85 de evolucion de la enfermedad, lo que les ha impedido llevar
una vida normal, a esto le podemos sumar que el tratamiento
polifarmacdlogico, y que no ha sido eficiente y por lo cual se vuelven

candidatos a cirugia.



Sin embargo el ser candidatos a cirugia nos trae a observar otro tipo de
alteraciones en contraste al cese de las crisis, se ha sugerido alteraciones,
psiquiatricas y neuropsicolégicas luego de la lobectomia temporal
(Matsura M., 2000; Markand vy cols., 2000).

El paciente con epilepsia tiene tres veces mayor riesgo de presentar
problemas que afecten a su funcionamiento cognitivo y otros problemas
mentales frente a individuos sin problemas neuroloégicos (Dodson y cols.,
1991); el efecto directo de la propia epilepsia, los eventuales déficits
neuropsicolégicos previos asociados y el efecto adverso de la medicacion
antiepiléptica. Hasta un 25% de los epilépticos tiene la sensacion de tener

alterado su funcionamiento cognitivo (Ounsted y cols., 1987).

Los estudios realizados con este tipo de pacientes nos han referido que en
epilepsia del I6bulo temporal durante la infancia afecta a las mismas
estructuras y funciones que en el adulto, aunque las manifestaciones
clinicas no adopten los mismos patrones semioldégicos; y que las funciones
mas frecuentemente afectadas son la memoria verbal y el lenguaje, pero
también se han encontrado alteraciones de la atencién y de las funciones
ejecutivas en la epilepsia de esta localizacién, lo que implica a zonas extra
temporales como consecuencia de la accidn negativa prolongada de
estas epilepsias frecuentemente resistentes al tratamiento (Arzimanogloiu y

cols., 2005).

Las aproximaciones realizadas en los ultimos afios desde el punto de vista
neuropsicolégico han sido numerosas, y si bien la impresion clinica de que

tal deterioro existe se acepta universalmente (Dodson y cols., 1991).

Al realizar el presente estudio encontramos las siguientes caracteristicas
segun la evaluaciéon neuropsicoldgica y su correlacion neuroanatémica, el

67% de nuestros pacientes presentan alteraciones mesio-frontales con



predomino izquierdo, que son representativas de las caracteristicas clinicas
realizadas con protocolos de exploracidn clinica como lo son el EEG y la
RM, en ellos encontramos que 53% de nuestra muestra presentan ELT con
esclerosis mesial izquierda, el 27% ELT sin predominio y el 20% ELT con

esclerosis mesial derecha.

La evaluacidon neuropsicolégica nos permitio realizar un estudio integrativo
de las funciones cognitivas, y valorarlas a través de pruebas
neuropsicoloégicas, las cuales nos aportaron datos existentes entre la
funcion cerebral y la conducta basandose en un analisis sistematico de las
alteraciones conductuales asociadas a la ELT, observandose dafios o
modificaciones en la integracion cognitiva, como los datos observados

anteriormente en nuestra muestra.

Como se menciono en las investigaciones anteriores los pacientes con este
tipo de enfermedad presentan generalmente afecciones en la memoria a
largo plazo relacionadas con las areas afectadas, lo cual se refuerza con
los resultados obtenidos y la correlacion neuropsiocologica y los estudios

clinicos realizados en esta investigacion.

Como los procesos memoristicos se han documentado como los mas
afectados decidimos realizar una investigacidn que nos aproximara al

entendimiento especificamente de este proceso.

La memoria se ha conceptualizado como la capacidad de retener y de
evocar eventos del pasado, mediante procesos neurobiolégicos de
almacenamiento y de recuperacion de la informacidén, basica en el

aprendizaje y en el pensamiento (Etchepareborday Abad-Mas., 2005).

Finalmente, se desarrolla la memoria del conocimiento, o capacidad de

introducir datos, almacenarlos correctamente y evocarlos cuando sea



oportuno. El sistema de la memoria estd integrado por tres procesos

basicos:

— Cadificacion de la informaciéon. La codificacion o adquisicion es el
proceso en donde se prepara la informaciéon para que se pueda guardar.
La informacidbn puede codificarse como una imagen, sonidos,
experiencias, acontecimientos o ideas significativas. Las circunstancias que
rodean este momento resultan fundamentales para el éxito o fracaso de la
memoria. Es importante en este proceso inicial, la atencion, la

concentracion y el estado emocional del sujeto.

— Almacenamiento de la informacion. Este proceso se caracteriza por el
ordenamiento, categorizacidn o simple titulacion de la informacion
mientras se desarrolla el proceso en curso. Esto requiere tanto como de
una metodologia como de estructuras intelectuales que ayuden a la
persona a clasificar los datos. Una vez que codificada la experiencia y
almacenada por cierto tiempo, esta se presenta de manera automatica. El
almacenamiento es un sistema complejo y dinamico que cambia con las

experiencias a las que el sujeto es expuesto.

— Evocacion o recuperacion de la informacion. Es el proceso por el cual
recuperamos la informacion. Si ésta ha sido bien almacenada y clasificada
serA mas facil localizarla y utilizarla en el momento en que se solicita

(Etchepareborda y Abad-Mas, 2005).

La memoria se desarrolla a través de una variable temporal. Esta situacion
ha permitido dividila en etapas o niveles temporales de acuerdo al
momento en que se encuentre. Asi, se reconocen tres tipos de niveles de
memoria: inmediata, de corto plazo (mediata) y de largo plazo (diferida).

(Etchepareborday Abad-Mas., 2005).



La variable temporal que tomamos para estudiar ha sido la memoria a
largo plazo, para Tulving, (1974), la memoria diferida o memoria a largo
plazo almacena el conocimiento en forma verbal y visual, cada uno
independiente aunque se encuentren de manera interconectada,
corresponde a todo lo que sabemos o lo que hemos aprendido. Segun
Calfeé, este nivel de memoria a largo plazo depende de la frecuencia y la

contiguidad.

Existen actualmente abordajes con diferentes técnicas para estudiar la
memoria desde la perspectiva de la neurociencia. Estas en un principio
tenian dificultades sobre todo por ser técnicas invasivas, lo cual, sin
embargo nos ha permitido observar y estudiar los procesos cognitivos

desde el punto de vista de las diferentes patologias.

Sin lugar a dudas, una de las nuevas tecnologias que mayor impacto ha
tenido es la resonancia magnética (RM), cuyo desarrollo y evolucion
durante la ultima década ha permitido el nacimiento de la imagen por
resonancia magnética funcional (IRMf o fMRI, del inglés functional
Magnetic Resonance Imaging). El gran impacto de la IRMf en el campo de
las Neurociencias se debe a varios factores, pero principalmente a que es
posible realizar estudios funcionales no invasivos (Kelley y cols., 1999;
Shellock y cols., 1994), repetibles un sinfin de veces, con una resolucidon
temporal y espacial relativamente alta en equipos de imagen utilizados
para la practica clinica habitual y por lo tanto, ampliamente difundidos,
con la finalidad de realizar a la vez otros procedimientos complementarios

como espectroscopia o difusion (Prichard y Cummings, 1997).

El desarrollo de estas técnicas ha sido uno de los factores que han
contribuido a la mejora de los tratamientos neuroquirdrgicos, lo que se ha
traducido en un incremento de la esperanza de vida y una disminucion de

la morbilidad y de otros problemas posteriores a las intervenciones.



Entre estas técnicas destaca actualmente la aplicacion de la resonancia

magnética funcional (RMf), que se utiliza para:

1. Definir la localizacion anatémica de una estructura cortical a partir de

identificar su funcion.

2. Definir la distancia entre una determinada funcién y la lesién que se va a

tratar.

3. Identificar los efectos de la lesibn en la representacion cortical de la

funcion (Sunaert y Yousry., 2001; Gaillard., 2000).

Para realizar este estudio e investigar acerca de este tipo de memoria
planteamos una tarea a través de la realizacion y adaptacion del test de
memoria el NEUROPSI Atencion y Memoria (Ostrosky-Solis y cols., 1999)
aplicado frecuentemente en protocolos de investigacion neuropsicologica
en pacientes con ELT y otras patologias. Este test es la Unica prueba
validada y estandarizada en poblacién mexicana que ha tomado en
consideracion varios factores importantes como lo son la edad y la

escolaridad.

Es una prueba que consiste en el aprendizaje de una lista de 12 palabras,
la cuales tienen una relacidon semantica, (se presenta en el Anexo 1), la
tarea consiste en la presentacion de los 12 estimulos (palabras) las cuales
se le presentan al sujeto verbalmente, durante 3 ensayos, el sujeto tiene
gue tratar de recordar el mayor numero posible de palabras sin importar el

orden y sin importar si ya las menciono con anterioridad.

Debido a que el tiempo para la realizacion de disefios cognitivos es corto
adaptamos dicha prueba a los tiempos utilizados en un disefio en bloques
en donde acortamos la lista a 10 palabras presentadas en 10 segundos
para observar la activacion durante la codificacion de la informaciéon y 10

segundos para el proceso de evocacion y 20 para el reposo o tarea



contraste. Otro factor importante a considerar fue la respuesta conductual
la cual controlamos aplicando el test después de la sesibn con IRMf, la
aplicaciéon de este test también nos permitié observar las diferencias entre
los dos tipos de muestra (controles y pacientes), encontrando como
resultado una mejor ejecucidn en los sujetos control como se habia

esperado como lo muestra la literatura.

Gracias a un estudio realizado por Simons y colaboradores en el 2003, el
cual nos habla de la interaccion o la participacion del I6bulo temporal y la
corteza prefrontal en la memoria a largo plazo, nos indica que en la
memoria a largo plazo existe una interaccion de diferentes areas tanto
para el proceso de codificacion como para el de evocacion. Ellos
concluyen que para el proceso de codificacion en el orden que se
presentan a continuacion es como cada uno de ellos funcionalmente

actua en estos procesos:
Para la codificacion:

1. La informacién percibida y procesada segun el tipo de informacion

presentada (verbal o visual) por areas de asociacion o areas primarias.

2. Mas tarde esta informacioén es integrada por el Lébulo temporal medial

LTM para después
3. Mantenerla en la corteza prefrontal CPF (atencidn)

4. Esta informacion pasa a la corteza anterior prefrontal ventrolateral
CPFVL involucrada en la elaboraciéon del proceso semantico y fonolégico

respectivamente

5. El material es seleccionado, manipulado y organizado en la corteza

prefrontal dorsolateral CPFDL.

Para la evocacion:



1. La corteza implicada es la CPVL en la representacion o estrategias de

mantenimiento del recuerdo de la informacién

2. Mas tarde en la estrategia de exploracion de la informacion adquirida se

encuentra el LTM

3. La estrategia anterior también depende de la CPFVL, después de la

busqueda de la informacidén requerida

4. Después surge el monitoreo y la verificacion de la informacion realizada
por la CPFDL

5.Y finalmente la salida de la informacion después de haber sido analizada

se da gracias a la CPFVL para la respuesta requerida.

De esta manera pudimos observar que las activaciones en los sujetos son
las esperadas segun la teoria de Simons y colaboradores (2003) a
diferencia de los pacientes con ELT en donde encontramos una sobre
activacion en las diferentes areas mencionadas, asi como en el cerebelo,
la cual no fue mencionada en esta teoria enfocada a la funcionalidad

normal de la memoria.



7.7 CONCLUSION

Los resultados sugieren evidencia de la probable reorganizacion de la
memoria verbal en los pacientes con ELT ya que parecen compensar los
cambios funcionales en el proceso mnésico causados por la epilepsia y/o

la esclerosis mesial.

La esclerosis se caracteriza por la pérdida neural en areas
mesiotemporales especificas del hipocampo, sea ha documentado gliosis
en la regidn CAl. Esto trae como consecuencia que los pacientes no
puedan consolidar la informacién mnésica como lo pudimos comprobar

gracias al test aplicado.

En la literatura encontramos informacion acerca de la ejecucion de tareas
memoristicas en pacientes con ELT, donde encontramos que en los sujetos
control, la respuesta en el proceso de evocacion de la informacion verbal
fue uniformemente mas alta en comparacion con la ejecucion de los
pacientes ELT. Lo cual se consolida con la presencia de esclerosis mesial

izquierda en un mayor porcentaje de nuestra muestra.
Estas diferencias pueden reflejar:

- Disfuncion cerebral
- Reorganizacion del procesamiento normal de memoria en relacion

con la ELT.

No sélo pudimos observar la activacion cerebral de areas relacionadas
CONn un proceso cognitivo en este caso la memoria, sino un acercamiento
al entendimiento de la funcionalidad de dicho proceso, ya que los
pacientes y sujetos control mostraron diferentes patrones de activacion
cerebral durante los procesos de codificacion y evocacion de la
informacion verbal episédica, especialmente en la corteza prefrontal,

temporal y el cerebelo.



El haber realizado el analisis de la funcidn nos permitié observar que areas
estan implicadas durante la realizacion de la tarea en el proceso cognitivo

investigado.

[ 1] Ilahumlnhlnm
& Encoding imisrscions

|'1.l|.rn: L
Crgard.sfion of e {orstcring ancd werication
L""’"“'-"-"“" e SR : Jnﬁmlln-d rkrnsion

Sujeto control | ..

Sujeto ELT

Basandonos en las teorias del funcionamiento normal de la memoria
(Simons y cols., 2003) y los hallazgos encontrados podemos concluir que la
organizacion de la memoria es un proceso complejo que no sélo requiere
de la participacion del I6bulo temporal medial y especificamente de areas

hipocampales como ya lo habian referido otros autores.



Tomando en consideracion todos los factores a los que estan expuestos
nuestros pacientes entendemos la razén por la cual hay una

reorganizacion en este y otros procesos relacionados.

Lo mas importantes es tener amplios conocimientos sobre el
funcionamiento cerebral de este tipo de pacientes para poder ofrecer
programas efectivos de rehabilitacion tomando en consideracion este tipo

de hallazgos.

Actualmente hay pocos estudios realizados con [RMf donde la
neuropsicologia participe como parte de la integracion de disefios con
paradigmas cognitivos donde se tomen en consideracidon los
conocimientos tedricos previos del neuropsicélogo para obtener

activaciones de las funciones psicoldgicas superiores

El uso de nuevas tecnologias como la IRMf junto con los estudios
neuropsicolégicos abre nuevas lineas de investigacion para poder seguir

incursionando en estudios de gran relevancia para las neurociencias.
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ANEXOS

PARADIGMA DE MEMORIA EN RMf

NOMBRE: EDAD:
NO REGISTRO: NUMERO DE ESTUDIO:

DIAGNOSTICO/NEUROLOGICO

FECHA DE APLICACION
CODIFICACION. CURVA DE MEMORIA

INDICACIONES O CONSIGNA

- "Le voy a decir una lista de palabras, las cuales debe repetir en su mente y
“sin verbalizar”, las repetird sin importar el orden, inmediatamente después de que
yo termine”.

- "Le voy a repetir la misma lista varias veces y cada vez usted deberd pensar
en todas la palabras que recuerde, sin importar si ya las mencioné en el ensayo
anterior o no".

- "Mds tarde al salir le pediré que repita nuevamente todas las palabras que
recuerde”.



FUNCIONES DE EVOCACION MEMORIA VERBAL
MEMORIA VERBAL

"Hace un momento se aprendié una lista de palabras, ¢cudles palabras recuerda
de esa lista?".

Cara
Pera
Burro
Silla
Manzana
Puerta
Codo
Rana
Ventana
Mesa

¢Cuantas palabras eran en la lista?



MEMORTIA VERBAL POR CLAVES

"De la lista de palabras que se aprendio le dije algunas frutas ¢Cudles eran?”
"¢Cudles eran muebles?”

"¢Cudles eran partes del cuerpo?”

"¢Cudles eran animales?”

"¢Cudles eran partes de una casa?”

Frutas.......

Muebles...........

Partes del cuerpo..............

Animales...........

Partes de una casa...........



MEMORIA VERBAL POR RECONOCIMIENTO

“Le voy a leer una lista de palabras, si alguna de ellas pertenece a las palabras que
usted memorizé anteriormente me dird SI,y en caso contrario responderd NO".

Cama Silla* Noticia Codo * Rana *
Mesa* Ancla Cara* Nariz Puerta*
Cuchara Gato Ventana * Burro* Lago
Manzana* Pera* Nuez Almohada Superficie

Historia Clinica:
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