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Resumen

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos cronicos mas comunes en el mundo
y especificamente la epilepsia del I6bulo temporal (ELT), es la primera causa de
epilepsia refractaria, por lo que en muchas ocasiones su tratamiento definitivo es
quirargico. Sin embargo, la minoria de los pacientes con ELT tiene acceso a este

tratamiento en paises en vias de desarrollo.

Ademas, la memoria es la funcién cognitiva mas vulnerable en los pacientes que sufren
epilepsia, aunque el dafio cognitivo puede extenderse a diversas funciones. La memoria
de trabajo (MT) es un tipo de memoria que permite la manipulacion y actualizaciéon de

informacion en linea y resulta muy importante para las funciones de la vida diaria.

En este trabajo se hizo uso de una técnica inocua y no invasiva: la resonancia
magnética funcional (RMf), ya que tiene como finalidad primaria conocer si existe una
correlacion entre los puntajes obtenidos por un grupo de pacientes con ELT, en una
bateria de evaluacion neuropsicolégica (que permite la integracion del perfil cognitivo
del participante evaluado y especificamente mide inteligencia y varios tipos de
memoria), y el porcentaje de cambio de la sefial BOLD (Blood oxygen level dependent)
durante la realizacion de un paradigma experimental que evalia MT. Los resultados
obtenidos se compararon con los de un grupo control y se encontraron diferencias
significativas en todas las pruebas neuropsicoldgicas.

Los resultados permiten conocer que existen diversas correlaciones entre el porcentaje
de cambio de la sefial BOLD vy las diferentes pruebas neuropsicolégicas (principalmente
las que evalian memoria), ademas de que la red de activacion de MT es modulada por

algunos antecedentes clinicos.
A partir de las correlaciones encontradas, se propone el uso del breve paradigma que

evalla MT dentro del resonador, para conocer rapidamente el estado cognitivo de un

paciente con ELT.
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Summary

Epilepsy is one of the most common chronic neurological disorders in the world and
specifically temporal lobe epilepsy (TLE) is the leading cause of refractory epilepsy, and
because of this in many cases definitive treatment is surgical. Unfortunately, few
patients benefit from surgery in developing countries.

Moreover, memory is the most vulnerable cognitive function in epilepsy patients, but
cognitive impairment can extend to many other cognitive functions. Working memory
(WMe) is a type of memory that allows the manipulation and updating of online

information and is extremely important for the functions of daily life.

This study was done using an innocuous and non invasive technique: functional
magnetic resonance imaging (fMRI), as it has its primary purpose to know whether there
is a correlation between the scores obtained by a TLE group in a battery of
neuropsychological evaluation (which allows the integration of cognitive profile of the
evaluated participant and specifically measured intelligence and various types of
memory) and the percentage of change of BOLD (Blood oxygen level dependent) signal
during performance of a experimental paradigm evaluating WMe. The results obtained
were compared with a control group and significant differences were found in all

neuropsychological tests.
The results allowed us to know that there are several correlations between the
percentage change in the BOLD signal and the different subtest of neuropsychological

test, besides the WMe network activation is modulated by medical history.

From the correlations found, the use of short paradigm that evaluates WMe inside the
scanner, to quickly meet the cognitive status of a TLE patient, is proposed.
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1. Introduccién

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica frecuente con gran impacto en la salud
publica (Téllez-Zenteno & Ladino, 2013). Dicha condicién es uno de los trastornos
neurolégicos crénicos mas comunes en el mundo y en nuestro continente, afecta a
millones de personas (“Informe sobre la epilepsia en América Latina y el Caribe,” 2014).
En México, se estima que 1 a 2 millones de personas viven con epilepsia, ya que se
reporta una prevalencia entre 10.8 y 20 pacientes por cada 1000 habitantes (San-Juan
et al., 2015).

La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) es la causa principal de epilepsia refractaria y se
asocia con atrofia y esclerosis del hipocampo. Su expresion clinica mas frecuente es la
crisis parcial (ahora denominada focal) compleja, ya que se presenta la coexistencia de
un descenso en el nivel de conciencia durante el periodo comicial. Estos episodios
comiciales se preceden de auras epilépticas, cuyas caracteristicas clinicas pueden
tener valor localizador (Serrano-Castro, Sanchez-Alvarez, & Garcia-Gémez, 1998).

La epilepsia tiene diversas implicaciones para el paciente, entre ellas el impacto en la
esfera cognitiva (Liane, Maria, Francisco, & Alfredo, 2006), por lo que su calidad de vida
en muchas ocasiones se ve disminuida, no solo por la presencia de las crisis, sino
también porque el deterioro cognoscitivo tiene alcances en su entorno psicosocial
(Kanner, 2003).

La imagen por resonancia magnética (RM) convencional es la técnica de imagen mas
usada en la evaluacién de pacientes con ELT (Camacho & Castillo, 2007). Ademas, las
técnicas de neuroimagen funcional se han convertido en un pilar fundamental para el
desarrollo de la Neurociencia (Rios-Lago, 2008), y en el caso particular del estudio de la
epilepsia, han permitido el abordaje de funciones cognitivas concretas que se ven
alteradas por esta enfermedad, como es el caso de la memoria.

Asi, el presente trabajo con el uso de la técnica de resonancia magnética funcional



(RMf), tiene la intencion de estudiar el desempefio de pacientes con ELT en la
realizacion de una prueba (tarea de Sternberg) que evalla la memoria de trabajo (MT) y
correlacionarlo con el perfil neuropsicolégico obtenido a través de la aplicacion de
diversos test (Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV [WAIS-IV] y Escala de
Memoria de Wechsler IV [WMS-IV]).



2. Antecedentes

2.1. Epilepsia

La epilepsia es la condicidon clinica cronica, recurrente, asociada a una descarga
sincrénica anormal excitatoria neuronal por disfuncién o por dafio estructural (Velasco
Monroy, 2013). Esta enfermedad afecta aproximadamente a 65 millones de personas
en todo el mundo, 80% de las cuales vive en paises en vias de desarrollo (Ali et al.,
2015).

Desde la antigiiedad, existen registros que pueden ser considerados evidencia parcial
de la existencia de la epilepsia (Blair, 2012). Textos de la antigua India presentan
descripciones de crisis convulsivas. En dichas fuentes, esta condicidon es asociada con
cuestiones sobrenaturales como “espiritus malignos”. En el afio 400 a. C. el griego
Hipocrates refuta tal idea y sostiene que su origen tiene una causa natural como
cualquier otra enfermedad. Sin embargo, no fue hasta 1873, cuando el neurdlogo
britanico John Hughlings Jackson sugiri6 que la causa de las crisis eran descargas
electroquimicas repentinas y breves en el cerebro (Rooney, 2013).

A lo largo de la historia, la epilepsia ha sido considerada una enfermedad cerebral
emblematica; y lo que se conoce bien es que la actividad epiléptica depende de varios
factores: un modo particular de descarga neuronal, una rafaga de potenciales de
accién, asi como una actividad eléctrica conjunta; estos factores en si mismos son
fisiolégicos, por lo tanto, cuando existe actividad epiléptica, se trata de una funcion
cerebral excesiva y mal regulada (Huberfeld, Blauwblomme, & Miles, 2015).

En 2005, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés)
publico la definicién conceptual de epilepsia y de crisis epiléptica. La primera la describe
como una alteracion del cerebro caracterizada por una predisposicion duradera para
generar crisis epilépticas y por sus consecuencias neurobiolégicas, cognitivas,
psicoldgicas y sociales; mientras que la segunda es un evento transitorio de signos y/o



sintomas debidos a una actividad anormal, excesiva, sincronica del cerebro (Fisher et
al., 2005).

En 2014, la ILAE establecié una definicibn operacional, segun la cual la epilepsia es

una enfermedad cerebral definida por cualquiera de las siguientes condiciones:

1. Al menos dos crisis no provocadas, ocurridas con >24 horas de diferencia

2. Una crisis provocada y la probabilidad de futuras crisis similar al riesgo general
de recurrencia después de dos crisis no provocadas en los siguientes 10 afios

3. Diagndstico de algun sindrome epiléptico (Fisher et al., 2014)

2.2. Epilepsia del I6bulo temporal y resonancia magnética

El I6bulo temporal es la region cerebral mas epileptogénica (Ladino, Moien-Afshari, &
Téllez-Zenteno, 2014). En lo que respecta a la ELT, se sabe que es una de las formas
mas comunes dentro de las epilepsias focales complejas refractarias a tratamiento,
pues constituye entre el 60 y 70% de ellas (Rabadan et al., 2002). Puede presentarse
de manera esporddica o con una clara recurrencia familiar (Cendes, 2005).
Aproximadamente dos tercios de la poblacion con epilepsia que requiere tratamiento
quirdrgico, padece ELT (Blair, 2012).

El diagnéstico de la ELT al principio es problematico; los pacientes pueden tener
antecedentes de convulsiones febriles, meningitis o0 encefalitis, traumatismo
craneoencefalico, asfixia perinatal e historia familiar de epilepsia. Frecuentemente, los
pacientes tienen periodos libres de crisis (“luna de miel”) y estas reinician afios después
cuando son adultos. Comunmente, al final de la primera o segunda década de la vida,
el paciente se presenta con la primera crisis no febril (Téllez-Zenteno & Ladino, 2013).
Para el diagnéstico de esta enfermedad en pacientes que seran sometidos a cirugia, se
realizan extensas evaluaciones, que incluyen RM, monitoreo intrahospitalario del
paciente con video-electroencefalograma y pruebas neuropsicoldgicas. Ademas, la
localizacion del foco epiléptico generalmente se basa en el electroencefalograma, la



evidencia de una lesion a través de RM o ambos (Berg, 2008).

La anormalidad anatémica mas habitual es la esclerosis del hipocampo (EH) (Pereno,
2010) o esclerosis mesial temporal (EMT). La EH progresa con el tiempo y se considera
causa Yy consecuencia de las crisis epilépticas; consiste en una combinacion de atrofia y
astrogliosis en la amigdala, el hipocampo, la circunvolucién del hipocampo y la corteza
entorrinal (Tatum IV, 2012). La EH implica la pérdida neuronal selectiva que afecta en
grados diferentes a diversas regiones; entre ellas CA1 (la mas vulnerable), CA3 y CA4;
mientras que las células piramidales y granulares del giro dentado CA2 son resistentes
a la mayoria de las crisis (Cendes, 2005; Cendes, 2004).

Gracias a estudios de neuroimagen e histopatologia, se sabe que la EMT puede ocurrir
en combinacion con una segunda patologia epileptogénica del I6bulo temporal como la
displasia focal cortical tipo I, la presencia de sustancia blanca ectépica o bien de

tumores glioneuronales de bajo grado (Blimcke, 2008).

La primera vez que se describié en un paciente epiléptico la atrofia del hipocampo fue
en 1990. Desde entonces se considera este hallazgo un indicador sensible y especifico
de la EH en la epilepsia (Roldan-Valadez, Corona-Cedillo, Cosme-Labarthe, &
Martinez-Lopez, 2007). El protocolo estdndar para las anormalidades del I6bulo
temporal utiliza cortes coronales perpendiculares al eje largo del hipocampo. Las
caracteristicas de la imagen de EH incluyen volumen hipocampal reducido y aumento
en la intensidad de la seial T2 (Malmgren & Thom, 2012) (Figura 1). La imagen de RM
es el estudio mas sensible y Gtil para la identificacién de anormalidades estructurales en
pacientes con epilepsia focal (Ladino et al., 2014). Esta técnica es una herramienta
esencial para el diagndstico y evaluacion de pacientes epilépticos debido a que permite
la identificacién del sustrato epileptogénico y a su valor decisivo en la seleccion de
pacientes candidatos a cirugia en los casos de epilepsia resistente a tratamiento

farmacoldgico.



Figura 1. Im4genes de RM que muestran esclerosis del hipocampo izquierdo. (A) Corte coronal de
imagen potenciada en T1. (B) Imagen FLAIR, corte coronal que ilustra la atrofia e hiperintensidad del
hipocampo izquierdo. (Imagenes obtenidas de uno de los pacientes del presente trabajo).

La RM tiene un papel principal en la deteccion de una lesion estructural ya que puede
detectar pequefas alteraciones del hipocampo (Alvarez-Linera Prado, 2007) y ademas
aporta valor prondstico como en el caso de la esclerosis temporal medial (ETM)
(Alvarez-Linera Prado, 2012).

La RM ha sido la prueba mas importante para documentar y diagnosticar EH, ya que es
una prueba no invasiva con un alto rendimiento en la localizacién de las anomalias en
pacientes con ELT (Spencer, 1994). Las secuencias sugeridas para la evaluacion de los
pacientes con ELT son FLAIR, T2 y T1 con cortes coronales perpendiculares al eje
largo del hipocampo (Woermann & Vollmar, 2009).

Ademas, el uso de la RM ha demostrado que el dafio cerebral en la ELT no se limita al
I6bulo temporal, pues se conoce que pacientes con esta enfermedad y EH unilateral
tienen anormalidades en la sustancia blanca ipsilateral y contralateral al foco
epileptogénico (Liu, Concha, Lebel, Beaulieu, & Gross, 2012), e incluso se ha visto que

pacientes con ELT sin EH tienen mayores anormalidades en ciertos tractos de



sustancia blanca en comparacion con pacientes con ELT y EH unilateral (Concha,
Beaulieu, Collins, & Gross, 2009). También se ha demostrado que los pacientes con
ELT presentan cambios en el grosor de la corteza cerebral (Coan et al., 2014) y que de
manera global, la organizacion de las diversas redes cerebrales esta alterada en la ELT
(Yasuda et al., 2015). Por tanto, se puede considerar a la ELT como una enfermedad
de redes con alteraciones que se extienden mas all4 del sitio epileptogénico (Maccotta
et al., 2013).

Los pacientes con ELT frecuentemente tienen antecedentes de convulsiones febriles,
meningitis o encefalitis, traumatismo craneoencefélico, asfixia perinatal e historia
familiar de epilepsia. Se ha reportado que 60% de los pacientes tiene como
antecedente una crisis febril antes del diagnéstico de ELT (Téllez-Zenteno & Ladino,
2013). Aunque esta relacion es motivo de controversia, pues mientras que una teoria
afirma que las crisis febriles tempranas dafan al hipocampo y esto produce la EH, otra
postura asume que la presencia de crisis febriles es producto del dafio hipocampal
previo como resultado de alguna condicion pre o perinatal o por una predisposicion
genética (Cendes, 2004).

Las caracteristicas semioldgicas de la ELT incluyen auras tipicas como el ascenso de
una sensacion epigastrica, déja vu, fenbmenos afectivos (miedo o tristeza), seguido de
signos motores unilaterales (frecuentemente contraccion ipsilateral de la cara o de la
boca, desviacion de la cabeza) y fendbmenos motores bilaterales en la cara o en la
musculatura axial. Los automatismos orales son comunes y la propagacion bilateral
anuncia alteracion en la conciencia, amnesia, fenbmenos autonémicos (cambio en la

frecuencia cardiaca y respiratoria) y automatismos motores prominentes (Blair, 2012).

La actividad neuronal anormal que caracteriza a esta patologia puede tener un impacto
significativo sobre el comportamiento y la cognicion de los individuos afectados (Kurlat
et al.,, 2005). Se ha demostrado que en pacientes con ELT no controlada existe
deterioro cognitivo progresivo el cual afecta preferentemente las funciones mnésicas
(Helmstaedter, Kurthen, Lux, Reuber, & Elger, 2003).



En el I6bulo temporal se realiza la transferencia de memoria de corto a largo plazo en
las cortezas de asociacién y ademas se encarga de otros tipos de memoria como la
episddica, la declarativa y la de navegacion espacial (Tatum 1V, 2012). El dafio
hipocampal puede estar asociado con dificultades para la recuperacién (recuerdo) de
nueva informacién (Giovagnoli & Avanzini, 2000).

Los primeros estudios de pacientes con alteraciones en la memoria y dafio en el 16bulo
temporal llevaron a la opiniéon de que el hipocampo y estructuras del I6bulo temporal
medial estan involucradas en la formacién de la memoria a largo plazo, mientras que la
memoria inmediata y de trabajo eran independientes de estas estructuras (Cowey,
1996; Jeneson & Squire, 2011). Esta idea inicial fue revisada posteriormente. Se sabe
que las redes hipocampales son indispensables para la MT espacial, pues se ha
demostrado que en pacientes con ELT bilateral su desempefio es menor en tareas de
MT (Cashdollar et al., 2009). Con el uso de estimulacion magnética transcraneal sobre
el l6bulo temporal izquierdo en pacientes con ELT izquierdo, se probd que existen
cambios en el desempefio en una tarea de MT verbal (Duzel, Hufnagel, Helmstaedter, &
Elger, 1996). Por lo tanto, el deterioro en el rendimiento de pacientes con lesiones del
I6bulo temporal medial, en tareas con intervalos cortos de retencion o sin él, y los
hallazgos de neuroimagen con tareas similares (Jeneson & Squire, 2011), asi como
otras evidencias obtenidas con la estimulacion magnética transcraneal, se han
interpretado en el sentido de que el I6bulo temporal medial es necesario para la MT
(Campo et al., 2009).

2.3. Resonancia magnética funcional

La RMf es una herramienta Gtil para la localizacion no invasiva de zonas en el cerebro
implicadas en funciones cognitivas especificas (Robert Powell et al., 2004). Las
imagenes de RMf se basan en la premisa de que al producirse algun proceso mental
las neuronas involucradas requieren una mayor cantidad de energia, que es obtenida

del oxigeno transportado por la hemoglobina; esta Udltima, al estar oxigenada



(oxihemoglobina) es diamagnética y sin  oxigeno es paramagnética
(desoxihemoglobina) (Armony, Trejo-Martinez, & Hernandez, 2012).

Los valores en el tiempo de relajacion T2* (T2 estrella) dependen de las propiedades
magnéticas del medio en el que se encuentran los nucleos de hidrégeno. Por ello, al
comparar la sefial en una misma regién bajo dos condiciones, una de reposo y otra de
actividad, se obtienen valores diferentes. Esa diferencia puede considerarse un indice
indirecto del grado de actividad neuronal en esa area. Este tipo de sefal es conocido
como contraste BOLD (del inglés, Blood Oxygen Level Dependent) (Ogawa, Lee, Kay,
& Tank, 1990).

El cambio en la sefial BOLD asociado a la actividad neuronal se denomina Funcion de
Respuesta Hemodinamica (FRH) (Amaro & Barker, 2006). Este proceso es lento, pues
es observado 2-3 segundos después de haber sido iniciada la actividad neuronal
(Armony et al.,, 2012); es decir, entre la actividad neuronal y el cambio en el flujo

sanguineo transcurre algun tiempo (Figura 2).
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Figura 2. Caracteristicas de la Funcion de Respuesta Hemodinamica (FRH). DI = Depresion inicial; TP =
Tiempo desde el estimulo hasta el pico de la respuesta; A = Altura del cambio de sefial; DPE = Depresién
post-estimulo. Tomado y modificado de Poldrack, Mumford, & Nichols, 2011.



Por ello, se asume que al analizar la sefial BOLD proveniente de la actividad neuronal,
se realiza una inferencia a partir de la FRH y no de la actividad neuronal per se (Sell,
2007) (Figura 3).

Figura 2. Funcion de Respuesta Hemodindmica (FRH) después de un evento neural. Tomado y
modificado de Delgado, Rascosvky, Sanz, & Castrillén, 2008.

Una vez que las imagenes son adquiridas, los datos son analizados para obtener las
regiones cerebrales implicadas para la tarea en estudio. El proceso estadistico utilizado
mas comun es el denominado Modelo Lineal General (MLG), el cual requiere dos
aspectos fundamentales para la construccion de la matriz de disefio. El primero es el
tiempo de estimulacién (o la tarea). El segundo, la especificacion de la FRH. En esta
dltima cada voxel* es tratado como un sistema linealmente independiente invariante en
el tiempo, con lo cual se obtiene la forma esperada de la respuesta (Aldana Ramirez &
Buitrago Bolivar, 2013) (Figura 4).

! Se entiende por véxel a la unidad cubica que compone un objeto tridimensional. Constituye la unidad
minima procesable de una matriz tridimensional y es, por tanto, el equivalente del pixel en un objeto 2D.
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Figura 3. Esquema basico
del contraste BOLD y de la
posterior obtencion de la
imagen del estudio funcional
mediante un método de
andlisis estadistico. Esta
imagen estadistica  se
obtiene al comparar
estadisticamente el valor
medio de la sefial BOLD de
las imé&genes de reposo con
las de activacion.
Posteriormente, la imagen
estadistica se fusiona a una
imagen anatomica, lo que
permite  la  localizacion
precisa de las regiones
activadas. Tomado y
modificado de Deus i Yela &
Baquero, 2005.

La ELT ha sido considerada capaz de afectar la memoria a largo plazo y antes se

pensaba que no afectaba la MT, pero la evidencia reciente sugiere que esta Ultima

también se ve comprometida (Stretton & Thompson, 2012). Estudios de RMf

demuestran que la MT implica una red de activacion® bilateral frontoparietal que se

interrumpe con la EH (Stretton et al., 2012). Se ha propuesto un papel especifico del

hipocampo en dicha desactivacion en pacientes con EH (Axmacher, Elger, & Fell, 2009;

Winston et al., 2013).

'Enel presente trabajo, se entiende por red de activacién al conjunto de areas que muestran cambios en

la sefial BOLD derivado de la ejecucidn de una tarea especifica.
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La MT est& afectada en pacientes con ELT y EH y en estudios de RMf en estado de
reposo se ha demostrado una conectividad variable entre diversas regiones cerebrales
(Doucet, Osipowicz, Sharan, Sperling, & Tracy, 2013). Si la conectividad funcional
entre el I6bulo parietal superior y el hipocampo con EH es fuerte, entonces se asocia a
un peor desempefio en tareas de MT (Stretton et al., 2013); en trabajos de RMf de
tarea, si existe poca activacion del lI6bulo parietal superior derecho y la actividad del
hipocampo sano aumenta a medida que la dificultad de la tarea de MT se incrementa,
entonces se mantiene un buen desempefio de los pacientes con ELT en la prueba
(Chaudhary & Duncan, 2014).

2.4. Neuropsicologia

Un elemento mas, involucrado en el estudio de la relacién entre el cerebro y la
conducta, es la Neuropsicologia, que comprende el estudio de las relaciones existentes
entre las funciones cerebrales, la estructura psiquica y la sistematizacién sociocognitiva

en sus aspectos normales y patologicos (Rufo-Campos, 2006).

A. R. Luria, cred una serie de pruebas para evaluar la conducta de pacientes con
alguna condicion neuroldgica. Dichas pruebas fueron disefiadas para estudiar el
desempefio de los pacientes en procesos psicolégicos como: praxias, gnosias,

lenguaje, memoria, funciones ejecutivas, atencion, etc. (Luria, 1973).

Las pruebas neuropsicolégicas son instrumentos que permiten la evaluacion del
desempeiio de un individuo en diversas funciones cognitivas y aportan un elemento
cuantitativo claro al respecto. En el caso de los pacientes con ELT, la memoria ha sido

de las funciones cognitivas mas estudiadas (Maestu, Martin, Sola, & Ortiz, 1999).

La relaciéon entre Neuropsicologia y epilepsia ha existido desde el siglo XX en su
primera mitad; Penfield con sus estudios llevados a cabo en Montreal abri6é la brecha
gue posteriormente tomaria mayor auge con Milner y su exhaustiva evaluacion del

paciente H. M., que evidencio las secuelas (amnesia) del tratamiento quirdrgico de la
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epilepsia cuando este consistia en una reseccion de practicamente todo el l6bulo
temporal (Scoville & Milner, 1957).

En la actualidad, la labor del neuropsicologo entre otras cosas, abarca la exploracion de
las repercusiones de la epilepsia en el rendimiento funcional de los pacientes; dirigir la
rehabilitacion cognitiva, educativa u ocupacional del paciente y contribuir a la
evaluacion de la efectividad del tratamiento médico (Arnedo, Morales, Espinosa, &
Sanchez-Alvarez, 2004).

La aplicacién de pruebas neuropsicométricas también permite la investigacion sobre los
procesos afectados por la epilepsia y las estructuras cerebrales que los median; se
desarrollan pruebas cada vez mas precisas para evaluarlos y técnicas de intervencién

orientadas a su rehabilitacion (Arnedo, Espinosa, Ruiz, & Sanchez-Alvarez, 2006).

En lo que respecta a la ELT, cuando el foco epiléptico esta alojado en el I6bulo temporal
izquierdo, los pacientes presentan un deterioro de la memoria verbal auditiva, mientras
gque aquellos que tienen el foco en el temporal derecho muestran deterioro de la
memoria visual o no-verbal (Liane et al., 2006).

Mediante el uso de instrumentos de evaluacién psicométrica, se ha visto que existen
tres fenotipos cognitivos en esta enfermedad: el primero tiene un dafio minimo; el
segundo muestra alteraciones en la memoria; y el tercero en el que la memoria, las
funciones ejecutivas y la velocidad de respuesta estan afectadas (Hermann,
Seidenberg, Lee, Chan, & Rutecki, 2007).

2.4.1. Memoria de trabajo
En la presente investigacion, el aspecto cognitivo de mayor interés es la MT, la cual es
un tipo de memoria a corto plazo, que tiene una funcion cognitiva fundamental que da

soporte a las conductas actuales y futuras, a través del almacenamiento de informacién

en periodos de retardo (Mansouri, Rosa, & Atapour, 2015).
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Aunque no existe un completo consenso en su definicidn, una caracteristica basica en
la mayoria de los conceptos de MT es el mantenimiento de la informacion a corto plazo
en ausencia de alguna aferencia sensitiva (Eriksson, Vogel, Lansner, Bergstrom, &
Nyberg, 2015); esto se refiere a que una vez presentada la informacion, el individuo sea
capaz de retenerla sin necesidad de que el estimulo permanezca presente y al mismo

tiempo, dicha informacién pueda ser manipulada.

Este tipo de memoria (la MT) es un mecanismo de almacenamiento temporal, que
simultineamente permite el manejo de informacion en linea para compararla,
contrastarla o relacionarla. Para ello, intervienen dos procesos basicos: el control
ejecutivo (que se refiere al procesamiento de la informacién) y el sostenimiento activo
(que hace referencia al almacenamiento temporal) (Etchepareborda & Abad-Mas,
2005).

La MT se refiere a un vasto grupo de procesos mnésicos y redes cerebrales asociadas
que involucran habilidades intelectuales basicas (P. S. Goldman-Rakic, 1995). El
mantenimiento de la informacion en la MT involucra regiones frontoparietales y diversas
areas de representacion distribuidas en todo el cerebro y puede basarse en la actividad
persistente en bucles de reentrada u oscilaciones sincrénicas (Nyberg & Eriksson,
2016).

Se sabe que la MT involucra ciertas &reas corticales como: la corteza prefrontal
dorsolateral, la corteza prefrontal ventrolateral, la corteza premotora lateral, la corteza
premotora medial, la corteza parietal posteromedial y la corteza parietal posterolateral
(Owen, McMillan, Laird, & Bullmore, 2005).

En relacion especificamente a la MT y la ELT, como se ha mencionado, los resultados
han sido contrastantes, por ejemplo, existe una investigacion en la que no se
encontraron diferencias en los resultados de las pruebas con las que fueron evaluados
los componentes de la MT en pacientes con ELT y un grupo control (Tudesco et al.,
2010); sin embargo, otros trabajos postulan que la MT esta dafiada en pacientes con
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ELT y EH unilateral (Stretton et al., 2012) y esta evidencia ha ido en incremento en los

ultimos arios.

Con lo expuesto hasta este punto, se cuenta con un panorama general que hace
mencion de la ELT, su repercusién en la esfera cognitiva (y el medio para evaluarla a
través de las pruebas neuropsicoldgicas) asi como de la RM y especificamente de la
RMf como una técnica de aproximacion para su estudio. A continuacion, se explicara la
relevancia de integrar estos elementos en un trabajo de investigacibn que permita
conocer mas sobre la neuropsicologia en la ELT con el propdésito ultimo de agilizar la
obtencién del estado cognitivo de un paciente con ELT.
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3. Justificacidén

La MT nos permite integrar estimulos instantaneos que se producen en intervalos de
tiempo muy cortos y asociarlos con el recuerdo de experiencias vividas. Por lo tanto, es
indispensable para la realizacién de actividades de la vida diaria: leer, participar en una

platica, aprender una nueva actividad, realizar operaciones matematicas.

La idea inicial de que la ELT no afecta la MT, ha cambiado paulatinamente, pues
existen algunas evidencias que demuestran que dicha enfermedad si la afecta. Por lo
tanto, estudiar la manera en que la ELT repercute en el desempefo de tareas que
involucran la MT cobra gran relevancia y mas adn si esto es posible a través de una

técnica inocua como la RMf.

Ya que se ha demostrado que la ELT es un enfermedad que afecta practicamente la
totalidad del cerebro, a pesar de tratarse de un enfermedad focal, es de esperarse que
tenga repercusiones cognitivas en funciones que implican otras &reas cerebrales mas

alla del I6bulo temporal.

Ademas, como la MT se relaciona con otros procesos cognitivos y estos se afectan en
la ELT, seria de gran utilidad contar con una tarea que al evaluar la MT en un tiempo
muy breve (minutos), pudiese arrojar informacién de manera general sobre la condicion

cognitiva de un paciente con ELT.

Por tanto, resulta de interés conocer la correlacién entre el puntaje de las baterias
neuropsicolégicas y la sefial BOLD en una prueba de MT.
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4. Hipotesis

Dado que la ELT es una enfermedad cuya afeccion se extiende mas alla del I6bulo
temporal, se plantean las siguientes hipétesis:

Habra mas regiones cerebrales involucradas en la realizacion de una tarea de MT en el

grupo de pacientes con ELT que en el grupo control.

El porcentaje de cambio de seiial BOLD de las regiones cerebrales involucradas en la
realizacion de una tarea de MT sera mayor en el grupo de pacientes con ELT que en el
grupo control.

Los puntajes obtenidos por el grupo control en las pruebas neuropsicolégicas, seran
mayores que los puntajes obtenidos por el grupo de pacientes con ELT.

Existira una correlacion entre el puntaje obtenido en las pruebas neuropsicolégicas y el
porcentaje de cambio de sefial BOLD durante la realizacién de una tarea de MT por los

pacientes con ELT y el grupo control.

Existiran antecedentes clinicos, capaces de modular el porcentaje de cambio de la
sefial BOLD en los pacientes con ELT durante la realizacion de una prueba de MT.
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5. Objetivos

Conocer las &reas cerebrales involucradas en la realizacion de una tarea que implica la

MT, en pacientes con ELT.

Comparar las areas cerebrales involucradas en la realizacion de una tarea que implica

la MT, entre pacientes con ELT y un grupo control.

Comparar los puntajes obtenidos en las pruebas neuropsicolégicas entre pacientes con

ELT y un grupo control.
Correlacionar el puntaje obtenido en las pruebas neuropsicoldgicas y el porcentaje de

cambio de sefial BOLD durante la realizacion de una tarea de MT en los pacientes con

ELT y un grupo control.

18



6. Participantes

Se reclutaron 23 participantes con diagnéstico de ELT. Los pacientes fueron reclutados
a través de la cooperacion con el Hospital General de México y el Hospital Central de
San Luis Potosi. El diagndstico y tratamiento de cada uno de los pacientes fue realizado
en las instituciones mencionadas. Los participantes del grupo control (22), fueron

pareados por edad y escolaridad con los pacientes, con apego a los siguientes criterios:

Criterios de inclusion (pacientes)

Edad entre 18 y 65 afios, ambos géneros.

Paciente ambulatorio con diagnéstico clinico de epilepsia del I6bulo temporal.
Actualmente bajo tratamiento farmacolégico con uno o mas farmacos antiepilépticos.
Alfabeta.

Firmar consentimiento informado.

Criterios de inclusién (grupo control)

Edad entre 18 y 65 afios, ambos géneros.

Sano (no tener antecedente o0 estar cursando con alguna enfermedad
neuropsiquiatrica).

Alfabeta.

Firmar consentimiento informado.

Criterios de exclusion (pacientes y grupo control)

Contraindicaciones para el estudio de resonancia magnética (presencia de proétesis
metdlicas, marcapasos, claustrofobia, etc.).

Déficit cognitivo incapacitante (Cociente de Inteligencia Total < 71, utilizando la escala
de WAIS IV).

Comorbilidad con trastornos psiquiatricos u otros desordenes neuroldgicos, incluido
desorden de déficit de atencion.

Tratamiento farmacolégico con topiramato, barbitdricos o benzodiacepinas.
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Criterios de eliminacion

Hallazgo radioldgico de otras lesiones cerebrales compatibles con otra patologia.
No completar las baterias neuropsicolégicas y/o la sesién de imagenologia.
Tratamiento con cirugia del I6bulo temporal y/o electrodos de estimulacion profunda.

El rango de edad de los criterios de inclusion responde en el caso del limite inferior a
cuestiones de tipo logistico, pues resultdé mas facil reclutar participantes adultos; en el
caso del limite superior, tiene que ver con el hecho de que en personas mayores de 65

anos, las comorbilidades son mas comunes.

Con base en datos electroclinicos y de neuroimagen, los pacientes con ELT se
dividieron en dos grupos segun la lateralidad del foco epileptogénico (ELT izquierdo o
derecho, ELTizq y ELTder, respectivamente).

Todos los participantes, tanto los del grupo de pacientes con ELT como los del grupo
control declararon ser diestros. La Tabla 1 muestra sus caracteristicas demograficas.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los participantes.

O O
Género 23 (7H; 16M) 22 (5H; 17M)

Edad (afios) (media = DE) 31+12 33+12

Afos de escolaridad (media + DE) 13+3 13+3
Antecedente de TCE 14No; 9Si NA
Antecedente familiar de epilepsia* 13No; 9Si NA
Desencadenante de la crisis 6No; 17Si NA
Lateralidad del foco epileptogénico | 14ELTizq; 9ELTder NA

DE = Desviacién estandar; H = Hombre; M = Mujer; TCE = Traumatismo craneoencefalico. ELTizgq =
Epilepsia del 16bulo temporal izquierdo; ELTder = Epilepsia del I6bulo temporal derecho. NA = No aplica.
*Uno de los 23 pacientes, desconoce si tiene antecedente familiar de epilepsia, por lo que solo se
contemplaron 22 pacientes para ese rubro.

6.1. Bioética
Todos los participantes en la investigacion otorgaron por escrito su consentimiento
informado. El proyecto fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto de

Neurobiologia, UNAM (proyecto 019.H-RM).
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7. Material y Métodos

7.1. Adquisicién de imagenes

Se utilizé un resonador Philips de 3.0 T, modelo Achieva TX (Best, The Netherlands),
en la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia, UNAM. Se utilizo
una antena de craneo de 32 canales. El equipo adicional utilizado para la realizacién de
la tarea de Sternberg, se describe en el paradigma experimental.

Se obtuvieron imagenes estructurales con resolucion de 1x1x1mm sobre las que fueron
superpuestas las imagenes funcionales. Estas U(ltimas se obtuvieron durante la
ejecucion del paradigma experimental, mediante técnica de imagen ecoplanar, con
contraste T2* con un tiempo de repeticiéon (TR) de 2000ms, tiempo de eco (TE) de

30ms y una resolucion espacial de 2x2x3mm.

7.2. Paradigma experimental

La MT de los participantes fue evaluada mediante la tarea de Sternberg. Dicha prueba
radica en recordar un cierto niumero de items durante un lapso determinado, para
después sefialar la presencia o ausencia de alguno de los objetos presentados
previamente (Sternberg, 1966).

El paradigma experimental consistié en un disefio por bloques con 3 eventos de interés:
codificacion, retencion y evocacion. En el primer evento el participante, a través de un
sistema de espejos y una pantalla compatible con el equipo de resonancia, observa la
proyeccion de una diapositiva durante 4s con 2, 4 o 6 digitos; en el segundo, se le
muestra una diapositiva con tres puntos durante 10s, tiempo en el cual debe memorizar
los numeros presentados previamente; en el tercer evento el participante observa una
diapositiva durante 4s en la que se presenta un nimero entre signos de interrogacion,
lo cual indica que se le pregunta si dicho nimero pertenece a la lista mostrada al
principio (Figura 5).
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Figura 4. Ejemplo de uno de los ensayos del paradigma experimental.

El participante debe contestar con un sistema de gatillos ResponseGrip, conectado a un
SyncBox (NordicNeuroLab). Recibe la instruccién de contestar lo mas rapido posible, ya
gue se mide el tiempo de respuesta. Después de las tres pantallas presentadas, existe
una pausa de 10s y el proceso descrito se repite 12 veces. Se realiza una corrida, es
decir, se cuenta con 12 instancias de la prueba: 4 con 2 digitos, 4 con 4 digitos y 4 con
6 digitos. El paradigma fue elaborado con el uso del software e-Prime (Psychology
Software Tools, Inc., Sharpsburg, Pennsylvania, U. S. A.).

7.3. Anédlisis de imagenes

El andlisis de las imagenes funcionales se realiz6 con el uso del software FSL y la
herramienta FEAT (del inglés, FMRI Expert Analysis Tool). El pre-procesamiento
incluye la realineacion la normalizacion y el suavizado. Estas tres fases fueron llevadas
a cabo en el software mencionado, con el uso de diferentes herramientas. La
realineacion o correccién de movimiento se realiz6 con la funcion MCFLIRT. Para la
normalizacion, consistente en adaptar las imagenes de un participante a un espacio
estandar, se uso el atlas MNI152. Finalmente, se aplicd un filtro espacial siguiendo una
funcién de Gauss tridimensional (suavizado de 7mm), el cual se lleva a cabo para
mejorar la relacion sefial-ruido, minimizar los errores de normalizacién espacial y, de
manera importante, para satisfacer los criterios estadisticos requeridos por la teoria de
campos aleatorios, utilizada para minimizar la probabilidad de encontrar falsos positivos
(Figura 6).
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Figura 5. Principales pasos en el pre-procesamiento de imagenes de Resonancia Magnética. Tomado y
modificado de Savoy, 1999.

Las siguientes dos fases, tienen que ver con el analisis de los datos. La primera,
denominada primer nivel, consiste en la obtencion de mapas estadisticos de cada uno
de los participantes, en los que se muestran los voxeles en los cuales el cambio de
seflal BOLD, tiene un comportamiento similar al modelo determinado por el paradigma
(Figura 7).

Figura 6. Obtencién de mapa estadistico. Tomado y modificado de Savoy, 1999.
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La segunda fase, denominada alto nivel, consiste en realizar un promedio de los datos
obtenidos en cada participante que pertenece al grupo de pacientes o al grupo control.

Una vez que se realizd la fase de alto nivel para cada uno de los grupos (control y
pacientes), se realizaron los siguientes contrastes para la fase de retencién de la tarea
de Sternberg: controles > pacientes y pacientes > controles.

La red de activacion obtenida durante la fase de retencién de la prueba de Sternberg en
el grupo control, fue utilizada como mascara para el analisis del grupo total de
participantes, para obtener otra red de activacion que contemplara a los dos grupos.

Asi con el uso de la méascara, se obtuvieron mapas estadisticos que muestran los
voxeles en los cuales el cambio de sefial BOLD, tiene un comportamiento similar al

modelo determinado por el paradigma.

Finalmente, con la red de activacion obtenida de ambos grupos (control y pacientes con
ELT) durante la fase de retencién de la tarea de Sternberg, se identificé cada clister’
gue la compone y posteriormente, cada uno de ellos fue convertido en una region de
interés (ROI, por sus siglas en inglés; region of interest). Para cada ROI se extrajeron
los valores del porcentaje de cambio de la sefial BOLD del clister completo asi como
del véxel de mayor significancia estadistica (activacion). Esto se llevé a cabo con la
herramienta de software Featquery perteneciente a FSL. En otras palabras, se obtuvo

un valor numérico del porcentaje de cambio de la sefial BOLD.
7.4. Pruebas neuropsicolégicas
La aplicacién de las pruebas neuropsicoldgicas (Escala de Inteligencia de Wechsler

para adultos IV [WAIS-1V] y Escala de Memoria de Wechsler IV [WMS-IV]) la realizaron
neuropsicologos clinicos con experiencia, dirigidos por la Lic. en Psic. Leticia Margarita

! Se entiende por clister al conjunto de voxeles contiguos que superan cierto umbral estadistico y que
ademds, después de la correccion por comparaciones multiples, tiene una muy baja probabilidad de
presentarse por azar.
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Veldzquez Pérez, en el Centro Estatal de Salud Mental (Cesam) de Querétaro y el Dr.
David Trejo Martinez en el Hospital General de México.

La WAIS-IV esta formada por quince pruebas, diez principales y cinco opcionales que
se agrupan en cuatro indices: indice de Comprension Verbal (ICV), indice de
Razonamiento Perceptivo (IRP), indice de Memoria de Trabajo (IMT) e indice de
Velocidad de Procesamiento (IVP). A partir de las puntuaciones de las diez pruebas
principales se puede obtener un Cociente de Inteligencia Total (CIT), que es una buena

medida del funcionamiento intelectual general.

La Tabla 2 enlista las pruebas que componen la WAIS-IV, las tareas que requieren, los
aspectos que evallan, su agrupacion en los diferentes indices y su caracter principal u
optativo; ademas, el numero precedente indica el orden en que deben aplicarse
(Amador, 2013).

Tabla 2. Pruebas de la WAIS-IV, tarea y aspectos evaluados. Tomado y modificado de Amador, 2013.

indice Pruebas, tareas y aspectos que evallan Categoria

2. Semejanzas. Mide la capacidad para expresar las relaciones entre dos
conceptos, el pensamiento asociativo y la capacidad de abstraccion
verbal. La tarea consiste en encontrar las semejanzas que hay entre dos
palabras, que se refieren a objetos comunes, o entre dos conceptos.

5. Vocabulario. Requiere que se nombre un objeto que se presenta
visualmente (denominacion) y que definan vocablos de dificultad
creciente que se presentan oralmente y por escrito. Refleja el nivel de
educacion, la capacidad de aprendizaje, la formacion de conceptos | Principales
verbales y la riqueza verbal y semantica del ambiente en el que se
desenvuelve la persona evaluada.

9. Informacién. Se ha de responder a preguntas sobre informaciéon que
se puede adquirir a través de la educacién formal o informal, en el
ambiente en el que se desenvuelve la persona evaluada. Evalla la
capacidad para adquirir, almacenar y recuperar informacién aprendida y
memoria a largo plazo.

Indice de Comprensién Verbal

13. Comprensién. La tarea consiste en explicar qué se debe de hacer en
determinadas circunstancias o por qué se siguen determinadas practicas.
Evalla la comprension y expresion verbal, el juicio practico, el sentido
comun y la adquisicion e interiorizacion de elementos culturales.

Opcional
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1. Cubos. La tarea consiste en construir con cubos coloreados en rojo y
blanco unos dibujos, de complejidad creciente. Evalla la capacidad de
analisis y sintesis visual y la reproduccién de dibujos geométricos
abstractos.

4. Matrices. Se trata de elegir el dibujo que completa una serie que esta
incompleta. Mide razonamiento abstracto y la capacidad para procesar
informacién visual.

8. Rompecabezas visuales. La tarea consiste en elegir las tres piezas
gue completan un puzle que se presenta completo. Mide capacidad para
analizar y sintetizar estimulos visuales abstractos, establecer relaciones
entre partes y razonamiento no verbal.

Principales

Indice de Razonamiento Perceptivo

12. Balanzas*. Se presentan balanzas con dos platillos: en uno de ellos
hay una o varias pesas; la tarea es seleccionar la pesa, o pesas, que
equilibran los platillos de la balanza. Mide la capacidad para comparar,
establecer analogias y el razonamiento cuantitativo.

15. Figuras incompletas. La tarea consiste en indicar qué elemento
clave falta en un dibujo. Requiere la identificacion de objetos y utensilios
familiares, y distinguir y diferenciar entre los aspectos esenciales y no
esenciales.

Opcionales

3. Digitos. Esta formada por tres tareas: Digitos directos (consiste en
repetir una serie de digitos, que se presentan oralmente, en el mismo
orden que se presentan), Digitos inversos (repetir una serie de digitos en
orden inverso al presentado) y Digitos en orden creciente (repetir de
menor a mayor los niameros leidos por el examinador). Evalla la atencion
y la resistencia a la distraccion, la memoria auditiva inmediata y la
memoria de trabajo.

6. Aritmética. La tarea consiste en resolver mentalmente problemas
aritméticos y dar la respuesta dentro de un tiempo determinado. Evalla la
habilidad para utilizar conceptos numéricos abstractos, operaciones
numéricas, la capacidad de atencion y concentracién y la memoria de
trabajo.

Principales

Indice de Memoria de Trabajo

11. Letras y numeros*. En esta tarea se presentan oralmente una serie
de numeros y de letras mezclados. Después se deben repetir los
nimeros en orden ascendente y las letras en orden alfabético. Evalla
atencién, concentracion y memoria de trabajo.

Opcional

7. Busqueda de simbolos. En este test se presentan dos simbolos y la
persona evaluada debe decidir si alguno de ellos esta presente dentro de
un conjunto. EvalGa rapidez y precision perceptiva y velocidad para
procesar informacioén visual simple.

Indice de Velocidad
de Procesamiento

10. Clave de numeros. La tarea consiste en completar, con los simbolos
adecuados, unos cuadrados que tienen un digito en su parte superior.
Evalla, la rapidez y destreza visuomotora, el manejo de lapiz y papel y la
capacidad de aprendizaje asociativo.

Principales
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14. Cancelaciéon*. La tarea consiste en tachar, dentro de un tiempo
limite, figuras geométricas de la misma forma y color que las
proporcionadas como ejemplos. Mide la vigilancia, atencién selectiva,
velocidad de procesamiento visual y rapidez y coordinacién visuomotora.

Opcional

* Solo pueden aplicarse entre los 16 y los 69 afios.

La WMS-IV es una escala de aplicacion individual que evalta diferentes capacidades
mnésicas. Puede aplicarse entre los 16 afios y los 89 afios y 11 meses. La WMS-IV
estd formada por siete pruebas: Memoria logica, Pares de palabras, Disefos,
Reproduccion visual, Suma espacial, Span de simbolos y Test breve para la evaluacion
del estado cognitivo (Brief cognitive status exam, BCSE). Las seis primeras pruebas
son las principales y deben aplicarse para obtener las puntuaciones de los diferentes
indices. EI BCSE es una prueba opcional, no interviene en el computo de las
puntuaciones, y proporciona una estimacion rapida del estado cognitivo de la persona
evaluada (Amador, 2015).

La WMS-IV permite obtener cinco indices: 1) indice de Memoria Auditiva (IMA) mide la
capacidad para retener informacién presentada oralmente, repetirla inmediatamente
después de escucharla, y repetirla transcurridos entre 20 y 30 minutos; 2) indice de
Memoria Visual (IMV) mide la capacidad para recordar detalles visuales y su
localizacion espacial. El participante debe recordar dibujos o disefios que se le
presentan durante un periodo limitado, dibujarlos, o reproducir su ubicacion en una
rejilla, inmediatamente después de presentados, o transcurridos entre 20 y 30 minutos;
3) indice de Memoria de Trabajo Visual (IMTV) (solo en la bateria para adultos) mide la
aptitud para conservar temporalmente, y manipular mentalmente, detalles visuales y
localizaciones espaciales; 4) indice de Memoria Inmediata (IMI) evalGa la aptitud para
recordar informacion verbal o visual inmediatamente después de ser presentada; y 5)
indice de Memoria Demorada (IMD) evalGa la aptitud para recordar informacién verbal o
visual tras un intervalo de 20 a 30 minutos, después de ser presentada (Amador, 2015).
La Tabla 3 muestra los indices de la WMS-IV y las pruebas que los conforman.
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Tabla 3. indices de la WMS-IV con sus respectivas pruebas.

indices Pruebas que incluyen
indice de Memoria Inmediata | Memoria l6gica |
indice de Memoria Auditiva | (IMI) Pares de palabras |
(IMA) indice de Memoria Demorada | Memoria légica Il
(IMD) Pares de palabras I
indice de Memoria Inmediata | Disefios |
indice de Memoria Visual | (IMI) Reproduccion visual |
(IMV) indice de Memoria Demorada | Disefios II
(IMD) Reproduccion visual |l
indice de Memoria de Trabajo Suma espacial
Visual (IMTV) Span de simbolos

Tomado y modificado de Amador, 2015.

7.5. Andlisis estadistico

Se realiz6 una prueba ANOVA de disefio mixto para evaluar las posibles diferencias
tanto en el porcentaje de aciertos como en el tiempo de respuesta en los ensayos de la
prueba de Sternberg; los factores considerados fueron la cantidad de digitos implicada
en cada ensayo (2, 4 o 6 digitos) y el grupo al que pertenecen los participantes (control
y ELT). Se realiz6 la prueba post hoc Tukey para las comparaciones multiples entre los
componentes del factor numero de digitos. También se investigo la interaccion entre

ambos factores (grupo y numero de digitos).

Se correlacion6 el numero de aciertos obtenidos en la tarea de Sternberg con el puntaje
de cada subtest neuropsicolégico para ambos grupos (control y ELT); se obtuvo el
cociente de correlacion de Spearman y su valor p de significancia estadistica dado que

los datos no tuvieron una distribucién normal.

De la misma forma, en atencién a la distribuciébn normal o no de los datos, se uso la
prueba ANOVA de un factor o la prueba Kruskal Wallis, respectivamente para comparar
el desempeiio de los controles y ambos grupos de pacientes (ELTizq y ELTder) en cada
uno de los subtests neuropsicoldgicos. Igualmente de manera respectiva se usaron las

pruebas post hoc Tukey y Dunn.
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Con base en el desempefio en las pruebas neuropsicoldgicas, se dividié al grupo de
pacientes en dos grupos: ELT desempefio normal y ELT desempeiio bajo. El primer
grupo lo integraron los pacientes cuyo puntaje estuviese desde una desviacion estandar
por debajo de la media de cada subtest neuropsicologico; mientras que el segundo
grupo lo integraron aquellos pacientes cuyo puntaje estuviese por debajo de dos
desviaciones estandar (ver Tabla S4). Para dicha division se tomé en cuenta la curva
de distribucidon normal, la media y la desviacién estandar descritas en el manual de

aplicacion de cada uno de los subtests neuropsicométricos.

Se hizo una comparacién de las medias obtenidas por ambos grupos de pacientes con
ELT (desempeiio normal y desempefio bajo en el IMT), en cada una de los tests
neuropsicolégicos, para lo cual se realizé6 una prueba t de medidas independientes o
una prueba U de Mann-Whitney en atencién a la distribucion normal o no de los datos.
Ademas, para conocer el efecto de interaccién del factor grupo de desempefio sobre el
namero de aciertos obtenidos por los pacientes con ELT en la tarea de Sternberg se
realiz6 una prueba ANCOVA.

Para la correlacién entre el porcentaje de cambio de la sefial BOLD y los puntajes de
las pruebas neuropsicoldgicas, se obtuvo el cociente de correlacion de Pearson y su
valor p de significancia estadistica. Posteriormente, para conocer la interaccion entre

grupos, se recurrio al uso de la prueba ANCOVA.

Se realizé una comparaciéon del porcentaje de cambio de sefial BOLD durante la fase
de retencion de la tarea de Sternberg entre ambos grupos de pacientes con ELT
(desempefio normal y desempefio bajo en el IMT) y el grupo control, para lo cual se
realizd una prueba ANOVA de un factor. Posteriormente para las comparaciones
multiples entre grupos se realizé una prueba post hoc (Tukey). Cabe sefalar que se
comparé cada subgrupo de pacientes contra el total del grupo control.

Finalmente, se consideraron dos caracteristicas clinicas de los pacientes: antecedente

familiar de epilepsia e identificacion de algun desencadenante de la crisis. Se dividio al
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grupo de pacientes, segun existiese o no antecedente del aspecto clinico mencionado y
se realiz6 una comparacién entre dichos grupos. Se utilizé la prueba t de muestras
independientes.

El célculo de todas las pruebas estadisticas mencionadas, fue realizado con el uso del
software libre RStudio Version 0.981102.
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8. Resultados

8.1. Resultados conductuales

Respecto al desempefio en la tarea de Sternberg, se buscaron diferencias en el
porcentaje de aciertos entre los grupos (control y pacientes con ELT) asi como en el
tiempo de respuesta; en este Ultimo caso, los ensayos en los cuales los participantes no
contestaron o excedieron el tiempo permitido para ello, no fueron considerados en el
analisis estadistico: 33 de 264 en el grupo de pacientes con ELT y 12 de 276 ensayos

en el grupo control.

Se analiz6 el porcentaje de aciertos de los participantes y se consideraron como
factores el numero de items del ensayo de la prueba de Sternberg, (también
denominado “numerosidad” [Mansouri et al., 2015]) y el grupo al que pertenece el
participante. Se observd que existe un efecto principal significativo del factor
numerosidad (F = 4.69, p = 0.01); no asi del factor grupo (F = 1.10 , p = 0.29) en el
porcentaje de aciertos. Se busco la interaccion entre factores y resultdé no significativa.
Ademas, en ambos grupos (control y ELT) y entre grupos, se buscaron diferencias en
cada uno de los componentes del factor numerosidad, pero resultaron no significativas.
La Figura 8 muestra el porcentaje de aciertos de acuerdo a la numerosidad del ensayo.

100
=&=Ctrl

==ELT

Figura 7. Efecto del factor
90 numerosidad en el
porcentaje de aciertos. Se
muestran las medias y el
error estandar. Los
resultados se obtuvieron
mediante el uso de una
80 prueba ANOVA de disefio

mixto y la post hoc Tukey.

% de aciertos

70
Dos Cuatro Seis

Numerosidad
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Por otro lado, tanto el factor numerosidad (F = 12.77, p < 0.001), como el factor grupo
(F = 9.00, p = 0.002) tiene un efecto principal significativo en el tiempo de respuesta.
Los ensayos en los cuales los participantes no contestaron o excedieron el tiempo
permitido para ello, no fueron considerados (33 de 264 en el grupo de pacientes con
ELT y 12 de 276 ensayos en el grupo control). Se buscé la interaccion entre factores y
resultd no significativa. También, se buscaron diferencias en cada uno de los
componentes del factor numerosidad; en el grupo control se encontrd diferencia entre 2
y 4 digitos, asi como entre 2 y 6 digitos; entre grupos, solo hubo en el caso de 2 digitos.
La Figura 9 muestra el tiempo de respuesta de acuerdo a la numerosidad del ensayo.

2350 I

2200

2050 Figura 9. Efecto del factor
S— T numerosidad en el tiempo

1900 de respuesta. Se muestran
- las medias y el error
estandar. Los resultados se
* obtuvieron mediante el uso
de una prueba ANOVA de
~&=Ctrl disefio mixto y la post hoc
LT Tukey (p<0.05). El color del
14 — asterisco indica en qué
grupo existe diferencia.

1750

1600

Tiempo de respuesta (ms)

1300
Dos Cuatro Seis

Numerosidad

También se correlaciond el niumero de aciertos obtenidos en la tarea de Sternberg con
el puntaje de cada subtest de las pruebas neuropsicolégicas. La Tabla S2 describe las
correlaciones significativas. En el caso de la correlacion con el IMT (Figura 10), para
ambos grupos (control y pacientes con ELT), la correlacion fue positiva, sin embargo,
conviene hacer notar que solamente en el caso del grupo de pacientes con ELT resulté

significativa: r = 0.55; p = 0.006.
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Para cada uno de los subtests neuropsicoldgicos, se realiz6 una comparacion entre
grupos (control, ELTizq y ELTder) (Tabla S3 y Figura 11).

* Cociente de
-&~ELTder Inteligencia Total

®-ELTizq

* indice de indice de
“¥-Control Memoria Comprensién

Controtes Auditiv: Verbal
indice de indice de
Memoria Razonamiento *
Demorada Perceptivo

# Indice de indice de
Memoria Velocidad de
Inmediata Procesamiento

indice de
s Memoriade
Trabajo Visual

indice de *
Memoria de
Trabajo

indice de
Memoria Visual

Figura 11. Los controles tienen mayores puntajes en los subtests neuropsicolégicos. Se muestran las
diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los controles y ambos grupos de pacientes
(ELTizq y ELTder). El color del asterisco indica el grupo que es diferente de los controles.
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En la Figura 11 puede observarse que en todos los subtests neuropsicoldgicos, existe
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control y al menos uno de los
grupos de pacientes (ELTder o ELTizg). Ademas en la mayor parte de los indices que
miden memoria dicha diferencia es con ambos grupos de pacientes con ELT (ELTizq y
ELTder). También conviene sefialar que aunque no hay diferencia significativa entre los
grupos de pacientes (ELTizq y ELTder), se observa que el desempefio de los pacientes

con ELTder es menor respecto a los pacientes con ELTizq.

Con base en su desempefio dentro de las pruebas neuropsicoldgicas, se separd a los
pacientes con ELT en dos grupos: ELT desempefio normal y ELT desempeiio bajo. La
Tabla S4 muestra el nUmero de pacientes con ELT que integra cada grupo en cada
subtest. Se realiz6 una comparacién entre dichos grupos para cada uno de los subtests
como se muestra en la Tabla 4. (Solamente se incluyen los subtests en donde hubo una

muestra suficiente para realizar la comparacion).

Tabla 4. Diferencias entre grupos de pacientes (ELT desempefio normal; ELT desempefio bajo) de los
puntajes en los diversos subtests de las pruebas neuropsicolégicas.

Desempeno . . .,
Subtest orma DIED e e Prueba estadistica
adia + D normal

IMT 95.53 + 6.59 73.90 + 3.47 Si t(21) = 9.391, p:5.751'9
IMV 95 + 6.56 64.81 + 8.76 Si t(21) = 9.403, p=5.627'9
IMTV 94.61 + 13.16 69.8 + 6.46 Si t(18.3) = 5.931, p:l.211'5
IMI 92.09 +10.18 | 65.16 £ 12.03 No U de Mann = 132, p=5.455’5
IMD 89.66 + 10.60 | 64.09+11.13 No U de Mann = 132, p:5.455'5
IMA 91.45+10.52 | 67.91+11.28 No U de Mann = 132, p=5.408’5

DE = Desviacion Estandar; IMT = indiqe de Memoria de Trabajo; IMV = indice de Memoria Visual; IMTV =
Indice de Memoria de Trabajo Visual; Indice de Memoria Inmediata; Indice de Memoria Demorada; IMA =
indice de Memoria Auditiva.

Se busco el efecto principal significativo del factor grupo de desempefio en las pruebas
neuropsicolégicas sobre el nimero de aciertos obtenido en la tarea de Sternberg. Como
se muestra en la Figura 12, solamente resulté significativo en el caso del IMA (F = 6.46,
p <0.01).
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8.2. Im&genes por resonancia magnética funcional

Se realizé el procesamiento de las imagenes de RMf y se obtuvo la red de activacion
durante la fase de retencion de la prueba de Sternberg en cada uno de los grupos (ELT
y control), asi como la red de los 45 participantes juntos. La Tabla S5 muestra los
clusteres que componen la red de activacion del grupo control (Figura S1); la Figura S2
la red de los pacientes con ELT y la Tabla S6 sus respectivos clisteres. Se buscaron
diferencias en los contrastes controles > pacientes y pacientes > controles, pero no se
encontraron. Por dicha razén y para aumentar el poder estadistico, se decidi realizar
cada andlisis subsecuente con la red total de participantes (23 pacientes con ELT y 22
controles), la cual, como se muestra en la Figura 13, comprende regiones

frontoparietales bilaterales.

Dichas regiones corresponden a 7 clusteres de activacion derivada de la ejecucion de la
tarea (Tabla S7).
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D | 23 N 51

Valor z

Figura 13. Total de participantes (n = 45): regiones corticales que muestran incremento de la sefial BOLD
durante la fase de retencion de la prueba de MT. (Correccion por cllster, p<0.05). D = Derecha; | =
Izquierda.

Los 7 clusteres encontrados en esta red derivada del andlisis conjunto de los los 45
participantes, corresponden a las siguientes regiones anatdémicas: giro supramarginal
derecho, corteza motora suplementaria, I6bulo occipital izquierdo, precuneo, giro frontal

medio derecho, giro supramarginal izquierdo y giro frontal medio izquierdo.

La Figura 14 muestra las vistas axial, coronal y sagital de cada uno de los 7 clusteres
activos durante la fase de retencion en el grupo total de participantes (n= 45). A
excepcion del tercer cluster (I6bulo occipital izquierdo), el resto corresponden a
regiones frontoparietales bilaterales.
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Cluster 1

Giro supramarginal
derecho

>

Cluster 2

Corteza motora
suplementaria

Claster 3

Lébulo occipital
izquierdo

Cluster 4

Precuneo

Cluster 5

Giro frontal
medio derecho

Cluster 6

Giro supramarginal
izquierdo

Cluster 7

Giro frontal
medio izquierdo

Figura 14. Vistas coronal, axial y sagital de los 7 clusteres. El circulo verde indica el clister en cuestion.
El andlisis incluye a los 45 participantes (correccién por cluster, p<0.05). D = Derecha; | = lzquierda; A =
Anterior; P = Posterior.

37



Ademas, se comparé el porcentaje de cambio de la sefial BOLD (en cada uno de los 7
clusteres) de ambos grupos de pacientes con ELT (desempefio normal y bajo en el
IMT) y el grupo control. Se encontré que existe un efecto estadisticamente significativo
del hecho de pertenecer a algun grupo en los que fue dividido el total de los
participantes, en el porcentaje de cambio de sefial BOLD en el precuneo (voxel de
mayor significancia) durante la fase de retencion de la tarea de Sternberg, F(2, 42) =
3.27, p = 0.047. Las comparaciones multiples indican que existen diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de cambio de sefial BOLD en el
precuneo entre los pacientes con ELT (desempefio normal) y el grupo control t(42) = -
2.45, p = 0.047, como se muestra en la Figura 15. Entre los demas grupos no existen

diferencias en dicha variable.

Precuneo P A

*

0.45+ |

Re
N

0.30- 2.3 = 5.1
Valor z

%BOLD

Figura 15. Diferencias significativas en
0.15- el porcentaje de cambio de sefal
BOLD en el precineo durante la fase
de retencion de la tarea de Sternberg,
en cada uno de los grupos (ELT
desempefio normal, ELT desempefio

0.00 ELT ELT bajo y control). El asterisco indica valor
Normal Bajo Controles p de significancia estadistica < 0.05.
Desempeiio

Se llevé a cabo un analisis de correlacion entre el porcentaje de cambio de la sefal
BOLD en los clusteres de mayor activacion durante la fase de retencion de la prueba de
Sternberg y el puntaje obtenido en cada subtest neuropsicologico. Para el porcentaje de
cambio de la sefial BOLD se contemplé tanto el clister en su totalidad como solamente
el voxel de mayor activacion. En este Ultimo caso, se indica con la letra V. Los

resultados significativos se describen en la Tabla 5y en las Figuras 16, 17, 18 y 19.
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Tabla 5. Correlacién entre el porcentaje de cambio de sefial BOLD en los clisteres de mayor activacion
durante la fase de retencion y los subtests neuropsicolégicos.

Claster Grupo Subtest p r

Giro supramarginal derecho Cociente de Inteligencia Total 0.04 | 0.42
Giro supramarginal derecho indice de Comprension Verbal 0.01* |0.51*
Giro supramarginal derecho indice de Razonamiento Perceptivo | 0.04 | 0.42
Giro supramarginal derecho indice de Memoria Visual 0.03 | 0.43
Giro supramarginal derecho indice de Memoria de Trabajo Visual | 0.02 | 0.47
Giro supramarginal derecho indice de Memoria Demorada 0.01 | 0.49
Giro supramarginal derecho (V) ‘Control indice de Memoria de Trabajo Visual | 0.04 | 0.42
Corteza motora suplementaria (V) ‘Control Cociente de Inteligencia Total 0.03 | 0.45

indice de Velocidad de Procesamiento| 0.02* | 0.48*
indice de Velocidad de Procesamiento |0.002*| 0.60*

Corteza motora suplementaria (V) ‘Control
Corteza motora suplementaria (V) ‘ ELT

Lébulo occipital izquierdo ‘Control indice de Velocidad de Procesamiento| 0.04* |0.43*
Precuneo (V) ELT indice de Razonamiento Perceptivo | 0.04 |-0.43

Giro frontal medio derecho ‘Control indice de Razonamiento Perceptivo | 0.04 | 0.43
Giro supramarginal izquierdo ELT indice de Comprension Verbal 0.01* | 0.50*
Giro supramarginal izquierdo ‘ ELT indice de Memoria de Trabajo Visual | 0.009 | 0.52
Giro supramarginal izquierdo ‘ ELT indice de Memoria Demorada 0.01 | 0.51
Giro supramarginal izquierdo (V) ‘Control indice de Memoria Visual 0.04 |-0.44
Giro supramarginal izquierdo (V) ‘ ELT indice de Memoria de Trabajo Visual | 0.02 | 0.46
Giro supramarginal izquierdo (V) ‘ ELT indice de Memoria Demorada 0.01 | 0.50
Giro frontal medio izquierdo (V) ‘Control indice de Velocidad de Procesamiento| 0.02* [0.47*
Giro frontal medio izquierdo (V) ‘Control indice de Memoria Demorada 0.03 |-0.45
Giro frontal medio izquierdo (V) ‘ ELT indice de Memoria Demorada 0.04 | 0.41

Los resultaQos se obtuvieron mediante el indice de Correlacion de Pearson. *Resultados obtenidos
mediante el Indice de Correlacién de Spearman debido a la distribucién de los datos. V = véxel.

La Figura 16 muestra las correlaciones entre el porcentaje de cambio de sefial BOLD
en el giro supramarginal derecho (considerado el cliuster en su totalidad) y cuatro
indices de las pruebas neuropsicolégicas: IRP, IMV, IMTV e IMD. Cabe sefialar que en
todos los casos, la correlacion resultd significativa Unicamente con el grupo de

pacientes con ELT y ademas fue positiva.
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Figura 16. Correlaciones en el giro supramarginal derecho. Diagramas de dispersién que muestran la
correlacién entre el porcentaje de cambio de la sefial BOLD en el clister sefialado durante la fase de
retencion y los puntajes en las pruebas neuropsicologicas (los asteriscos indican efecto de interaccién
con el factor grupo, ANCOVA, p<0.05); D = Derecha; | = Izquierda.
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La Figura 17 muestra las correlaciones entre el porcentaje de cambio de sefial BOLD

en el giro supramarginal izquierdo y los subtests neuropisoclégicos. Las correlaciones

significativas resultaron con el IMTV y el IMD, al considerar el clister en su totalidad asi

como el voxel de mayor activacion; en todos los casos fueron positivas y solamente con

el grupo de pacientes con ELT.
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Figura 17. Correlaciones en el giro supramarginal izquierdo. Diagramas de dispersién que muestran la
correlacién entre el porcentaje de cambio de la sefial BOLD en la totalidad del clister sefialado y también
solo en su voxel de mayor activacion durante la fase de retencion y los puntajes en las pruebas
neuropsicoldgicas (los asteriscos indican efecto de interaccion con el factor grupo, ANCOVA, p<0.05); D
= Derecha; | = Izquierda.
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La Figura 18 muestra la correlacion entre el porcentaje de cambio de sefial BOLD en el
voxel de mayor activacion en el precuneo y el IRP. La correlacién es negativa y resulto

significativa solo con el grupo de pacientes con ELT.
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Figura 18. Correlacion en el precuneo. Diagrama de dispersibn que muestran la correlacién entre el
porcentaje de cambio de la sefial BOLD en el voxel de mayor activacion en el precineo durante la fase
de retencion y los puntajes en las pruebas neuropsicoldgicas (los asteriscos indican efecto de interaccion
con el factor grupo, ANCOVA, p<0.05); D = Derecha; | = Izquierda; A = Anterior; P = Posterior.

La Figura 19 muestra la correlacion entre el porcentaje de cambio de sefial BOLD en el
voxel de mayor activacion en el giro supramarginal izquierdo y el IMD. La correlacion es
significativa para ambos grupos: control y pacientes con ELT; para el primero es
negativa y para el segundo es positiva.
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Figura 19. Correlacién en el giro frontal medio izquierdo. Diagrama de dispersiébn que muestra la
correlacién entre el porcentaje de cambio de la sefial BOLD en el voxel de mayor activacion en el I6bulo
frontal izquierdo durante la fase de retencién y los puntajes en las pruebas neuropsicolégicas (los
asteriscos indican efecto de interaccién con el factor grupo, ANCOVA, p<0.05); D = Derecha; | =
Izquierda; A = Anterior; P = Posterior.
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Finalmente, se buscoé si existe diferencia significativa en el porcentaje de cambio de la
sefial BOLD en cada uno de los clusteres descritos, durante la fase de retencion de la
prueba de Sternberg en el grupo de pacientes, atendiendo a sus antecedentes clinicos.
Se analizaron dos aspectos: antecedente familiar de epilepsia e identificacion de algun
desencadenante de la crisis epiléptica. El grupo de pacientes se dividié en dos en cada
uno de los aspectos clinicos. La Tabla S8 muestra el numero de integrantes de cada
grupo por aspecto clinico. La Tabla 6 muestra las diferencias significativas en el analisis

por grupo.

Tabla 6. Diferencias significativas entre grupos de pacientes divididos por antecedente clinico.

Cluster Epilepsia Desencadenante
: , t(20) = -3.103, | t(21) = 2.574,
Giro supramarginal derecho D = 0.005 0 =001
Giro supramarginal izquierdo 1) = = (665, | T = 0L
P 9 q p =0.01 p = 0.05

En la figura 20 puede observarse que tanto para el giro supramarginal derecho como
izquierdo, el porcentaje de cambio de sefial BOLD es menor en los pacientes que no
tienen antecedente familiar de epilepsia; mientras que el porcentaje de cambio de sefal
BOLD es mayor en los que no identifican algun desencadenante de la crisis.

Giro supramarginal

& No

Derecho Osi

lzquierdo
0.6-

0.41 T | -|-

%BOLD

0.2

T

0.0 r r I_-LL

Antecedente Familiar Identificacion de Antecedente Familiar Identificacion de
de Epilepsia algun desencadenante de Epilepsia algin desencadenante

Figura 20. Algunos antecedentes clinicos modulan el porcentaje de cambio de la sefial BOLD.
Diferencias significativas entre grupos de pacientes divididos por antecedente clinico. Los asteriscos
indican valor p de significancia estadistica < 0.05.
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9. Discusién

De los resultados descritos en la seccion anterior resaltan tres: 1) la diferencia
significativa que existe en las pruebas neuropsicoldgicas entre el grupo control y el
grupo de pacientes con ELT; 2) las regiones anatdmicas en las que se observo el
cambio de sefial BOLD derivado de la ejecucién de la tarea de MT (se incluy6 al grupo
control y al grupo de pacientes con ELT), a cuyo conjunto se le ha denominado red de
activacion de MT y 3) las correlaciones entre el cambio de sefial BOLD descrito y los
puntajes de las pruebas neuropsicoldgicas obtenidos por el grupo de pacientes con ELT

y el grupo control.

Dichos resultados seran discutidos por separado, el punto 1) en la parte
correspondiente al analisis conductual y los puntos 2) y 3) en la parte de resonancia
magnética funcional. Para estos Ultimos, es muy importante considerar que uno de los
modelos teéricos de MT es el propuesto por Baddeley desde 1981 (Baddeley, 1981),
sin embargo, a pesar del paso del tiempo no existe un modelo unanime que
correlacione totalmente la concepcion tedrica de Baddeley con areas anatomicas
especificas (P. Goldman-Rakic, 1994); pero lo que si ha sido demostrado es que la MT
involucra la interaccién de varias areas cerebrales de manera conjunta y organizada
(Schlosser, Wagner, & Sauer, 2006). Un ejemplo de ello es la red frontoparietal bilateral
descrita en pacientes con epilepsia (Stretton et al., 2012), con la cual coinciden los
hallazgos de la presente investigacion.

9.1. Anéalisis conductual

Previo a discutir los resultados de la investigacion, es conveniente sefialar un aspecto
fundamental de los participantes que integran la muestra: la edad. La cognicion en
general y particularmente elementos de ella como la memoria, evolucionan a lo largo de
la vida (Lapuente & Navarro, 1998); entre otros factores, por dicha razén, uno de lo
criterios de inclusion fue la edad entre los 18 y 65 afios y aunque se trata de un rango

amplio, nos permite situarnos en la adultez. Existe un acuerdo generalizado al afirmar
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gue las quejas de memoria se incrementan con la edad (de Ledn, Llanero-Luque,
Lozoya-Delgado, Fernandez-Blazquez, & Pedrero-Pérez, 2010). Ademas, dichas quejas
pueden relacionarse con los primeros sintomas de demencia (Schmand, Jonker,
Hooijer, & Lindeboom, 1996), enfermedad cuya prevalencia se duplica al cumplir 6 afios
mas, a partir de los 65 afios de edad (Cheng, 2016). En sintesis, las razones expuestas

fueron lo que motivaron a la eleccion del rango de edad mencionado.

Los resultados conductuales referentes al nimero de aciertos no arrojaron diferencia
significativa entre el grupo control y el grupo de pacientes con ELT. Solo se encontré
diferencia significativa en el tiempo de respuesta, es decir, el grupo de pacientes con
ELT se tarda mas en responder en la tarea de Sternberg, respecto al grupo control. No
hay consenso en la literatura respecto a estos hallazgos, puesto que existen trabajos
gue sefialan diferencias significativas entre pacientes con ELT refractaria a tratamiento
farmacoldgico y un grupo control, en el nUmero de aciertos, pero no asi en el tiempo de
respuesta a medida que se incrementa la carga de items en la tarea de MT (Axmacher,
Schmitz, Wagner, Elger, & Fell, 2008); pero también hay investigaciones que han
encontrado diferencias significativas en el tiempo de respuesta en una tarea de MT
visuoespacial: pacientes con ELT derecho requieren mayor tiempo que el grupo control
(Lv et al., 2014).

El hecho de no encontrar diferencias significativas en el nimero de aciertos en la
presente investigacion puede deberse a que la muestra es pequefa, puesto que la
Figura 8, muestra que la tarea de Sternberg, si es sensible a la MT, ya que a medida
gue se incrementa el niumero de digitos, el porcentaje de aciertos disminuye y esto
sucede en ambos grupos (control y pacientes con ELT), aunque al compararlos, ya no
existe diferencia. También es cierto que se ha demostrado que en ciertas pruebas de
MT, el rendimiento de pacientes con ELT disminuye solamente cuando se trata de
tareas de alta demanda (Owen, Morris, Sahakian, Polkey, & Robbins, 1996). Pero como
también puede pensarse que se debe a que no todos los pacientes tienen afeccién de
la MT, se decidi6 separar a los pacientes con base en su desempefio dentro de las
evaluaciones neuropsicométricas para ver si solo aquellos que si tienen déficit de MT
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obtienen menos aciertos en la prueba de Sternberg. Se encontré que solamente en el
caso del IMA el factor desempefio (puntaje normal o bajo en las baterias
neuropsicolégicas) tiene un efecto significativo para el numero de aciertos de la prueba
de Sternberg (Figura 12). Lo cual nos deja ver que no solamente los pacientes con
desempefio bajo en las pruebas neuropsicolégicas son los que obtuvieron un

porcentaje menor de aciertos en la tarea de Sternberg.

Por otro lado, respecto a la numerosidad, esta se encontr6 como un factor con efecto
significativo tanto para el porcentaje de aciertos como para el tiempo de respuesta. Es
decir, si se incrementa la dificultad de la tarea de Sternberg al aumentar el nimero de
digitos en el ensayo, el porcentaje de aciertos disminuye y el tiempo de respuesta
aumenta. Este hallazgo esta en sintonia con lo ya publicado, pues el efecto de la
numerosidad, ya ha sido descrito en otros trabajos (Axmacher et al., 2008).

Es pertinente hacer notar que a pesar de la sencillez de la tarea de Sternberg, el
analisis de correlaciéon que se llevé a cabo con cada uno de los subtests de las pruebas
neuropsicolégicas, demuestra que es una excelente tarea para explorar de manera
rapida la MT e incluso otras funciones cognitivas. Por esta razén, podria pensarse en la
utilidad de proponer este tipo de tareas para agilizar la evaluacién neuropsicolégica que
requieren los pacientes con esta enfermedad, sobre todo en aquellos casos donde no
existe la posibilidad de la intervencion de un neuropsicélogo calificado que haga la

evaluacion integral, o bien, no se cuenta con el tiempo suficiente para ello.

En relacion a las baterias neuropsicoldgicas, es importante sefialar que la WMS-IV ha
sido redisefiada para lograr una mayor sensibilidad respecto a ediciones previas para
detectar déficit en la esfera estudiada que es la memoria (Bouman, Elhorst, Hendriks,
Kessels, & Aldenkamp, 2016).

Respecto a los hallazgos concernientes a los puntajes de las pruebas

neuropsicolégicas, estos hacen evidente que existen diferencias en todos los indices
analizados, contrario a lo descrito en algun trabajo (Tudesco et al., 2010), pero en
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concordancia con otras investigaciones que han demostrado el dafio en la funcién
cognitiva y especificamente en la MT en pacientes con ELT (Abrahams et al., 1999;
Axmacher et al., 2007; Black et al., 2010; Grippo, Pelosi, Mehta, & Blumhardt, 1996;
Krauss, Summerfield, Brandt, Breiter, & Ruchkin, 1997; Owen et al., 2005; Wagner,
Sziklas, Garver, & Jones-Gotman, 2009).

Estos hallazgos sugieren la implicacion del I6bulo temporal para el correcto
funcionamiento de la MT. Se ha propuesto como probable causa de la intervencién del
I6bulo temporal, la propagacion del foco epiléptico hacia zonas de la corteza cerebral
que participan en diferentes procesos cognitivos (Stretton et al., 2012); y ademés se
conoce que la sustancia blanca que conecta al I6bulo temporal con otras regiones se
dafna en la ELT, por lo que puede asumirse que varias funciones cognitivas como la MT
se afectan aunque no tengan su sustrato neural en el I6bulo temporal (Otte et al., 2012).
Investigaciones previas sefialan que la lateralidad del foco epiléptico en pacientes con
ELT, determina mayor afectacion de cierto tipo de memoria, por lo que pacientes con
ELT derecho tienen mayor déficit en memoria visuoespacial y pacientes con ELT
izquierdo tienen mayor afectacibn en memoria verbal (Wagner et al., 2009). En la
presente investigacién, no se encontraron diferencias significativas entre grupos con
ELT derecho y ELT izquierdo, pero los resultados muestran una clara tendencia de
mayor afectacion en los pacientes con ELT derecho, en otras palabras, si la muestra de
pacientes fuese mayor, seria esperable encontrar diferencias significativas entre los
puntajes de los pacientes con ELT derecho y ELT izquierdo. No obstante, existen
hallazgos importantes que pueden interpretarse como coincidentes con lo ya descrito,
por ejemplo, en el caso de la Memoria de Trabajo Visual y del indice de Memoria
Visual, solo el grupo de ELT derecho resulté con un desempefio significativamente

menor respecto al grupo control.

Ademas, también se conoce que en pacientes con ELT tareas propias del |6bulo frontal
como aquellas que tienen que ver con la atencion y las funciones ejecutivas pueden
verse afectadas, sobre todo en pacientes con crisis tonico clonicas secundariamente

generalizadas (Jokeit & Schacher, 2004). Por dicha razén, los resultados que indican un
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desempefio menor en el indice de Velocidad de Procesamiento en ambos grupos de
pacientes (ELTizq y ELTder) respecto al grupo control, son acordes a lo descrito.

Finalmente respecto a los hallazgos en el dmbito conductual, considero pertinente
sefalar que el funcionamiento cognitivo actualmente se reconoce como un componente
critico de la calidad de vida de los pacientes con epilepsia (Barr, 2007). Es decir, los
déficits encontrados en la esfera cognitiva tienen un impacto real; los puntajes
obtenidos en los tests no son solamente un numero, sino constituyen un dato que

puede arrojar informacion acerca de la calidad de vida del paciente.

9.2. Anédlisis de resonancia magnética funcional

Se obtuvo la red de activacion de MT (durante la fase de retencion) de cada grupo
(controles y pacientes) y no se encontraron resultados significativos en los contrastes
controles > pacientes y pacientes > controles. Una de las razones atribuibles a este
hecho es el tamafo de la muestra, pues aunque la diferencia no es significativa, cabe
sefalar que la red del grupo de pacientes esta constituida por 4 clusteres y la red del
grupo de controles solamente por 3, lo cual, de tratarse solamente de alcanzar un
umbral estadistico (debido al niumero de pacientes), podria interpretarse como un
hallazgo similar a lo descrito en afios previos, pues en trabajos de RMf en estado de
reposo, se ha visto que los pacientes con ELT tienen mayor conectividad funcional
respecto a un grupo control en tareas de MT (Stretton et al., 2013). La raz6n de esta
mayor conectividad funcional puede responder a un proceso compensatorio para el
correcto desempefio en tareas de memoria que puede ser inducido por un dafio
cronico, que en el caso de los pacientes con epilepsia, se refiere a las constantes crisis
(Eliassen, Holland, & Szaflarski, 2008). El dafio al I6bulo temporal puede provocar el
reclutamiento de una via compensatoria que impligue mayor activacién en la corteza

frontal en pacientes con EMT (Shankar, Ravishankar, Sinha, & Jayakumar, 2011).

Debido a que no se encontraron diferencias en los contrastes sefialados, se decidié que
los analisis posteriores fueran realizados con el total de participantes. Para tal efecto, se
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busco la red de activacion de los 45 individuos, con el uso de una mascara (la red de
activacion del grupo control) y de esta forma obtener resultados estadisticamente mas
robustos. Por ello, la red analizada a detalle, incluye a los integrantes de ambos grupos
(control y pacientes con ELT). Dicha red estd conformada por 7 cllsteres (giro
supramarginal bilateral, I6bulo frontal bilateral, prectneo, giro frontal medio izquierdo y
corteza motora suplementaria) y coincide con lo descrito en la literatura pues se conoce
la implicacion frontoparietal (Owen et al., 2005) y puntualmente del l6bulo parietal
superior y el giro frontal medio como parte de la red de MT tanto en pacientes con ELT
como en controles (Stretton et al., 2012).

A continuacion, se abordara la implicacion en el proceso de MT de cada cluster de la
red encontrada en los 45 participantes, asi como la correlacion del porcentaje de
cambio de la sefial BOLD con las pruebas neuropsicoldgicas y finalmente la modulacion
de la sefial BOLD por los dos componentes clinicos sefialados (antecedente familiar de

epilepsia e identificacion de algin desencadenante de la crisis).

9.2.1. Lobulo frontal (clusteres 2,5y 7)

El papel del I6bulo frontal en el proceso de MT ha sido involucrado en las tres fases
descritas de la MT (codificacion, retencién y evocaciéon) y también se ha sefalado su
participacion en el mecanismo de retroalimentacion atencional (Barton & Brewer, 2013;
Curtis & D’Esposito, 2003) que interviene en la fase de retencion y tiene que ver con
sefiales atencionales top-down (Eriksson et al., 2015). Especificamente la corteza
prefrontal dorsolateral juega un papel crucial en la MT. La actividad persistente en esta
regiobn cortical se observa frecuentemente en la fase de retencién en tareas de
respuesta retardada. Su funcion en el mantenimiento de la informacion consiste en
dirigirla a regiones mas posteriores encargadas de la planeacibn motora (corteza
motora suplementaria) y el procesamiento interno de los estimulos sensoriales (Curtis &
D’Esposito, 2003). Ademas, la corteza prefrontal dorsolateral sirve como filtro conductor
de la informacién hacia la corteza correspondiente en funciéon de la modalidad del
estimulo sensorial (Sreenivasan, Curtis, & D’Esposito, 2014). Por tanto, la actividad de
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la corteza prefrontal durante el periodo de retraso puede entenderse no solamente
como una funcién de almacenamiento, sino como una sefal top-down que influye en

cortezas sensoriales donde la informacion de la MT es mantenida (Lara & Wallis, 2015).

A través de estimulacibn magnética transcraneal y RMf se ha demostrado que la
actividad en la corteza prefrontal dorsolateral modula la actividad neuronal en otras
areas como la corteza visual. En otras palabras, con RMf se ha observado una
reduccion de la respuesta de la corteza visual cuando se administra estimulacion

magnética transcraneal en la corteza prefrontal dorsolateral (Lee & D’Esposito, 2012).

En lo que atafie a la corteza motora suplementaria, se ha dicho que interviene en el
periodo de retraso en tareas de MT, pues se ha observado que existe actividad
neuronal persistente en dicha region anatomica (Albers, Kok, Toni, Dijkerman, & de
Lange, 2013). Algunos modelos de MT, atribuyen funciones de almacenamiento o
representacion a diversas areas como la corteza premotora, la parietal y la temporal
(Curtis & D’Esposito, 2003). El papel de la corteza premotora se ha vinculado a la
funcion de la corteza prefrontal, pues mientras esta ultima codifica informacion que
permite procesos como la abstraccion y funciones ejecutivas, la premotora esta

encargada de dirigir la conducta relacionada a respuestas motoras (Wallis, 2003).

En relacién a la ELT, existe evidencia de que el déficit en MT no puede ser Unicamente
atribuido a EH sino que también esta relacionado con la reduccién de la conectividad

funcional prefrontal (Vlooswijk et al., 2011).

Por otro lado, en lo que se refiere a la evaluacion de las funciones cognitivas mediante
baterias neuropsicologicas en pacientes con ELT, existe una correlaciéon positiva entre
el desempefio obtenido en el test correspondiente a MT y el volumen de las regiones
prefrontales, medido a través de resonancia magnética (Keller, Baker, Downes, &
Roberts, 2009).

Finalmente, en lo que corresponde a las correlaciones encontradas entre el porcentaje
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de cambio de sefial BOLD de los clusteres en cuestion y los puntajes de la evaluacion
neuropsicolégica en el presente trabajo de investigacion es pertinente mencionar que
para el grupo control se encontraron dos correlaciones positivas y una negativa. Las
positivas fueron con el CIT y con el IRP. El primero es una medida de la capacidad
intelectual general, mientras que el segundo mide la capacidad de procesamiento
(andlisis y sintesis) visual y espacial, y la integracion visuomotora. Implica la formacion
de conceptos extraidos del analisis visual y la organizacion y percepcion del espacio
(Amador, 2013). La correlacién negativa resulté con el IMD, el cual evalta la aptitud
para recordar informacién verbal o visual tras un intervalo de 20 a 30 minutos, después
de ser presentada (Amador, 2015). En el grupo de pacientes con ELT, la correlacion

con este indice fue positiva, en contraste con el grupo control.

Los I6bulos frontales son el asiento de las funciones ejecutivas, cuya labor consiste en
controlar y coordinar otras funciones cognitivas como el lenguaje, la memoria, la
capacidad visuoespacial, y praxis (Nowrangi, Lyketsos, Rao, & Munro, 2014). En otras
palabras, son mecanismos de control para fines generales que modulan el
funcionamiento de varios subprocesos cognitivos y de este modo regulan la dinamica
de la cognicion humana (Miyake et al., 2000). Las funciones ejecutivas incluyen las
capacidades para la planeacidn, la iniciacion, la secuenciacion, el control conductual, la
flexibilidad mental, la memoria de trabajo y la fluidez (Lazaro & Solis, 2008; Nowrangi et
al., 2014).

Por lo descrito, resulta evidente que al realizar la prueba de Sternberg, los participantes
ponen en marcha las funciones cognitivas mencionadas cuyo sustrato neural se
encuentra en los I6bulos frontales. Ademas, ya se ha mencionado que la MT requiere
de control ejecutivo y sostenimiento activo (Etchepareborda & Abad-Mas, 2005),
procesos en los cuales intervienen los I6bulos frontales.

9.2.2. L6bulo occipital izquierdo (cluster 3)

Recientemente, estudios de imagen, han resultado muy valiosos para aportar datos
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acerca de la decodificacion de informacion relacionada con la memoria que es
procesada en la corteza visual (Albers et al.,, 2013; Xing, Ledgeway, McGraw, &
Schluppeck, 2013), lo que sugiere que dicha regién juega un papel preponderante para
el mantenimiento del contenido de la informacién de la MT (Tong & Pratte, 2012),
especificamente en lo referente a las caracteristicas y la ubicacién de los estimulos en
la MT visual (Pratte & Tong, 2014). Incluso se ha sefalado que el tamafio de la corteza
visual primaria es el mejor predictor del desempeio en tareas de MT (Bergmann, Geng,
Kohler, Singer, & Pearson, 2016). Ademas, en experimentos con primates no humanos,
se ha postulado que la corteza visual ejerce una modulacion top-down en procesos de
MT vy atencién (Roelfsema, 2015). Otras investigaciones a travées de RMf han
demostrado la implicacibn de la corteza visual especificamente en el periodo de
respuesta retardada en pruebas de MT (Ranganath, 2006). También con RMf se ha
encontrado activacién del l6bulo occipital en tareas de memoria tanto en pacientes con
ELT como en controles, durante las fases de codificacion y evocacion (Shankar et al.,
2011).

Sin embargo, no existe un consenso en el papel de la corteza visual dentro del proceso
de la MT, pues no esta claro si su actividad juega un papel para guiar conductas en la
MT (Riley & Constantinidis, 2016). No obstante, aunque no se conozca exactamente la
funcién de la corteza visual en este tipo de tareas, lo que es innegable es que se
encuentra involucrada como parte de la red de MT, por lo que su hallazgo en el
presente trabajo de investigacion, esta en sintonia con lo ya conocido.

En lo concerniente a la ELT, se sabe que pacientes con ELT derecho, tienen menor
volumen de sustancia gris respecto a un grupo control, en varias regiones del
hemisferio ipsilateral, entre ellas el I6bulo occipital (Winston et al., 2013); de manera
similar, se ha descrito que pacientes con ELT izquierdo tienen menor concentracion de
sustancia gris comparados con un grupo control, en la corteza occipitoparietal izquierda
(Keller et al., 2009).

Finalmente, resta sefialar que no se encontré ninguna correlacion entre el puntaje
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obtenido por ambos grupos (control y ELT) en las pruebas neuropsicologicas y el
porcentaje de cambio de la sefial BOLD en esta region anatomica (I6bulo occipital).

9.2.3. Giro supramarginal (clusteres 1y 6)

En el I6bulo parietal inferior (delimitado por el surco interparietal) (Diaz Castillejos,
Chaddad Neto, & Borba, 2014), se encuentra el giro supramarginal. Dicha area
anatémica pertenece a la red de MT ya descrita que también ha sido reproducida
recientemente en otros estudios que implican conectividad funcional (RMf en estado de
reposo) en pacientes con ELT (Huang et al., 2015).

Con el uso de otras técnicas como la estimulacibn magnética transcraneal, se ha
podido saber que el giro supramarginal izquierdo tiene especial relevancia en el
procesamiento de estimulos en tareas que implican la conversion de imagenes a

palabras (Kraemer, Hamilton, Messing, DeSantis, & Thompson-Schill, 2014).

Dado que la prueba de Sternberg aplicada a los participantes evalla la MT verbal, pues
incluye la presentacion de digitos, es de esperarse que ademas de la red de MT
“genérica”, se recluten otras areas que guardan relacion especifica con el lenguaje
(Ray, Mackay, Harmer, & Crow, 2008), como es el giro supramarginal izquierdo
(Lidckmann, Jacobs, & Sack, 2014).

Por la naturaleza de la tarea empleada (verbal), los participantes pueden emplear una
estrategia de ensayo subvocal donde no mantienen una representacion perceptual
interna del material verbal, es decir, reproducen la informacion original pero encubierta
por el habla para ensayar el material memorizado (Lickmann et al., 2014).
Consecuentemente, durante la realizacion de la prueba de MT verbal, existira activacion
de areas que sirven para la produccién del lenguaje, tales como la corteza premotora y
el area de Broca (Owen et al., 2005; Ray et al., 2008), lo que permitirda mantener la
informacion durante el periodo de retraso o fase de retencién (Lickmann et al., 2014),
en el mecanismo reverberante descrito previamente (Eriksson et al., 2015).
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De esta manera, queda claro que los hallazgos en la presente investigacion
corresponden a lo descrito en la literatura. Sin embargo, es apropiado sefalar que a
pesar de las ventajas ya mencionadas que supone el uso de la prueba de Sternberg,
usar digitos produjo la obtencién de una red de MT verbal, puesto que dichos estimulos
activan la red dorsal de atencién y el giro supramarginal izquierdo involucrado en el
lenguaje (Luckmann et al., 2014). Puede suponerse que el uso de otros estimulos tales
como figuras geométricas, habria permitido encontrar una red de MT con menos

componentes verbales.

No obstante lo anterior, sorprende que los puntajes del ICV no hayan correlacionado
con el giro supramarginal izquierdo en ninguno de los dos grupos. El ICV representa
una medida de la formacién de conceptos, de la capacidad de razonamiento verbal y
del nivel de conocimientos adquiridos por el individuo, por lo que es evidente que su
nivel educativo y cultural influye en su desempefio (Amador, 2013). Para esta region
anatomica, las correlaciones encontradas fueron con el IMD, el IMTV en el caso del
grupo con ELT (correlaciones positivas) y con el IMV para el grupo control (correlacion
negativa). Como ya se menciond resulta sorpresivo que la correlacion del ICV haya sido
encontrada en el giro supramarginal derecho, a diferencia del IRP, ya que esta medida

guarda relacion con la capacidad de procesamiento visual y espacial (Amador, 2013).

El IMTV mide la aptitud para conservar temporalmente y manipular mentalmente,
detalles visuales y localizaciones espaciales, mientras que el IMV aporta basicamente
la misma informacion pero no evalia el mantenimiento en linea de la informacién
(Amador, 2015). Estos hallazgos conducen al fortalecimiento de la idea de que la MT
visual se procesa en una red frontoparietal bilateral (Ray et al., 2008), puesto que los
mismos indices correlacionaron de manera positiva con el giro supramarginal derecho

en el grupo con ELT, ademas del CIT, el IRP y el ICV.

9.2.4. Precuneo (cluster 4)

El precuneo considerado como la zona media de la corteza parietal superior, constituye
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uno de los principales centros de la red por defecto y esta involucrado en procesos
asociados a memoria e integracion visuoespacial (Emiliano Bruner, Preuss, Chen, &
Rilling, 2016); ademas, también se ha sefialado a esta regién del |6bulo parietal como
parte de las estructuras involucradas en el procesamiento de la numerosidad o carga
(nimero de items) en tareas de MT (Postle, 2006). Dicha region anatémica también ha
sido descrita como participe de la red de MT tanto verbal como visuoespacial en
investigaciones que estudiaron pacientes con ELT a través de RMf en estado de reposo
(Huang et al., 2015; Lv et al., 2014; Stretton et al., 2012, 2013). En pacientes con ELT
derecho, un mejor desempefio en tareas de MT ha sido correlacionado con el volumen
de sustancia gris del precuneo (Winston et al., 2013). Por tanto, el hallazgo en el
presente trabajo, de esta estructura en la red de MT, coincide con antecedentes

encontrados en la literatura.

La correlacion encontrada en el precuneo fue con el IRP en el grupo de pacientes con
ELT. A pesar de lo ya sefialado sobre su participacién en la MT y en la ELT, es dificil
designar una sola prueba psicométrica que sea capaz de evaluar la totalidad de su
funcion ya que participa como uno de los principales nodos de la red por defecto,
aunque también su involucramiento en la integracion visuoespacial es claro (E. Bruner,

Roman, de la Cuétara, Martin-Loeches, & Colom, 2015).

En consideracion al dltimo aspecto descrito, es de esperarse la correlacién con el IRP,
ya que como se ha sefialado, este indice mide la capacidad de procesamiento visual y

espacial (Amador, 2013).

9.3. Antecedentes clinicos

Se conoce que varios antecedentes clinicos de los pacientes con epilepsia, ademas de
la lateralidad guardan relacion con su desempefio cognitivo a lo largo del tiempo, como
son el uso de farmacos antiepilépticos y otras variables relacionadas con las crisis
(Moore & Baker, 2002; Motamedi & Meador, 2003). Por ejemplo, existen trabajos en los

gue se afirma que una pobre evolucidon cognitiva estd asociada con un comienzo
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temprano de la enfermedad, una larga duracion y un mal control de las crisis (Elger,
Helmstaedter, & Kurthen, 2004). Especificamente, el deterioro de la memoria se afecta
directamente por la duracién de la enfermedad en pacientes con ELT (Kent et al.,
2006); y en pacientes adultos con otros tipos de epilepsia, la memoria es la funcion
cognitiva mas vulnerable (Vingerhoets, 2006).

A pesar de que en la literatura se han descrito correlaciones entre la evolucién cognitiva
de los pacientes con epilepsia y antecedentes relevantes como frecuencia y duracion
de la crisis (Avanzini, Depaulis, Tassinari, & de Curtis, 2013), estos ultimos no fueron
seleccionados para el analisis, puesto que la Unica fuente de informacion en la mayoria
de los casos era el paciente o sus familiares, lo que dificult6 mucho la obtencién de
informacion veraz. Por lo anterior, los aspectos clinicos analizados Unicamente fueron:
antecedente familiar de epilepsia e identificacion de algin desencadenante de la crisis
epiléptica, los cuales son faciles de reconocer y no requieren de ninguna estimacién por

parte del paciente o sus familiares.

Los clusteres donde se encontraron diferencias en el grupo de pacientes en funcién de
la presencia o no del antecedente clinico, fueron los siguientes: giro supramarginal
derecho y giro supramarginal izquierdo. Para dichas regiones anatomicas tanto en el
antecedente familiar de epilepsia como en la identificacion de algun desencadenante de
la crisis se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de cambio de la sefial

BOLD durante la fase de retencion de la prueba de Sternberg.

Es importante hacer notar que para las dos areas anatomicas sefialadas, los resultados
fueron similares, es decir, los pacientes con antecedente familiar de epilepsia tienen un
porcentaje de cambio de sefial BOLD mayor, respecto a los pacientes que no tienen
dicho antecedente; lo contrario con los que identifican la presencia de algun
desencadenante.

Es dificil precisar cual es la causa de esta modulacién del porcentaje de cambio de
sefial BOLD, sin embargo, es evidente que existen diferencias en la red de MT de los
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pacientes con ELT segun su historia clinica particular, lo que coincide con lo
mencionado en trabajos previos (Leeman-Markowski & Schachter, 2016).

9.4. Prueba de Sternberg

Es conveniente hacer mencién del beneficio del uso de la tarea de Sternberg para
evaluar la MT. A diferencia de otras pruebas que también sirven para medir la MT como
es N-back, la prueba de Sternberg tiene la cualidad de ser dividida en tres fases:
codificacion, retencion y evocacion, lo que permite que el analisis de la MT pueda ser
mas fino, es decir, pueda ser mas especifico al enfocarse en una de las fases en
particular. Esta separacion o diseccion del proceso de MT cobra trascendencia, pues se
ha mencionado que retener la informacibn mas relevante para hacer una tarea, es
esencial en la ejecucién de conductas mas complejas (Mansouri et al., 2015). Asi, es
evidente que la MT es crucial para la organizacion temporal de la conducta (Fuster,
Bodner, & Kroger, 2000), incluidos procesos que vinculan retrasos temporales (P. S.
Goldman-Rakic, 1995).

Algunas de las tareas aplicadas en paradigmas experimentales para estudiar las bases
neurales de la MT son llamadas tareas de respuesta retardada y tienen como
caracteristica principal segregar subcomponentes de la MT como codificacion,
almacenamiento y respuesta (Sreenivasan et al., 2014), tal y como es el caso de la
tarea utilizada en este trabajo de investigacion.

Ahora, la siguiente cuestion es conocer la razon del interés (y el posterior analisis) en la
fase de retencion y no en otra fase de la tarea de Sternberg. La fase de codificacion
involucra la interaccibn de varios procesos como la atencidon selectiva y las
representaciones perceptuales de los estimulos, (dicha interaccibn produce
representaciones posteriores relacionadas a procesos de memoria de largo plazo). Por
tanto, las representaciones de la MT son susceptibles a la distraccion y a la
interferencia (Eriksson et al., 2015).
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Posteriormente, cuando la entrada perceptual ya no esta presente, la atencion
sostenida junto con un proceso de ensayo es crucial para mantener la informacién, lo
cual se logra a través de sefales reverberantes entre las regiones cerebrales
encargadas de las sefales atencionales top-down y las regiones relacionadas
especificamente con el contenido actual de la MT (Eriksson et al.,, 2015). Y es

justamente este proceso descrito el que constituye la retencion.

Se sabe que para que el mantenimiento de la informacion suceda, es primordial la
actividad neuronal persistente (actividad que se mantiene por arriba de la linea base y
estable durante una tarea de MT) (Sreenivasan et al., 2014). Por lo tanto, para que la
retencion se lleve a cabo, al menos cierta informacion de la codificacion debié haber
permanecido a pesar de la posible existencia de distraccion e interferencia. Ademas, en
esta fase ha cesado la presentacién del estimulo, por lo que solamente esta en escena
la capacidad del individuo para activar el mecanismo reverberante que permite el
mantenimiento de la informacién, por lo que justamente la retencidn fue considerada la

fase de interés en este trabajo de investigacion.

9.5. Importancia

Los hallazgos descritos demuestran que la aplicacion de una tarea rapida que se realice
dentro del resonador en unos pocos minutos, puede ser util para obtener de forma
rapida y fiable un panorama general del estado cognitivo de los pacientes con ELT; la
tarea de Sternberg estudiada, implica mucho menos tiempo para obtener esta
informacion que la aplicacién de pruebas muy largas como hasta ahora se ha hecho.
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10. Conclusiones

Existen diferencias significativas en todos los puntajes obtenidos en las pruebas

neuropsicolégicas entre el grupo control y los pacientes con ELT.

No existen diferencias estadisticamente significativas, entre el grupo de pacientes con
ELT y el grupo control, en las regiones involucradas ni en el porcentaje de cambio de

sefial BOLD durante la fase de retencién de la prueba de Sternberg.

Existen correlaciones entre el puntaje obtenido en las pruebas neuropsicolbgicas,
(principalmente en los indices que evalian algun tipo de memoria) y el cambio de sefal
BOLD durante la fase de retencién de la prueba de Sternberg, tanto en los pacientes
con ELT como en el grupo control, en regiones cerebrales involucradas en la memoria

de trabajo.
El antecedente familiar de epilepsia y la identificacién de un desencadenante de la crisis

epiléptica, son factores que modulan el cambio de la sefial BOLD en los pacientes con

ELT durante la fase de retencion de la prueba de Sternberg.
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11. Consideraciones finales

Debe quedar claro que la red descrita de MT es apenas una aproximacion anatomica,
pues como ya se ha mencionado, el poner en marcha la MT involucra muchos
componentes cognitivos (atencion, capacidad visuoespacial, etc.) (Solis & Lo6pez-
Hernandez, 2009), y ademas, no siempre de manera simultanea, por lo que reducir todo
el proceso de MT a unas cuantas areas cerebrales, seria un error. En otras palabras, la
red de MT es mucho mas amplia, pues su correcto funcionamiento involucra &reas
sensoriales primarias, l6bulo prefrontal, nicleo dorso-mediano del talamo y neoestriado,

entre otras (Eichenbaum, 1997; Solis & Lépez-Hernandez, 2009).

Ademas, ya que sabemos que el l6bulo frontal est4d implicado en esta red,
especificamente en la integracibn de diversos tipos de informaciébn que seran
manipulados en la MT (Prabhakaran, Narayanan, Zhao, & Gabrieli, 2000), es de
esperarse que debido a la contribucion de dicha region anatémica a muchos otros
procesos cognitivos, exista un impacto en cuestiones como el pensamiento abstracto, la
regulacion de emociones y la conducta social e incluso la metacognicién (Stuss &
Levine, 2002) y que ademas la ELT no sea la Unica razon por la cual la MT vy los

procesos mencionados puedan verse comprometidos.

Por otro lado, como un esfuerzo mas por encontrar alguna diferencia en el porcentaje
de cambio de sefial BOLD durante la fase de retencion de la tarea de Sternberg entre el
grupo de pacientes con ELT y el grupo control, fue que se decididé separar al grupo de
ELT segun su desempefio (puntaje) en el IMT y realizar la comparacién entre los tres
grupos: ELT normal, ELT bajo y control.

Aunque se encontré diferencia significativa entre el grupo ELT normal y el grupo control,
debe considerarse que no se trata del mejor abordaje estadistico, puesto que se realizé
una prueba ANOVA con una prueba post hoc Tukey, las cuales aunque esencialmente
realizan la misma comparacion, son menos estrictas que la busqueda de los contrastes

con el uso del software FSL. Por dicha razén, los resultados encontrados no deben
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“sobre-interpretarse”, es decir, deben ser tomados con mucha cautela e incluso cierta
reserva, pues ademas, no es de sorprender que el hallazgo de la diferencia descrita en
el porcentaje de cambio de sefial BOLD en el precuneo, resulte contradictorio con lo

expuesto en la discusién y en lo que sefala la literatura.

Por otro lado, es conveniente hacer mencion de que en toda investigacién que involucra
aspectos clinicos, es muy dificil la obtencién de una muestra totalmente homogénea;
por ejemplo, reclutar pacientes con el mismo tiempo de evolucion de la enfermedad, la
misma edad, el mismo tiempo de tratamiento y ademas con los mismos farmacos es

practicamente imposible.

En relacion al tratamiento farmacolégico al que es sometido el paciente con ELT y su
posible interferencia en las funciones cognitivas. Debe considerarse la dificil obtencién
de una muestra de pacientes homogénea respecto al farmaco usado, dosis, tiempo de
empleo y otros factores como edad, género, tiempo de evolucién de la enfermedad, etc.
No obstante dicha dificultad, no se incluyeron participantes tratados con topiramato,
barbitiricos o benzodiacepinas por su efecto demostrado sobre la cognicion (Coco
Beltramini, Cendes, & Lin Yasuda, 2015). También fue tomado en cuenta el hecho de
gue los efectos neurocognitivos deletéreos se asocian a dosis altas de farmacos
antiepilépticos y politerapia (Garcia-Pefias, Fournier-Del Castillo, & Dominguez-Carral,
2014), el cual no es el caso predominante de los pacientes participantes en el presente
estudio. Ademés, debe mencionarse que, los efectos adversos sobre la cognicién son
mas frecuentes entre los farmacos antiepilépticos de primera generacion (fenobarbital,
benzodiacepinas, fenitoina). Respecto a farmacos de segunda y tercera generacion
como el topiramato, se conoce su efecto nocivo sobre la memoria y la atencion (Garcia-
Pefas et al., 2014). Finalmente, no debe perderse de vista que en términos bioéticos
resulta imposible e inaceptable dejar sin tratamiento al paciente para cumplir el objetivo
de la realizacién de algun trabajo de investigacion.
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grupos (ELT desempeiio normal, ELT desempefio bajo y control).

Figura 16. Correlaciones en el giro supramarginal derecho.

Figura 17. Correlaciones en el giro supramarginal izquierdo.

Figura 18. Correlacion en el precuneo.

Figura 19. Correlacion en el giro frontal medio izquierdo.

Figura 20. Algunos antecedentes clinicos modulan el porcentaje de cambio de la sefial
BOLD.
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17. Abreviaturas

BCSE
BOLD
Cesam
CIT
EH
ELT
EMT
ETM
FEAT
FRH
ICV
ILAE
IMA
IMD
IMI
IMT
IMTV
IMV
IRP
VP
MLG
MNI
MT
RM
RMf
ROI
TCE
TE
TR

Brief cognitive status exam

Blood Oxygen Level Dependent
Centro Estatal de Salud Mental
Cociente de Inteligencia Total
Esclerosis del hipocampo

Epilepsia del I6bulo temporal
Esclerosis mesial temporal

Esclerosis temporal medial

FMRI Expert Analysis Tool

Funcién de Respuesta Hemodinamica
indice de Comprensién Verbal
International League Against Epilepsy
indice de Memoria Auditiva

indice de Memoria Demorada

indice de Memoria Inmediata

indice de Memoria de Trabajo

indice de Memoria de Trabajo Visual
indice de Memoria Visual

indice de Razonamiento Perceptivo
indice de Velocidad de Procesamiento
Modelo Lineal General

Montreal Neurological Institute
Memoria de trabajo

Resonancia magnética

Resonancia magnética funcional
Region of interest

Traumatismo craneoencefélico
Tiempo de eco

Tiempo de repeticion
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WAIS-IV
WMS-IV

Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos IV
Escala de Memoria de Wechsler IV
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18. Anexos

18.1. Figuras suplementarias

2.3 H 5.1
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000

Figura S1. Grupo control (n = 22): regiones corticales que muestran incremento de la sefial BOLD
durante la fase de retencién de la prueba de MT. (Correccién por clister, p<0.05). D = Derecha; | =
Izquierda. (Ver Tabla S5).

2.3 HET 51

006
00

Figura S2. Pacientes con ELT (n = 23): regiones corticales que muestran incremento de la sefial BOLD
durante la fase de retencién de la prueba de MT. (Correccién por clister, p<0.05). D = Derecha; | =
Izquierda. (Ver Tabla S6).
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18.2. Tablas suplementarias

Tabla S1. Investigaciones que relacionan MT y ELT.

Autor / Aflo  Participantes Tipo de tarea de MT Resultados
Cowey, 12 (ELT) - - Pacientes con ELT mostraron igual
Green / 12 (ELF) Mot?ra, _V,Isu(;)ezga_i:lal y desempefio en el rendimiento de doble tarea
1996 12 (CS) el el el e en comparacion con CS y pacientes con ELF
Dizel etal. / . - EMTr en el I6bulo temporal izquierdo provoca
1996 20 (ELT) Retencion de digitos errores al realizar la tarea de MT verbal
Asociacion especifica en anormalidades de
Grippo et al. 29 (ELT) Emparejamiento demorado | potenciales relacionados a eventos de
/1996 26 (CS) de estimulos pacientes con ELT y reduccion de la
capacidad de MT
32 (ELFx) Pacie_ntes con ELTx y A_Hx mostraron dafio en
Owenetal./ | 41 (ELTX) Emparejamiento verbal, MT visual en comparacion con pacientes con
1996 19 (AHx) visual v espacial ELF_x. Se encontrd déficit en MT espacial en
91 (CS) yesp pacientes con ELTx en tareas de alta
demanda
s A Presencia de espigas de actividad epiléptica
/1997 ‘ 8 (ELT) Verbal y visuoespacial en el I6bulo temporal empeor6 el desempefio
de 6 de 8 pacientes en tareas de MT
Abrahams et 47 (ELT) Laberinto de 9 contenedores Déficit de MT espacial en pacientes con ELT
al. / 1999 derecha
Axmacher et 11(ELT) Emparejamiento demorado | Actividad dellobulo temporal medial durante la
al / 2007 23 (CS) de estimulos retencién en tareas de MT en pacientes con
: ELT. Confirmado con RMf en CS
Axmacher et 13 (ELT) Emparejamiento demorado El I6bulo temporal medial y el temporal inferior
| /2008 23 (CS) de estimulos reciben un |n_cremento en el control top-down
al. conforme se incrementa la carga de MT
Axmacher et 8 (ELT) Patrones de activacion de | La desactivacién hipocampal relacionada a MT
al. / 2009 19 (CS) electroencefalograma interfiere con la formacién de memoria de
] intracraneal largo plazo
Actividad ipsilateral del l16bulo temporal medial
reducida e incrementada en el I8bulo
Car/ng(())oegt al. fO(E(l:_'SI) Tarea de MT verbal contralateral en pacientes con ELT
(CS) correlacionada con bajo desempefio en la
tarea de MT
Cashdollar 6 (EHB) Redes hipocampales son indispensables para
et al. / 2009 6 (EHI) Tarea de MT espacial la MT espacial. Pacientes con ELT bilateral
: 8 (CS) muestran bajo desempefio en la tarea
Pacientes con ELT izquierda muestran mayor
Wagner et 96 (ELT) Emparejamiento supraspan | déficit en MT verbal. Pacientes con ELT
al. / 2009 30 (CS) verbal y visual derecha muestran mayor déficit en MT
visuoespacial
Black et al. / 207 (ELT) oo Inicio mas temprano de la ELT predice peor
2010 216 (CPnE) el B2 17 2B AR desempefio
Vlooswijk et 36 (EFC) Emparejamiento demorado | Conectividad prefrontal reducida en pacientes
al. /2011 21(CS) de estimulos con RMf en comparacioén con controles

MT = Memoria de trabajo; ELT = Epilepsia del I6bulo temporal; ELF = Epilepsia del I6bulo frontal; CS =
Controles sanos; EMTr: Estimulacién magnética tanscraneal. ELTx = Excisién del 16bulo temporal; ELFx
= Excision del l6bulo frontal; AHx = Amigdalohipocampectomia; EHI = Esclerosis hipocampal izquierda;
EHB = Esclerosis hipocampal bilateral; CPnE = Crisis psicogenas no epilépticas; EFC = Epilepsia focal
criptogénica; RMf = Resonancia magnética funcional. Tomado y modificado de (Zhao, Kang, Rastogi,

Venkatesh, & Chandra, 2014).
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Tabla S2. Correlacién entre el nimero de aciertos de la tarea de Sternberg y los subtests
neuropsicoldgicos.

Subtest p r
indice de Memoria de Trabajo 0.006 | 0.55
indice de Memoria de Trabajo Visual | 0.03 | 0.44
indice de Memoria Inmediata 0.008 | 0.53
indice de Memoria Auditiva 0.04 | 0.41

Los resultados se obtuvieron mediante el indice de Correlacion de Spearman. (Ver Figura 10).

Tabla S3. Diferencias entre grupos (ELT y control) de los puntajes en los diversos subtests de las
pruebas neuropsicolégicas.

Valor comparaciones multiples Diferencia Significativa

de ontro (Post Hoc)
Subtest edia edia e pju_eba ELTder
D D estadistica ELTder vs ELTder ELTizq Vs ELTder ELTizq
ELTizq vs Ctrl  vs Ctrl . vs Ctrl  vs Ctrl
ELTizq
83.44+ | 89.5+ | 1003+ F(2,42) =9.83 . .
CIT 583 11.35 10.48 b = 0.0003 -6.056 -16.87 -16.87 No Si Si
84.11+ | 89.14+ | 98.64 + X2(2) =10.1 o o
ICV 701 14.05 13.59 b = 0.0064 -3.139 -14.14 -11 No Si Si
85.67+ | 91.57+ | 101% F(2, 42) =5.57 .
IRP 11.07 13.08 1256 b= 0.0071 -5-905 4.387 3.117 No Si No
90.33+ | 91.86+ | 101.3 + X2(2) =10.28 o o
IVP 1245 12.34 745 b = 0.0059 -1.135 -13.14 | -12.01 No Si Si
81.78+ | 88.93+ | 1025+ F(2,42) =12.27 . .
IMT 1021 129 1116 b < 0.0001 -7.151 -20.68 -13.53 No Si Si
73.11+ | 85.36+ | 98.68 + F(2, 42) =8.16 o
IMV 146 17.42 16.84 b =0.001 -12.25 -25.57 -13.32 No Si No
79.11+ | 86.86+ | 93.32+ F(2,42)=3.18 .
IMTV 19 14.46 12.42 b =005 -7.746 -14.21 -6.461 No Si No
7244 + | 81.64+ | 96.64 + F(2,42) =7.86 o o
IMI 16.97 1759 15.86 b = 0.0013 -9.198 -24.19 -14.99 No Si Si
72.33+ | 80.71+ | 98.64 + F(2,42) =10.23 . .
IMD 2171 1263 16.83 b = 0.0002 -8.381 -26.3 -17.92 No Si Si
75.89+ | 81.29+ | 97.64 + F(2, 42) = 8.57 o o
IMA 20.57 1284 14.23 b = 0.0008 -5.397 -21.75 -16.35 No Si Si

DE = Desviacion Estandar; CIT = Coeficiente de Inteligencia Total; ICV = indice de Comprensién Verbal;
IRP = indice de Razonamiento Perceptivo; IVP = indice de Velocidad de Procesamiento; IMT = indice de
Memoria de Trabajo; IMV = indice de Memoria Visual; IMTV = indice de Memoria de Trabajo Visual;
indice de Memoria Inmediata; indice de Memoria Demorada; IMA = indice de Memoria Auditiva. (Ver
Figura 11).
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Tabla S4. Numero de pacientes en cada grupo (ELT desempefio normal, ELT desempefio bajo) para
cada subtest.

Subtest Desempefo
0, a

Cociente de Inteligencia Total 19 4
indice de Comprension Verbal 19 4
indice de Razonamiento Perceptivo 17 6
indice de Velocidad de Procesamiento 21 2
indice de Memoria de Trabajo 13 10
indice de Memoria Visual 12 11
indice de Memoria de Trabajo Visual 13 10
indice de Memoria Inmediata 12 11
indice de Memoria Demorada 12 11
indice de Memoria Auditiva 11 12

(Ver Tabla 4 y Figura 12).

Tabla S5. Clusteres activos durante la fase de retencion en el grupo control (n = 22).

Cluster Voxeles p Zmax X y z Region (voxel de mayor activacion)
1 699 0.00199 | 4.07 |-34| 18 | 6 Corteza orbitofrontal izquierda
2 1225 1.63” 4.68 28 [-52 |14 Precuneo
3 3495 2777 | 46 |-54| 6 |42 Corteza premotora

Las coordenadas corresponden al atlas MNI 152 (Montreal Neurological Institute) y se expresan en
milimetros. (Ver Figura S1).

Tabla S6. Clusteres activos durante la fase de retencion en el grupo de pacientes (n = 23).

Cluster Voxeles p Zmax X y z Region (voxel de mayor activacion)
1 532 0.0113 351 | 56 |-54|44 Giro supramarginal derecho
2 617 0.00457 | 4.32 | 26 | -48 | 18 Precuneo
3 778 0.000906 | 3.98 |-36 | 52 | 16 Giro frontal medio izquierdo
4 1611 7.75" 4.68 | -46 | -60 | 48 Giro supramarginal izquierdo

Las coordenadas corresponden al atlas MNI 152 (Montreal Neurological Institute) y se expresan en
milimetros. (Ver Figura S2).

Tabla S7. Clusteres activos durante la fase de retencion en el grupo total de participantes (n = 45).

Cluster Voxeles p Zmax X y z Region
1 547 0.0136 | 4.06 | 54 | -54 | 44 | Giro supramarginal derecho
2 548 0.0134 | 5.15 | -6 | 4 |58 | Corteza motora suplementaria
3 549 0.0133 | 4.49 |-26|-80| -2 Lobulo occipital izquierdo
4 607 0.00748 | 4.68 | 28 | -52 | 14 Precuneo
5 744 0.00205| 3.78 | 36 | 50 | 14 Giro frontal medio derecho
6 2370 1.36° 4.34 |-46 | -48 | 36 | Giro supramarginal izquierdo
7 2723 1.59 457 |-38 | 54 | 16 | Giro frontal medio izquierdo

Las coordenadas corresponden al atlas MNI 152 (Montreal Neurological Institute) y se expresan en
milimetros. (Ver Figuras 13 y 14).
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Tabla S8. Nimero de pacientes en cada condicion clinica.

Aspecto clinico Epilepsia* Desencadenante
| Ntimero de pacientes / Condicién | 13No; 9Si |  6No; 17Si |

* Uno de los 23 pacientes, desconoce si tiene antecedente familiar de epilepsia, por lo que solo se
contemplaron 22 pacientes para ese rubro. (Ver Tabla 6 y Figura 20.
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