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RESUMEN

En la epilepsia del I6bulo temporal (ELT) se han descrito deficiencias en el procesamiento
semantico (PS) que han sido poco estudiadas y se reflejan por ejemplo, en dificultades para
nombrar objetos, recuperar palabras o en un vocabulario reducido. Hasta el momento, se
desconocen los mecanismos de acceso y recuperacion de la informacién semantica (automatico,
controlado o ambos) responsables de dichas dificultades. El objetivo de este estudio fue analizar
los mecanismos implicados en las fallas del PS de pacientes con ELT mediante evaluacion
neuropsicoldgica y electrofisioldgica (potenciales relacionados con eventos). Se evaluaron 21
pacientes con ELT unilateral con esclerosis hipocampal, y 21 controles (GC) similares en edad,
sexo y escolaridad, mediante pruebas neuropsicolégicas de memoria semantica y tareas de
decision léxica para analizar el efecto N400 en condiciones automatica y controlada. Comparado
con el GC, el grupo ELT tuvo menores puntajes en las pruebas de memoria semantica. Para
ambas condiciones, el GC mostr6 mayor amplitud de N400 para blancos no-relacionados vs
relacionados (efecto priming N400), que no mostré el grupo ELT. Estos resultados sugieren que
las deficiencias en el PS en la ELT parecen relacionarse con ambos tipos de mecanismos
(automatico y controlado), y que el proceso comprometido podria ser la facilitacion, comin a
ambos mecanismos, y que refleja deficiencias en la diseminacion de la activacion en la red
semantica. En el PS, parecen participar ambos hipocampos, con predominio del izquierdo, y es
posible que la esclerosis hipocampal sea la base estructural que explique las fallas en el PS en la
ELT.
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ABSTRACT

Patients with temporal lobe epilepsy (TLE) often present deficits in semantic processing (SP),
such as difficulties in object naming and word retrieval, as well as reduced vocabulary. To date,
the mechanisms of access and retrieval of semantic information (automatic, controlled or both)
behind these difficulties are not known. The aim of the present study was to analyze the
mechanisms involved in the SP failures of patients with TLE using neuropsychological and
electrophysiological (event-related potentials) assessment. Twenty-one patients with unilateral
TLE with hippocampal sclerosis, and 21 controls (CG) matched in age, gender, and educational
level, were assessed using neuropsychological tests of semantic memory and lexical decision
tasks to analyze the N400 effect on automatic and controlled conditions. Compared with CG, the
TLE group obtained lower scores on semantic memory tests. In both conditions the CG showed
greater N400 amplitude of non-related vs related targets (N400-priming effect), which was absent
in TLE group. These results suggest that SP deficits in TLE are related to both the automatic and
controlled processes, implicating impaired process of facilitation, which is common to both
mechanisms and reflects failures in the spreading activation in semantic networks. Both
hippocampi, but mainly the left one, appear to be involved in SP, and hippocampal sclerosis may

be the structural base which explains SP deficits in TLE.
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I. ANTECEDENTES

1. MEMORIA SEMANTICA

La memoria es un sistema funcional complejo de procesamiento de la informacién que
comprende el registro, codificacion, organizacién y mantenimiento de la informacién con una
capacidad casi ilimitada de almacenamiento, y la salida de dicha informacion a través de los
procesos de recuperacion (Baddeley, 1999).

El sistema de memoria se categoriza en términos de la capacidad y duracion del
almacenamiento de la informacién (memoria iconica y ecoica, memoria a corto plazo, memoria
de trabajo y memoria a largo plazo) y en términos del tipo de informacién o del contenido
almacenado (memoria declarativa y no declarativa). La memoria declarativa o explicita es el
recuerdo consciente e intencional de experiencias anteriores; en contraste, la memoria no
declarativa o implicita se refiere a la representacion no consciente de eventos pasados que se
manifiestan mas a nivel de la conducta que de la consciencia (Rains, 2004). La memoria
declarativa puede dividirse en memoria episddica y memoria semantica. La memoria episddica es
el recuerdo de experiencias personales que se marcan en el tiempo y el lugar. Es la memoria de
los acontecimientos que la persona experimenta y por lo tanto los recuerdos episddicos son
exclusivos de un individuo y estan atados a un contexto especifico.

Desde una perspectiva anatomica, las estructuras temporales mediales, en particular la
formacién hipocampal (hipocampo, giro dentado, complejo subicular y corteza entorrinal) son
areas criticas para la codificacion de nuevas memorias episodicas (Squire, 1992). Con el paso del
tiempo, parece que estas memorias se vuelven independientes de la formacion hipocampal y
entonces su recuperacion depende de los l6bulos frontales y del diencéfalo (cuerpos mamilares y
talamo). Estas estructuras son importantes para establecer nuevos elementos en la memoria
declarativa, pero no para su almacenamiento, proceso que se lleva a cabo fundamentalmente en
las cortezas de asociacion (Graham & Hodges, 1997; Squire, 1987; Knowlton & Squire, 1995).

La memoria semantica se refiere a un amplio dominio de la cognicién, formado por el
conocimiento adquirido sobre el mundo, incluidos los significados de las palabras, las clases de
informacion, hechos e ideas. Es la memoria necesaria para el uso del lenguaje. Es un diccionario
mental donde se organiza el conocimiento que posee una persona acerca de las palabras y otros

simbolos verbales, de sus significados y sus referentes, sobre las relaciones entre ellos y de las
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reglas, formulas y algoritmos para la manipulacién de los simbolos, los conceptos y las relaciones
(Tulving, 1972). Constituye la informacion que el individuo ha aprendido y sabe, pero que puede
no reconocer dénde o cuando fue aprendida, es decir es un tipo de memoria que carece de
contexto espaciotemporal.

La mayoria de los tedricos de la memoria consideran los recuerdos episodicos como un
vehiculo mediante el cual se crea la memoria semantica. Toda la informacion declarativa se
adquiere episddicamente, es decir, en relacion con un momento y en un lugar determinado. A
medida que la informacion episddica se va consolidando, va siendo integrada en los conceptos
con los que esté relacionada, pasando a formar parte de éstos y enriqueciéndose constantemente
con la experiencia nueva. Asi, una serie de episodios lleva a la extraccion de significado y a la
formacion de conocimiento o sea de la memoria semantica (Baddeley, Wilson & Watts, 1995).
Sin embargo aunque estos dos tipos de memoria estan estrechamente relacionados, la evidencia
proveniente de distintos padecimientos neuroldgicos, apunta a que son sistemas independientes.
Asi por ejemplo, los pacientes con amnesia por el sindrome de Korsakoff presentan un deterioro
muy importante de la memoria episddica con preservacion del conocimiento general; en sentido
opuesto existen pacientes en los que la memoria semantica esta afectada selectivamente sin dafio
de la episddica, como en la demencia semantica o en la encefalitis por el virus herpes simple
(Garrard, Ferry & Hodges, 1997).

La psicologia cognitiva ha propuesto diversos modelos para explicar la naturaleza y
organizacion del sistema semantico. A continuacion se exponen brevemente dos modelos
cognoscitivos influyentes:

Modelo de Red Jerarquica de Collins y Quillian (1969).

Sefiala que los conceptos aislados, como “animal” o “pez”, se representan en forma de nodos,
con las propiedades particulares de cada concepto almacenadas al mismo nivel, y con conexiones
entre los conceptos asociados. Los conceptos se organizan en la mente a modo de piramide,
donde los mas generales y supraordinados (como “animal™) se sitGan en la clspide o en el nivel
mas alto, y los mas especificos y subordinados (por ejemplo, “bulldog™) se sitGan en la base o en
el nivel mas bajo de la piramide. En medio se sitGan las categorias de nivel basico (como “perro”,

“gato” o “caballo”) (Figura 1).



Analisis electrofisiolégico y neuropsicolégico del procesamiento seméantico en la ELT

Este modelo ha encontrado apoyo en observaciones empiricas en pacientes que presentan una
degradacion de los conceptos, ya que parecen perder la informacion seméantica de acuerdo con un
gradiente que va de la informacion méas especifica (la que pierden antes) a la mas general, que

seria la mas resistente a la degradacion.

ANIMAL

Respira
Se mueve

Come

AVE
Tiene agallas

Tiene plumas

Tiene alas Tiene aletas

Tiene pico Puede nadar

CANARIO SALMON

Es amarillo Es alto Es rosado Es grande

Puede morder

Es comestible

Puede cantar No puede volar

Figura 1. Representacion del Modelo de Red Jerarquica.

Modelo de Diseminacion Automatica de la Activacion de Collins y Loftus (1975).

Sefiala que los conceptos estan representados por nodos y aquéllos cuyo significado es
proximo o estan asociados, se situan unos cerca de otros y mantienen entre ellos conexiones mas
fuertes. La longitud de la conexion entre nodos, representa el grado de asociacion entre dos
conceptos (las conexiones mas cortas implican asociaciones mas intensas). Cuando se activa un
anico concepto (como “camién de bomberos”), la activacion se disemina a los conceptos
conectados, decreciendo su intensidad conforme se aleja a la periferia. En este modelo las
propiedades (como “rojo”, “grande”, “apaga incendios”, etc.) también estan representadas como
nodos, por lo que son consideradas como conceptos (Reeves, Hirsh-Pasek & Golinkoff, 1998)

(Figura 2).
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amloneta

Figura 2. Representacion del Modelo de Diseminacion Automatica de la Activacion.

1.1. Priming Semantico

Los estudios clasicos de priming semantico han demostrado que el procesamiento de la
informacion es facilitado cuando la informacion se relaciona con un contexto previo en
comparacion a cuando no lo esta. Asi, el priming semantico es el efecto de facilitacion sobre la
velocidad (reflejado en menores tiempos de respuesta) y precision (reflejado en un mayor
porcentaje de aciertos) para responder a un estimulo, como una palabra o una imagen, cuando
éste es precedido por otro semantica o asociativamente relacionado (por ejemplo, “gato-perro™)
con respecto a cuando es precedido por un estimulo no relacionado (por ejemplo, “mesa-perro”)
(Meyer & Schvaneveldt, 1971; Neely, 1977).

El incremento en la velocidad y en la precision de las respuestas, obtenido mediante las tareas
de priming, refleja el acceso y recuperacion automatica e implicita de la informacion semantica,
en contraste con otras pruebas y tareas que dependen de un acceso y recuperacion de tipo
voluntario y explicito, como las pruebas de denominacién, fluidez verbal y vocabulario, entre
otras (Mummery, Shallice & Price, 1999).

Numerosos estudios conductuales han replicado los hallazgos originales de Meyer y
Schvaneveldt (1971) y Neely (1977), demostrando que el efecto de priming semantico es un
fendbmeno muy consistente ya que se presenta tanto en el procesamiento de informacion visual
como auditiva (Girbau & Schwartz, 2011; Moss, Ostrin, Tyler & Marslen-Wilson, 1995), en

combinacién de ambas modalidades (Badgaiyan, Schacter & Alpert 1999; McKone & Dennis,
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2000), cuando la relacion es seméntica (por ejemplo, "falda-pantal6n™) o asociativa (por ejemplo,
"raton-queso") (Chwilla, Hagoort & Brown, 1998; Ferrand & New, 2004; Fischler, 1977; Perea
& Rosa, 2002), e incluso cuando los estimulos se presentan bajo condiciones en las que los
sujetos no pueden identificarlos directamente (priming enmascarado) (Dagenbach, Carr &
Wilhelmsen, 1989; Hirschman & Durante, 1992).

Los psicdlogos cognitivos han usado el priming semantico para describir y comprender como
estd organizada la memoria seméantica y cdmo se usa el contexto semantico para acceder a los
significados de las palabras.

La tarea clasica para la investigacion del priming semantico es la tarea de decision léxica
(TDL). Esta consiste en presentar dos tipos de estimulos: a) palabras escritas correctamente y b)
no-palabras o pseudopalabras, que son una secuencia de letras que se asemejan a las palabras
debido a que siguen las reglas fonotacticas de la lengua, pero carecen de significado (por
ejemplo, “casu”). Un ensayo consiste de dos eventos: 1) se aporta un contexto semantico
mediante la presentacion de un prime o facilitador, que generalmente es una palabra, sobre la cual
no se requiere ninguna respuesta; 2) el prime es seguido por un estimulo blanco que puede ser
una palabra o una pseudopalabra. Los sujetos tienen que realizar una decision léxica (;es palabra
0 pseudopalabra?) respecto del blanco. Cuando el blanco es una palabra, puede estar
semanticamente relacionada o no al prime (Figura 3). El hallazgo mas consistente es que las
respuestas son mas rapidas y precisas cuando hay una relacién semantica entre el prime y el

blanco que cuando no la hay (McNamara, 2005).

prime blanco
Doctor Enfermera
Decision
Escalera o g
léxica
Esferaca

Figura 3. Ejemplo de ensayo de la tarea de decisién léxica (TDL).
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1.2. Mecanismos de acceso y recuperacion de la informacion: automatico y controlado

La recuperacion semantica consiste en la recuperacion de las representaciones conceptuales y
depende de procesos que activan el conocimiento almacenado, trasladando la informacion de la
memoria de largo plazo a la de trabajo.

La evidencia de estudios conductuales indica que el acceso y recuperacion de la informacion
semantica pueden ocurrir mediante un mecanismo automatico y uno controlado (Neely, 1991).

El mecanismo automético se produce cuando la asociacién entre una clave para la
recuperacion de la informacién y la memoria seméntica es lo suficientemente fuerte de forma que
la clave sirve para activar automéaticamente, o hacer accesible, el conocimiento esperado. Se
considera que este tipo de recuperacion deriva de mecanismos asociativos, donde la
representacion de la clave sirve para activar otras representaciones fuertemente relacionadas. Este
mecanismo ocurre rapidamente, es obligatorio y es independiente del contexto, resultando en una
recuperacion del conocimiento fuertemente relacionado, independientemente de si es relevante
para la tarea o para las demandas del medio (Wagner, Bunge & Badre, 2004).

El mecanismo controlado se produce cuando la recuperacion automatica es débil o insuficiente
para cumplir con las demandas de las tareas, del medio, o cuando el individuo espera cierta
recuperacion conceptual que ayude en la tarea. En este tipo de recuperacion las representaciones
del contexto sirven para facilitar la activacion de conocimiento relevante para la tarea pero
débilmente asociado. Es un mecanismo lento y requiere mas esfuerzo, puede obstruir la
recuperacion de informacion relevante en presencia de informacion méas fuertemente asociada
pero irrelevante para la tarea, y puede inhibir tanto directa como indirectamente la recuperacion
de informacion predominante pero irrelevante para la tarea.

La investigacion ha demostrado que el priming semantico obtenido con TDL puede incluir un
mecanismo automatico de accidn rapida, conducido sélo por relaciones semanticas/asociativas y
un mecanismo controlado que produce inhibicidn y refleja la conciencia que tiene el sujeto sobre
factores contextuales que se extienden mas alla de la relacion entre el prime y el blanco.

Keefe y Neely (1990) propusieron un modelo hibrido de priming semantico que contiene tres
mecanismos independientes: uno automatico, la difusion de la activacion, y dos controlados: la

expectancia y la integracién o correspondencia semantica. A continuacion se expone cada uno:
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a) Mecanismo automatico

Este mecanismo retoma el modelo de “Diseminacion automadtica de la activacion” de Collins
y Loftus (1975) que parte del supuesto de que los conceptos se organizan en redes semanticas,
por lo que las palabras semanticamente relacionadas se encuentran mas cercanas y unidas por
conexiones mas fuertes. Cada palabra posee un estado de reposo y un nivel maximo de activacion
que puede desencadenarse si se activa un umbral particular. La presentacion del prime activa el
umbral del nodo correspondiente en la memoria que automaticamente se disemina a los nodos de
las palabras relacionadas para activar sus umbrales. Una vez desencadenado el nivel maximo de
activacion decae rapidamente para regresar a su nivel de reposo previo. De este modo, el
mecanismo automatico refleja la facilitacion del procesamiento de los estimulos relacionados
(Neely, 1991).

Este modelo considera tres condiciones principales del priming semantico: 1) la recuperacion
de un elemento de la memoria para la activacion de su representacion interna; 2) la activacion
diseminada de un concepto a otros conceptos relacionados y 3) la acumulacién de la activacion
residual de los conceptos facilita su recuperacion posterior.

Este mecanismo se considera temprano, de activacion rapida, puede ocurrir sin la intencién y
atencién o conciencia del sujeto, no esta bajo control estratégico y no consume recursos comunes
a otros procesos.

b) Mecanismo controlado y estratégico: expectancia e integracion semantica.

El mecanismo controlado contrasta con el automatico en que es de accion lenta, depende de la
atencién consciente de los sujetos al prime y puede dar cuenta de efectos tanto de facilitacion
como de inhibicion.

La expectancia es un mecanismo que se relaciona con las expectativas o estrategias elaboradas
por el sujeto durante la realizacion de las tareas de priming y ocurre cuando los pares de palabras
relacionadas se presentan con alta frecuencia en una sesion experimental. En este mecanismo los
sujetos usan el prime (por ejemplo “perro”) para generar posibles candidatos asociados al mismo

2 <e 29 <¢

(por ejemplo “gato”, “mascota”, “animal”) que seran verificados cuando el verdadero blanco se
presente. Cuando el blanco esperado aparece se produce un efecto de facilitacion en el
reconocimiento de las palabras anticipadas (posibles blancos relacionados) reduciendo las
demandas en la busqueda lexical. En cambio, si aparece un blanco inesperado el reconocimiento

de las palabras no-relacionadas se enlentece debido a que para reconocerlas, se requiere de
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tiempo para inhibir las palabras anticipadas, cambiar la atencion hacia la palabra presentada y
generar una busqueda en la red semantica, lo que alarga los tiempos de respuesta (Neely, 1991).

La integracion o correspondencia semantica es un mecanismo que implica la bldsqueda y
comprobacion de una relacion entre el prime y el blanco, después de éste se ha presentado. Si se
detecta una relacion, habra un efecto de facilitacion; mientras que ante la ausencia de tal relacién
se generara un efecto de inhibicion. Este mecanismo refleja el intento de crear una representacion
comun y coherente de los significados de las diferentes palabras, por lo que es considerado como
un proceso controlado y postléxico.

Asi, se propone que el mecanismo controlado refleja procesos tanto de facilitacion como de
inhibicién y constituye un mecanismo que requiere estar bajo control atencional, consume mas
recursos, es mas lento y en el transcurso del tiempo es posterior al mecanismo automatico.

Se ha propuesto que un déficit en los mecanismos controlados, aunque puede producir una
facilitacion semantica anormal, no es evidencia de que la estructura basica de conocimientos esté
deteriorada, mientras que la facilitacion semantica anormal de los mecanismos automaticos
representa una evidencia mas fuerte de una verdadera pérdida del conocimiento conceptual (Ober
& Shenaut, 2006).

Para disociar entre los mecanismos del priming semantico automatico y controlado, las
variables que suelen ser manipuladas experimentalmente son: la asincronia de inicio del estimulo
o Stimulus Onset Asynchrony (SOA, por sus siglas en inglés), la proporcion de los pares de
palabras relacionadas y la proporcion de pseudopalabras.

La principal variable es el SOA que se define como el intervalo entre el inicio de la
presentacion del prime y el inicio del blanco. Se considera que los SOAs cortos (menores a 300
ms.) ponen en funcionamiento un mecanismo automatico debido a que la activacion se disemina
tan pronto como el prime es presentado y decae rapidamente, por lo que el tiempo disponible es
insuficiente para el desarrollo de una estrategia. En contraste, con SOAs mas largos se presentan
los mecanismos estratégicos que resultan de la apreciacion consciente del prime por el sujeto e
incluyen aspectos tanto de facilitacion como de inhibicion, que tardan mas tiempo en
desarrollarse.

El mecanismo automatico ocurre con SOAs cortos y cuando la proporcién de pares de
palabras relacionadas es baja. Los mecanismos controlados ocurren con SOAs largos y cuando

dicha proporcion es alta. Ademas, cuando la proporcion de las pseudopalabras es alta es mas
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probable que ocurra la integracion léxica, que es un mecanismo controlado (McNamara, 2005;
Neely, 1991).

1.3. Priming semantico en pacientes neurolégicos y psiquiatricos

Los estudios de los mecanismos automatico y controlado del priming semantico han servido
para conocer la naturaleza de las alteraciones de lenguaje y memoria semantica asociadas a
padecimientos neuroldgicos y psiquiatricos como afasia, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia
y demencia. A continuacion se exponen brevemente algunos estudios realizados al respecto, para
mostrar el tipo de preguntas que pueden responderse mediante el analisis del priming seméantico
en los padecimientos antes mencionados.

En pacientes con afasia de Broca se ha explorado si el mecanismo automatico del priming
semantico podria estar relacionado con alteraciones en la comprension y en el procesamiento de
la informacion semantica. En general se ha encontrado que los pacientes muestran un desempefio
méas bajo en tareas que requieren procesamiento semantico explicito (como en tareas de
denominacion, fluidez verbal, etc.); sin embargo, tienen un mejor desempefio cuando las tareas
requieren un procesamiento implicito como en el priming semantico (Salles, Holderbaum,
Parente, Mansur, & Ansaldo, 2012). Diversos estudios han reportado que el priming automatico
permanece conservado en estos pacientes, ya que presentan tiempos de respuestas mas rapidos en
la condicidn relacionada vs no-relacionada. Sin embargo, los pacientes tienden a ser méas lentos
que los sujetos sanos para procesar la informacién semantica (Hagoort, 1997; Milberg,
Blumstein, Katz, Gershberg, & Brown, 1995; Myers & Blumstein, 2005; Ostrin, & Tyler, 1993;
Tyler, Ostrin, Cooke, & Moss, 1995). Hagoort (1997) sefiala que a pesar de que en la afasia
ocurre una activacion automatica a través de las redes léxico-semanticas, el nivel de activacion es
menor en comparacion con los sujetos sanos, debido a una reduccién general en la proporcion
sefial-ruido para los nodos Iéxico-semanticos. Por lo tanto, se ha propuesto que en la afasia de
Broca las fallas en la comprensidn estan caracterizadas por déficits en procesos postlexicales de
integracion del significado de las palabras.

En pacientes con enfermedad de Parkinson (EP), Angwin, Chenery, Copland, Murdoch y
Silburn (2007) investigaron si el retraso en la activacion léxica podria ser responsable de las
dificultades en la comprension de oraciones complejas en los pacientes. Para ello compararon el
priming semantico de los pacientes con buena vs mala comprension de oraciones complejas (i.e.

oraciones con una estructura no canonica: “la nifia que el nifio golped cay6 de la escalera”), en
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una TDL continua bajo diferentes SOAs (3500, 4000 y 4500 ms.). Los pacientes con buena
comprension revelaron efectos de priming en los SOAs 4000 y 4500 ms, mientras que aquellos
con mala comprension solo presentaron efecto de priming en el SOA de 4500 ms. Posteriormente
se analiz6 y compard el priming de los pacientes, independientemente de su capacidad de
comprension, con el de sujetos sanos. En los pacientes se presenté un efecto de priming en los
SOAs 4000 y 4500 ms, mientras que los controles presentaron priming en los tres SOAs. La
presencia de priming sélo en el SOA de 4500 ms para los pacientes con mala comprension y la
ausencia de priming en el SOA de 3500 ms para los pacientes con buena y mala comprension,
parecen indicar que la EP esta caracterizada por una disminucion en la velocidad de la activacion
Iéxica, ademas los pacientes con dificultades en la comprension presentan un retraso ain mayor
en la recuperacion de la informacion semantica.

En los pacientes con EP se ha investigado el efecto de la deplecién dopaminérgica sobre los
mecanismos del priming semantico. Se ha reportado que cuando los pacientes estan medicados
con levodopa muestran un efecto de facilitacion en los mecanismos automatico y controlado; en
contraste cuando estan sin medicacion (durante 12 horas) no presentan efecto priming en ningdn
mecanismo (Angwin et al., 2009; Arnott et al., 2011). Estos hallazgos indican que la dopamina
puede ejercer un efecto neuromodulador sobre el procesamiento seméantico. Se ha propuesto que
la dopamina puede modular la relacién sefial-ruido mediante el aumento de atencion en la
dimension relevante, es decir podria aumentar la focalizacién de la activacion, reduciendo o
inhibiendo la diseminacién de la activacion de nodos remotos no-relacionados (Angwin,
Chenery, Copland, Arnott, Murdoch & Silburn, 2005; Copland, Chenery, Murdoch, Arnott &
Silburn 2003).

En la esquizofrenia se ha explorado si un mayor efecto de facilitacion o hiperpriming puede
ser consecuencia de la anormalidad subyacente al trastorno del pensamiento y lenguaje en estos
pacientes. Varios reportes revelan que en los pacientes con esquizofrenia hay un incremento en el
priming automatico tanto directo (“ledn-tigre”) (Moritz, Heeren, Andresen & Krausz, 2001)
como indirecto o mediado (“ledn-rayas-tigre”) (Moritz et al., 2002; Weisbrod, Maier, Harig,
Himmelsbach & Spitzer, 1998), especialmente en aquellos que muestran signos clinicos de
trastorno del pensamiento. Se ha propuesto que la activacién de palabras se disemina con mayor
rapidez dentro de la red semantica en los pacientes con esquizofrenia en comparacion con sujetos

sanos, lo cual podria explicar las alteraciones del habla y la comunicacion (Moritz et al., 2001).
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Sin embargo, recientemente se ha planteado que el efecto de hiperpriming se debe al mayor
tiempo requerido para inhibir la informacion no-relacionada y no a una mayor facilitacion en el
procesamiento de informacion relacionada, como se postuld anteriormente. Lecardeur et al.
(2007) exploraron el priming semantico de pacientes con esquizofrenia con trastorno moderado
del pensamiento para determinar si los procesos de facilitaciébn (mecanismos automatico y
controlado) y/o de inhibicién (mecanismo controlado) estaban alterados en estos pacientes. Para
disociar cada proceso, se incluyd una condicion neutral (presentar la palabra “neutral” como
prime); de tal forma que se podrian analizar tres efectos diferentes: a) el efecto de priming, que
se reflejaria en menor tiempo de respuesta (TR) al comparar la condicion relacionada vs no-
relacionada; b) el efecto de facilitacion, que se reflejaria en menor TR al comparar la condicion
relacionada vs neutral y c) el efecto de inhibicion, que se reflejaria en mayor TR al comparar la
condicidn no-relacionada vs neutral. Se encontré que comparados con el grupo de participantes
sanos, los pacientes con esquizofrenia tuvieron un mayor efecto de priming tanto en la TDL
automatica como en la controlada; sin embargo, no presentaron efecto de facilitacion en la TDL
automatica, pero si un efecto de inhibicion en ambas TDL. Considerando estos resultados, el
hiperpriming en la esquizofrenia no puede ser explicado por un incremento en la facilitacion del
procesamiento de informacion relacionada seméanticamente, sino por un mayor efecto de
inhibicion reflejado en un mayor tiempo requerido para inhibir la informacion no-relacionada.

En sintesis, estos hallazgos aportan datos que permiten explicar las alteraciones de lenguaje en
la esquizofrenia bajo dos hipotesis. Por un lado hay evidencia que apunta a que las alteraciones
resultan de una diseminacion automética anormalmente incrementada dentro de las redes
semanticas; sin embargo, mediante una metodologia que permite el analisis minucioso de los
mecanismos que participan en la recuperacion de la informacién semantica, parece entonces que
la falla en los procesos de inhibicién de informacion irrelevante, que no se ajusta al contexto
precedente, es lo que caracteriza la alteracion del lenguaje en la esquizofrenia.

En pacientes con demencia tipo Alzheimer (DTA) se ha utilizado el priming semantico para
explorar la integridad de la red de la memoria semantica y caracterizar el tipo y secuencia de la
pérdida de informacién conceptual. Giffard et al. (2001) analizaron el priming semantico de
pacientes con DTA en fases moderada y severa y un grupo control sano mediante una TDL en la
que los pares de palabras relacionadas podrian ser: a) categoricas (“ledn-tigre”) o b) atributivas

(“cebra-rayas”). En la condicion categorica los pacientes mostraron un efecto de hiperpriming
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comparados con los controles, mientras que en la condicion atributiva el priming fue equivalente
entre ambos grupos. Posteriormente mediante una prueba de memoria semantica explicita, el
grupo de pacientes se subdividid con base en la severidad de los déficits de identificacion de
atributos especificos. Se encontré que la magnitud del efecto de priming seméantico en la
condicion categdrica variaba de acuerdo al grado de pérdida de atributos especificos: a mayor
alteracion del conocimiento especifico de atributos, mayor efecto de priming de categorias.
Laisney, Giffard, Belliard, de la Sayette, Desgranges y Eustache (2011) plantearon que el efecto
de hiperpriming podria deberse a la pérdida especifica de atributos distintivos que permiten
distinguir entre conceptos semanticamente cercanos, mientras que los atributos compartidos por
diferentes conceptos que pertenecen a una categoria determinada permanecen intactos. Para
probar esta hipotesis y comparar la degradacion de la informacién en la memoria seméantica de
pacientes con DTA, los autores exploraron el priming de pacientes en etapas tempranas de la
enfermedad y en pacientes con demencia seméantica utilizando una TDL en la que el tipo de
relacion era: 1) categorica cercana (“tigre-ledn”), 2) categorica distante (“elefante-cocodrilo”), 3)
de atributos compartidos (“pato-plumas™) y 4) de atributos distintivos (“‘cebra-raya”). LoOS
pacientes con DTA no presentaron efecto de priming en la condicion de atributos distintivos,
mientras que en el resto de condiciones presentaron efectos normales de priming. Los pacientes
con demencia semantica, quienes presentan un mayor grado de alteracion en la memoria
semantica, no presentaron efecto de priming en ambas condiciones atributivas y tuvieron efecto
de hiperpriming en ambas condiciones categodricas. Estos resultados sugieren que el deterioro
semantico sigue el mismo patron en ambos grupos de pacientes, comenzando con la pérdida de
los atributos distintivos. Parece ser que esta pérdida lleva a una confusion entre conceptos
cercanos, que puede ser lo que causa el fendmeno de hiperpriming.

En sintesis, estos estudios muestran que tanto en la DTA como en la demencia semantica,
inicialmente se afectan los atributos distintivos de los conceptos dentro de la red semantica,
mientras que los conceptos coordinados' permanecen intactos, lo que sugiere que la informacion

parece perderse de manera jerarquica, preservandose el conocimiento mas general.

! Conceptos coordinados: son aquellos que dependen en igual grado de un concepto comdn supraordinado
de mayor jerarquia. Los conceptos supraordinados corresponden a los conceptos mas genéricos.
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Las tareas de priming semantico representan una herramienta metodoldgica til y sencilla que
permite investigar en poblaciones clinicas, las alteraciones cognitivas relacionadas,
principalmente con el lenguaje y la memoria, como la denominacion, el reconocimiento de
palabras, la comprension de oraciones, las representaciones del conocimiento y el acceso y
recuperacion de informacion del almacén semantico. Una de sus ventajas es que suelen ser
simples permitiendo a las personas con alteraciones cognitivas realizarlas con relativa facilidad,
lo cual resulta importante en el &mbito de aplicacién clinica (McNamara, 2005).

Por otro lado, desde el punto de vista de la psicologia cognitiva, el estudio del priming
semantico permite realizar inferencias sobre la naturaleza de las representaciones mentales que

subyacen a la memoria semantica.

1.4. Bases neuroanatémicas de la memoria y del priming semantico

La evidencia acerca de los correlatos estructurales de la memoria semantica apunta a que esta
depende de redes neuronales ampliamente distribuidas en areas bilaterales de la corteza cerebral;
sin embargo, estudios de imagenes por resonancia magnética funcional (IRMf), de registros
intracraneales y neuropsicologicos han implicado a la corteza temporal posterior izquierda, la
corteza temporal anterior izquierda y la corteza frontal inferior izquierda como las regiones de
mayor importancia para el procesamiento semantico. La corteza temporal posterior, incluyendo
las regiones del giro temporal medio, el surco temporal superior y la corteza temporal inferior,
estan relacionadas con el almacenamiento de las representaciones Iéxico-semanticas. La corteza
temporal anterior se involucra en aspectos basicos combinatorios que subyacen al procesamiento
de oraciones. La region anterior de la corteza frontal inferior esta asociada con la recuperacion
semantica controlada, mientras que la region posterior se relaciona con un proceso de seleccion
mas general (Lau, Phillips & Poeppel, 2008).

Estudios de priming semantico con IRMf han revelado que el I6bulo temporal medial, inferior
y anterior izquierdo, el giro fusiforme izquierdo y el giro del cingulo anterior, participan en el
priming automatico; mientras que el giro temporal superior y medial izquierdo, el giro
parahipocampal izquierdo, el hipocampo bilateral, el giro del cingulo anterior izquierdo, el
putamen bilateral y el giro frontal medio derecho e inferior izquierdo participan en el priming
controlado (Copland et al., 2003; Gold et al., 2006; Matsumoto, lidaka, Haneda, Okada & Sadato,
2005; Mummery, Shallice & Price, 1999; Rossell, Bullmore, Williams & David, 2001; Rossell,
Price & Nobre, 2003; Sachs et al., 2011).
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1.4.1. Lébulo Temporal Medial

Existe considerable evidencia que muestra la participacion de diversas regiones del 16bulo
temporal en el procesamiento de la informacion seméntica. Sin embargo aun no hay consenso
respecto al papel funcional que desempefan las distintas estructuras del 16bulo temporal medial
(LTM) como el hipocampo, la corteza entorrinal y la corteza perirrinal en la memoria semantica.

Actualmente se discute si el hipocampo esta directamente involucrado con el procesamiento
semantico, existiendo dos posturas al respecto. Por un lado, la teoria episddica de la funcion del
hipocampo plantea que éste juega un rol selectivo en la memoria episddica, pero contribuye muy
poco 0 nada a la memoria semantica (Tulving & Markowitsch, 1998). La principal evidencia que
apoya esta postura proviene de la descripcidn cognitiva de pacientes con amnesia del desarrollo,
quienes durante sus primeros afios de vida adquirieron un dafio en el hipocampo (debido a
hipoxia-isquémica) y en consecuencia presentaron alteraciones de la memoria episodica en
contraste con una buena memoria semantica (Bindschaedler, Peter-Favre, Maeder, Hirsbrunner &
Clarke, 2011; Vargha-Khadem, Gadian, Watkins, Connelly, VVan Paesschen & Mishkin, 1997).
Por otro lado la teoria declarativa plantea que el hipocampo, junto con las cortezas entorrinal,
perirrinal y parahipocampal, contribuyen tanto a la memoria episodica como a la semantica
(Suzuki, 2003). Esta postura se basa en evidencia de resultados en pruebas cognitivas de
pacientes amnesicos con patologias adquiridas en la edad adulta en quienes la lesion de la corteza
temporal mesial produjo alteracion en ambos tipos de memoria (Bayley, Hopkins & Squire,
2003; de Haan, Mishkin, Baldeweg & Vargha-Khadem, 2006; Manns & Squire, 2002; Manns,
Hopkins & Squire, 2003). Adicionalmente, investigaciones con neuroimagen funcional en sujetos
sanos han descrito activacion hipocampal durante tareas de recuperacion de varias formas de
conocimiento semantico, como la recuperacion de elementos de categorias semanticas (Ryan,
Cox, Hayes & Nadel, 2008), asociaciones y decisiones semanticas (Bartha et al., 2003; Henke,
Mondadori, Treyer, Nitsch, Buck & Hock, 2003), eventos historicos (Maguire & Mummery,
1999) y personas famosas (Bernard, Bullmore, Graham, Thompson, Hodges & Fletcher, 2004;
Douville et al., 2005).

Por lo tanto hasta el momento, las investigaciones sugieren que en el cerebro adulto, el
hipocampo juega un papel importante tanto en la memoria episddica como en la semantica, ya
que ambas resultan significativamente alteradas incluso ante un dafio moderado al hipocampo.

Cuando el dafio se presenta a temprana edad, como en la amnesia del desarrollo, es posible que
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ocurra cierta reorganizacion funcional en el 16bulo temporal dafiado que contribuya a un correcto
funcionamiento de la memoria semantica (Suzuki, 2003).

Estudios tanto de pacientes como con técnicas de neuroimagen han proporcionado evidencia
convergente que sugiere un papel importante de la corteza perirrinal izquierda en la memoria
semantica. Wang, Lazzara, Ranganath, Knight y Yonelinas (2010) compararon el desempefio en
tareas de memoria semantica (generacion de ejemplares y decisiébn semantica) de pacientes
amnésicos por lesiones en el LTM (debidas a infarto cerebral o por lobectomia temporal) con el
de pacientes amnésicos por hipoxia y con un grupo de sujetos sanos. Los resultados mostraron
que la memoria semantica estad alterada en la amnesia, pero estas alteraciones no son
generalizables a todos los grupos de amnésicos. Los pacientes hipdxicos no presentaron
alteracion en las pruebas aplicadas, mientras que los pacientes con lesién extensa sobre la corteza
perirrinal (en el LTM), mostraron alteracion significativa en ambas pruebas. Los mismos autores
verificaron mediante IRMf en sujetos sanos que la actividad neuronal en la corteza perirrinal se
relaciona con la memoria seméantica. Estos hallazgos fueron corroborados por Hirni, Kivisaari,
Monsch y Taylor (2013) quienes, mediante difusion de imagenes de tensor de RM, analizaron si
la integridad de la sustancia gris y blanca de distintas regiones del LTM (corteza entorrinal,
hipocampal y perirrinal) se relacionaba con la ejecucion en las pruebas neuropsicoldgicas
comunmente utilizadas para evaluar la memoria episddica (prueba de aprendizaje verbal
California y Figura compleja de Rey) y semantica (prueba de denominacion de Boston y fluidez
semantica), en sujetos sanos y en pacientes con demencia tipo Alzheimer en fase temprana. El
desempefio deficiente en la memoria episddica se relacion6 con una reduccion en el volumen de
la corteza entorrinal e hipocampal de manera bilateral, mientras que el desempefio deficiente en
la memoria seméantica estuvo asociado con una disminucién en el volumen de la corteza perirrinal
izquierda y de la corteza entorrinal e hipocampal bilateral, asi como con el del fasciculo
longitudinal inferior anterior.

En sintesis, los estudios de las bases estructurales de la memoria semantica implican la corteza
frontal y temporal anterior y mesial como las principales regiones relacionadas con el
procesamiento semantico. Dentro del LTM, se ha encontrado que la corteza entorrinal, la corteza
perirrinal y el hipocampo, son las estructuras relacionadas con este tipo de memoria. A
continuacion se presenta una breve revision de las bases electrofisioldgicas del procesamiento

semantico.
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1.5. Electrofisiologia de la memoria y del priming semantico

Los potenciales relacionados con eventos (PRE) representan una técnica para evaluar y
comprender las bases fisioldgicas de diversos procesos cognoscitivos como la percepcion,
atencion, memoria y lenguaje, debido a que permiten obtener datos cuantitativos objetivos, con
gran resolucion temporal y de manera no invasiva (Rodriguez, Prieto & Bernal, 2011).

Los PRE se definen como cambios en la actividad eléctrica cerebral, especificamente en los
patrones de voltaje del electroencefalograma en curso, que estan ligados en el tiempo a eventos
sensoriales, motores o cognoscitivos (Hillyard & Picton, 1987). Permiten la evaluacion en tiempo
real de la relacion dinamica entre la actividad cerebral y el proceso cognoscitivo que se esta
estudiando, proporcionando asi informacién sobre la temporalidad y secuencia de los procesos
cognitivos (Rodriguez et al., 2011).

Los parametros que se miden mas comunmente en los PRE son la amplitud, la latencia y la
distribucién topogréafica. La amplitud (voltaje) puede ser positiva 0 negativa (respecto a la linea
base) y es medida en microvoltios (uV). A nivel fisioldgico, el incremento en la amplitud podria
reflejar la activacion de varias neuronas en una poblacién, y/o mayor sincronia temporal entre las
neuronas generadoras de un componente de los PRE (Kutas & Federmeier, 2011). La latencia es
el tiempo que transcurre entre la presentacion del estimulo y la aparicion del pico maximo de un
componente de los PRE y es medida en milisegundos (ms). La distribucion topografica
representa el lugar del craneo en el que el componente se registra con mayor amplitud (Rodriguez
et al., 2011). De esta forma a través de la medicion de la amplitud, latencia y distribucion
topografica de los PRE, se pueden generar inferencias acerca del curso temporal y del nivel de
compromiso del proceso de interés bajo determinadas condiciones experimentales (Rugg &
Coles, 1995).

Los PRE pueden clasificarse en dos tipos: exdgenos y endogenos. Los exdgenos o tempranos
se presentan generalmente antes de los 60-80 ms de latencia, estan determinados por las
caracteristicas fisicas de los estimulos y no son afectados por cambios en el estado cognitivo de
los sujetos; mientras que los endégenos o cognoscitivos son altamente sensibles a la interaccion
del sujeto con el estimulo y varian segun la atencion, la relevancia de la tarea que los genera y las
demandas en el procesamiento de informacion de la tarea (Hillyard & Picton, 1987; Rugg &
Coles, 1995).
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1.5.1. Componente N400

El componente end6geno N400 tiene una negatividad monofésica que se inicia alrededor de
los 200 a 300 ms después de la presentacion del estimulo, alcanzando su maxima amplitud a los
400 ms. Se observa con mayor claridad en regiones centro-parietales, con una amplitud
ligeramente mayor en el hemisferio derecho que en el izquierdo (Kutas & Federmeier, 2011).
Este componente se considera un indice general de la facilidad para recuperar el conocimiento
conceptual almacenado asociado con una palabra (u otro estimulo significativo), dependiente
tanto de la representacion almacenada como de las pistas de recuperacion proporcionadas por el
contexto precedente (Kutas, Van Petten & Kluender, 2006).

Originalmente, la N400 se describi6 por Kutas e Hillyard (1980) como una respuesta ante

violaciones de las expectativas semanticas durante el procesamiento de oraciones (Figura 4).
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Figura 4. PREs provocados por palabras finales de oracion.
Nota: Palabras congruentes con el contexto precedente (linea continua), palabras
semanticamente incongruentes pero relacionadas con la palabra esperada (linea
punteada) y palabras incongruentes (linea discontinua) (Kutas et al., 1984).

También es sensible a la relacion semantica entre palabras, ya que se presenta con mayor
amplitud ante pares de palabras no-relacionados comparados con pares relacionados (Bentin,
McCarthy & Wood, 1985; Holcomb, 1988), y ante cualquier palabra de clase abierta (es decir,
sustantivos, verbos, adjetivos), ya sea leida u oida. De esta forma, la N40O parece ser producida
por palabras cuyo significado no se relaciona o no puede ser predicho por un contexto de palabras
previo. Esta dependencia de la N400 con las relaciones semanticas la hacen una herramienta
importante para el estudio en tiempo real del procesamiento semantico en el lenguaje escrito y
hablado (Osterhout & Holcomb, 1995; Kutas et al., 2006; Silva-Pereyra et al., 1999).
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La convergencia de los resultados de estudios neuropsicologicos, de PRE mediante registros
intracraneales y de magnetoencefalografia (MEG) implican al I16bulo temporal izquierdo como el
principal generador de N400 con una contribucion en menor grado del 16bulo temporal derecho
(Kutas et al., 2006). Especificamente, se han identificado la corteza temporal medial posterior
izquierda y el 16bulo temporal medial anterior como fuentes generadoras del efecto N400 (Lau,
Phillips & Poeppel, 2008).

Estudios con PRE han confirmado el efecto de priming semantico en TDL: se ha descrito un
incremento en la amplitud de N400 en regiones centro-parietales, predominantemente en el
hemisferio derecho, para blancos no-relacionados (ya sean palabras o pseudopalabras) respecto a
los relacionados (Bentin et al., 1985; Chwilla, Brown, & Hagoort, 1995; Holcomb, 1988; Kiefer,
Weisbrod, Kern, Maier & Spitzer, 1998; Rugg, 1985). De acuerdo con el modelo de “difusion de
la activacion”, la amplitud de N400 es pequefia para blancos relacionados debido a que el
detector lexical para el blanco se beneficia de la difusion de la actividad asociada con el
procesamiento del prime. Si el blanco es precedido por un prime no-relacionado, no hay tal
beneficio y se requieren mas recursos para detectar el blanco, reflejados en una mayor amplitud
de N400. Distintos estudios muestran que la N400 refleja los mecanismos del priming semantico:
automatico (Deacon, Grose-Fifer, Yang, Stanick, Hewitt & Dynowska, 2004; Deacon, Hewitt,
Yang & Nagata, 2000; Kiefer, 2002; Kiefer & Spitzer, 2000; Kutas & Hillyard, 1980, 1989) y
controlado (Chwilla et al., 1998; Holcomb, 1993; Kutas et al., 1984; Silva-Pereyra et al., 1999).

2. EPILEPSIA

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes y representa un problema
de salud publica debido a la gran cantidad de personas que la padece. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS, 2015) estima que en el mundo hay 50 millones de personas con epilepsia.

La epilepsia se define como un trastorno crénico del cerebro caracterizado por la presencia y
la predisposicion persistente para generar crisis epilépticas recurrentes y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta condicién. Las crisis epilépticas son
interrupciones subitas e impredecibles del funcionamiento cerebral normal debido a descargas
eléctricas excesivas, sincronicas y ritmicas en un grupo de neuronas, que se manifiestan con
alteraciones subitas involuntarias y limitadas en tiempo mediante la ocurrencia transitoria de
signos y/o sintomas a través de cambios en la actividad motora, autondmica, sensitiva y/o de
conciencia (Fisher et al., 2005, OMS, 2015).
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Las epilepsias se han clasificado fundamentalmente con base en la etiologia y la localizacion
cerebral de las crisis (Engel Jr., 2001; International League Against Epilepsy [ILAE], 1989, 2010;
Ropper & Brown, 2005).

Respecto a su etiologia, las crisis se clasifican en idiopaticas, criptogénicas y sintomaticas.
Las idiopéticas son crisis sin causa conocida, en las que se postula un factor genético, ocurren sin
lesién anatdmica demostrable y solo tienen la alteracion funcional que origina la epilepsia; como
grupo representan la poblacion de mejor pronostico ya que generalmente llegan a remitir de
forma espontanea y los pacientes no presentan déficit neuroldgico ni intelectual. Las
criptogénicas son aquellas en las que se presupone un origen sintomatico, pero la etiologia no se
conoce 0 no se puede definir. Las sintomaticas son crisis que se presentan en pacientes con
historia de dafio neurolégico previo a la aparicion de la epilepsia o con lesiones del sistema
nervioso central, que dejan una secuela organica que afecta a la corteza cerebral y aumentan
potencialmente el riesgo de las crisis. Generalmente el sitio del dafio coincide con la
sintomatologia clinica y electroencefalografica del paciente. Su pronostico y la coexistencia con
otras alteraciones neurologicas dependen de la naturaleza de la lesion subyacente (Engel, Jr.,
2001; ILAE, 1989; Secretaria de Salud, 2004). La etiologia de la epilepsia del 16bulo temporal
(ELT) puede ser idiopatica, criptogénica 0 sintomatica.

Las crisis se clasifican en generalizadas y parciales o focales, con base en su forma clinica y
en sus caracteristicas electroencefalograficas (ILAE, 1981, 1989). Las crisis generalizadas son
aquellas en las que los cambios clinicos iniciales indican la inclusion de ambos hemisferios y los
patrones electroencefalograficos son bilaterales reflejando la propagacion de la descarga
neuronal. Las crisis parciales o focales, de las cuales forma parte la ELT, son aquellas en las que
los primeros cambios clinicos y electroencefalograficos indican la activacion inicial de un
sistema de neuronas limitado a una parte de un hemisferio cerebral; las parciales a su vez se
clasifican en simples (sin alteracion de la conciencia), complejas (con alteracion de la conciencia)
y secundariamente generalizadas (inician de forma local y evolucionan a crisis generalizadas
tonico-clonicas) (ILAE, 1981, 1989).
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2.1. Epilepsia del Lobulo Temporal Mesial con Esclerosis Hipocampal (ELT-EH)

La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es un cuadro caracterizado por crisis originadas en la
porcion mesial (en dos tercios de los casos) o lateral (en un tercio de los casos) del l6bulo
temporal. Estas crisis pueden presentarse como crisis parciales simples (CPS), parciales
complejas (CPC) y secundariamente generalizadas (de tipo tonico-clénico) o una combinacién de
éstas. Es el tipo de epilepsia mas frecuente de las focales o parciales en el adulto, representando
el 80% de éstas, y hasta el 35% de todas las epilepsias (Panayiotopoulos, 2007). Se considera un
sindrome adquirido multifactorial que se asocia con lesiones como la esclerosis hipocampal,
tumores, traumatismos, anormalidades vasculares, malformaciones del desarrollo cortical y otras
lesiones, virus y otros agentes infecciosos y enfermedades cerebrovasculares. También se ha
encontrado evidencia de componentes genéticos como origen de algunos tipos de ELT (Herrera,
Fernandez, Pastor, Hernando, Sola & Alonso, 2009; Panayiotopoulos, 2007).

En la ELT mesial con EH las crisis epilépticas se originan en el hipocampo, la amigdala y el
giro parahipocampal. Probablemente consiste en mas de un sindrome, y no es seguro si sus
caracteristicas se pueden distinguir claramente de otras lesiones temporales mesiales. La lesion
anatomopatologica mas frecuente es la esclerosis mesial, que representa hasta el 70% de las
lesiones obtenidas a partir de series quirargicas. Histologicamente, la EH implica pérdida
neuronal selectiva, con proliferacion astroglial secundaria que afecta especialmente a los sectores
CALl, CA3 y CA4 del hipocampo y capas superficiales de la corteza entorrinal, especialmente en
la porcion medial y en el giro dentado (Pastor et al., 2006; Tellez-Zenteno & Ladino, 2013).

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de este tipo de epilepsia son: presencia de CPS, las
cuales son el tipo mas frecuente y ocurren en mas del 90% de los pacientes. Principalmente
inician con aura epigastrica ascendente o visceral y con miedo, también ocurre la sensacion
interna compleja de déja vu y sus variaciones. Las CPS pueden ser el Unico tipo de crisis, en
ocasiones hasta por afios; sin embargo frecuentemente progresan a CPC con alteracién gradual o
abrupta de la conciencia, tipicamente asociada con automatismos oroalimentarios en alrededor
del 70% de los casos, también se presentan automatismos gestuales, vocalizaciones y postura
disténica. La afasia postictal y la recuperacion prolongada se observan principalmente después de
las crisis en el I6bulo temporal dominante para el lenguaje, mientras que el lenguaje claro y la

rapida recuperacion son caracteristicas de crisis en el I6bulo temporal no dominante. La duracion



Analisis electrofisiolégico y neuropsicolégico del procesamiento seméantico en la ELT

de las crisis es aproximadamente de dos a tres minutos, ocurren de una a dos veces a la semana y
usualmente aparecen en grupos (clusters) de dos o tres.

Las caracteristicas electroencefalograficas en el registro interictal pueden mostrar: a)
electroencefalograma (EEG) normal; b) ligera o marcada asimetria de la actividad de fondo y c)
puntas temporales, ondas agudas y/u ondas lentas, unilaterales o bilaterales, sincronicas o
asincronicas. Estos fendbmenos no estan siempre confinados a la region temporal (ILAE, 1989).

Los patrones del EEG que pueden acompafiar la sintomatologia clinica ictal inicial pueden ser:
a) normales o no concluyentes en alrededor del 60% de los casos; b) mostrar actividad theta en
aumento, con un decremento en la frecuencia e incremento en la amplitud. Primero aparece sobre
el I6bulo temporal afectado, inicia alrededor de 30 segundos antes de la manifestacion clinica de
la crisis y cominmente se propaga hacia regiones vecinas; y c) atenuacion regional de la
actividad de fondo (Panayiotopoulos, 2007).

Los estudios de imagen metabdlica mediante Tomografia por Emision de Positrones (PET, por
sus siglas en inglés) muestran frecuentemente hipometabolismo en el I6bulo temporal afectado y
el principal hallazgo en las Imagenes por Resonancia Magnética (IRM) es la esclerosis del
hipocampo, mostrando decremento de intensidad en T1 e incremento de intensidad en T2 y Flair;

también es posible observar otras patologias duales estructurales (ILAE, 1989).

3. PROCESAMIENTO SEMANTICO EN LAELT

Hace mas de 50 afios se presento el reporte de Scoville y Miller (1957) acerca del caso del
paciente H.M., quien fue sometido a tratamiento neuroquirdrgico en un intento por reducir sus
crisis epilépticas. La cirugia consistié en la remocion bilateral de las regiones anteriores del
hipocampo, la amigdala y la corteza rinal. Tras haber sido sometido a la cirugia sufrié una severa
disminucién en la habilidad para recordar informacion nueva (amnesia anterdgrada) asi como
deterioro en la memoria del periodo previo a la cirugia (amnesia retrégada), aunque conservo
otros tipos de memoria como la no declarativa e incluso mantuvo una adecuada capacidad
intelectual global. La especificidad del deterioro y la ubicacion relativamente precisa de la lesion
son factores que hicieron que este paciente fuera investigado exhaustivamente. Desde entonces el
estudio de la ELT ha contribuido de forma importante al conocimiento de la neurocognicion de la
memoria humana, aportando informacidn relevante acerca de la relacion entre el cerebro y
procesos cognitivos como la memoria, el lenguaje e incluso la plasticidad cerebral (Jensen,

Hargreaves, Bass, Pexman, Goodyear & Federico, 2011; Figueiredo et al., 2008; Helmstaedter,
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Kurthen, Linke, & Eleger, 1997). Por lo tanto, la ELT puede ser abordada como un modelo de
lesion que permite comprender la relacion entre el funcionamiento cerebral y la memoria.

A continuacion se presentan los principales hallazgos de estudios neuropsicologicos, de
imagen cerebral y electrofisiologicos con relacion al procesamiento semantico en la ELT mesial.

3.1. Estudios Neuropsicoldgicos

El sistema de memoria es el proceso cognitivo mas estudiado y en el que de manera
consistente, se han encontrado mas alteraciones en los pacientes con ELT. Aproximadamente
70% de estos pacientes presentan problemas en la memoria declarativa, asociados con lesiones en
el hipocampo (Helmstaedter & Kockelmann, 2006).

Respecto a la memoria semantica, la mayoria de los estudios en pacientes con ELT han
analizado su desempefio en tareas de fluidez verbal y denominacion, encontrando que los
pacientes con crisis en el l6bulo temporal dominante para el lenguaje (generalmente en el
hemisferio izquierdo), muestran déficits caracterizados por fallas en la denominacién y una pobre
fluidez verbal (Bell et al., 2001; Busch, Chapin, Haut, Dulay, Naugle & Najm, 2013;
Lomlomdjian, Solis, Medel & Kochen, 2011; Martin, Loring, Meador & Lee, 1990; N'Kaoua,
Lespinet, Barsse, Rougier & Claverie, 2001; Troster, Warmflash, Osorio, Paolo, Alexander &
Barr, 1995).

Se ha encontrado que el efecto de la ELT mesial sobre la fluidez verbal semantica, depende en
gran medida de la interaccion entre la esclerosis hipocampal (EH) y la lateralidad del foco
epiléptico. Gleissner y Elger (2001) compararon el desempefio de pacientes con ELT con base en
el tipo de lesion (EH vs lesiones extrahipocampales como tumores o malformaciones
arteriovenosas) y la lateralidad del foco. Los pacientes con ELT-EH presentaron alteracion en la
fluidez verbal, no asi los pacientes con otro tipo de lesiones. Los pacientes con ELT izquierda
tenian fallas independientemente del tipo de lesiébn mientras que de los pacientes con ELT
derecha, solo aquellos con EH presentaron alteracion. Con base en estos resultados, los autores
concluyeron que el hipocampo juega un papel importante en la recuperacion del conocimiento
semantico y que el dafio en el hemisferio dominante para el lenguaje es suficiente para afectar la
fluidez verbal, incluso en ausencia de EH. Troster et al. (1995) propusieron como mecanismos
subyacentes a la alteracion de la fluidez verbal en la ELT: a) una degradacion o desorganizacion
de las redes semanticas o b) una ineficiente busqueda y recuperacién de la informacion. Para

distinguir cada mecanismo usaron una tarea de fluidez verbal para articulos de supermercado y
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analizaron el numero de categorias (por ejemplo, fruta, carne, bebida), el nimero de ejemplares
(por ejemplo, fresa, limon, pifia, etc.) y la proporcion de perseveraciones e intrusiones. Los
pacientes con ELT generaron menos palabras por categoria y produjeron una mayor proporcion
de categorias que de ejemplares comparados con el grupo control, pero no difirieron de éste
respecto al promedio de perseveraciones y de intrusiones. Con base en estos datos los autores
sugirieron que la desorganizacion de las redes semanticas era el mecanismo subyacente a la falla
de fluidez verbal, descartando a su vez, la hipdtesis de una ineficiente blsqueda y recuperacion
de la informacion. Estos resultados proporcionan un primer acercamiento que permite conocer las
causas subyacentes de la alteracion en la memoria semantica en la ELT; sin embargo el uso de
una solo prueba neuropsicoldgica, en este caso fluidez verbal, limita el analisis completo de las
fallas en el procesamiento seméntico.

Solo dos estudios neuropsicologicos han evaluado el sistema semantico en la ELT de forma
méas extensa, mediante el uso de un mayor nimero de pruebas, incluyendo estimulos tanto
verbales como no-verbales y explorando la relacion entre las anormalidades y el lado del foco
epiléptico.

Giovagnoli, Erbetta, Villani y Avanzini (2005) investigaron la existencia de una disfuncién
selectiva relacionada con la lateralidad del foco epiléptico. Compararon el desempefio de 84
pacientes con ELT mesial izquierda o derecha, 40 con epilepsia del l6bulo frontal izquierdo o
derecho y 35 controles sanos en diferentes pruebas de memoria semantica tanto de tipo verbal
como no-verbal. Las pruebas utilizadas fueron: denominacion de imagenes, sefialamiento de
imagenes, decision de objetos (decidir si la imagen presentada era un objeto real o no), el test de
Piramides y Palmeras (una tarea de decision semantica) y dibujando desde la memoria (dibujo de
elementos vivos y elementos no-vivos).

El principal hallazgo fue que s6lo los pacientes con ELT izquierda tuvieron déficits para
recuperar informacion semantica tanto verbal como no-verbal. Sin embargo cabe destacar que las
fallas se observaron sélo en las pruebas de denominacién de imagenes, sefialamiento de imagenes
y decision de objetos, mientras que en el test de Pirdmides y Palmeras y dibujando desde la
memoria tuvieron un rendimiento normal. Los autores sugirieron que estos resultados
heterogéneos de habilidades preservadas y alteradas, tanto en modalidad verbal como no-verbal,
podrian deberse a que la memoria semantica no estd tan afectada en estos pacientes. Cabe

destacar que la muestra de dicho estudio estuvo formada por pacientes con ELT lateral y ELT
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mesial con distintas lesiones focales (gliomas, angiomas cavernosos, trastornos de la migracion
neuronal y esclerosis hipocampal). Esta heterogeneidad en cuanto a la localizacion del foco y el
tipo de lesion, podria estar relacionada con la falta de homogeneidad en los resultados obtenidos.

En un estudio similar con una muestra mas homogénea de pacientes, Messas, Mansur y Castro
(2008) corroboraron la presencia de alteraciones semanticas. Estos autores exploraron la memoria
semantica en un grupo de 19 pacientes con ELT mesial izquierda (n = 10) y derecha (n =9) y en
controles sanos (n = 22) mediante las pruebas de: sefialamiento de imagenes, definicion de
palabras, fluidez verbal semantica y fonoldgica, denominacién de imagenes y denominacion de
respuesta (dar el nombre del sustantivo correspondiente a la descripcion oral dada, por ejemplo:
“mamifero de cuello largo que vive en Africa”). Ambos grupos de pacientes tuvieron peor
desempefio que los controles en sefialamiento de imagenes para los sustantivos no asi para los
verbos y adjetivos, en fluidez verbal tanto semantica como fonolégica y en denominacion por
confrontacion visual en todas las categorias excepto en verbos y adjetivos. Adicionalmente, los
pacientes con foco izquierdo tuvieron peor desempefio en la denominacion de respuesta
comparados con controles y en la definicion de palabras comparados con controles y con
pacientes con foco derecho. Los autores concluyeron que la ELT mesial, independientemente de
la lateralidad del foco, afecta diversos aspectos de la memoria semantica.

Tanto Giovagnoli et al. (2001) como Messas et al. (2008) demostraron deéficits en la memoria
semantica de los pacientes; sin embargo el primero reportd que solo los pacientes con ELT
izquierda presentaban déficits para recuperar informacion semantica tanto verbal como no-verbal,
mientras que el segundo encontré que tanto los pacientes con ELT izquierda como derecha
presentaban déficits en el sistema semantico, aunque las fallas eran mas pronunciadas y extensas
en la ELT izquierda.

Aunque estos estudios aportan evidencia de fallas semanticas en este padecimiento, no
estuvieron orientados a investigar la naturaleza de dichas fallas, por lo que los autores sugirieron
analizar si el déficit semantico se relaciona con pérdidas de informacion o con fallas en el acceso
al almacén semantico e incluso proponen una posible relacion con déficits atencionales-
ejecutivos, debido a que algunas de las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas como fluidez verbal
y denominacién de imagenes, involucran también estos procesos cognitivos.

Por otro lado, también se ha explorado en la ELT la memoria semantica remota. En este tipo

de estudios se presentan preguntas acerca de eventos de conocimiento publico circunscritos a un
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periodo especifico y relacionados con politica, deportes, escandalos, eventos sociales o
catéstrofes, asi como la presentacion de fotos de rostros de gente famosa que tienen que ser
reconocidos e identificados (dar el nombre propio, ocupacion o si estan vivos 0 no). Se ha
observado que los pacientes con ELT presentan una recuperacién deficiente de los nombres
propios, una reduccion en el conocimiento conceptual respecto de las personas famosas y fallas
tanto en la evocacion espontdnea como en el reconocimiento de los eventos. De manera
especifica, los pacientes con ELT izquierda tienen peor desempefio que los de ELT derecha en la
recuperacion de informacién de eventos publicos y muestran una alteracion selectiva
caracterizada por un gradiente temporal, con peor denominacién de rostros de los periodos mas
recientes comparados con los mas distantes. Los pacientes con ELT derecha presentan alteracién
en el reconocimiento, identificacion y denominacién de rostros famosos (Benke, Kuen, Schwarz
& Walser, 2013; Glosser, Salvucci & Chiaravalloti, 2003; Seidenberg et al., 2002; Voltzenlogel,
Despres, Vignal, Steinhoff, Kehrli & Manning, 2006). De esta forma parece que las lesiones
lateralizadas en el l6bulo temporal tienen efectos diferenciales en la recuperacion de informacion
semantica remota.

En sintesis, existe suficiente evidencia de que los pacientes con ELT mesial presentan
alteracion en el sistema semantico, sin embargo dado que la mayoria de las pruebas
neuropsicologicas utilizadas para evaluarlo requieren de un procesamiento voluntario, explicito,
en el que incluso se requiere la participacion de otras funciones cognitivas, queda por resolver la
cuestion de si el procesamiento semantico deficiente de estos pacientes refleja una pérdida de
informacion o una alteracion en el acceso y recuperacion de la informacion, o si mas bien podria
asociarse con deéficits en otros procesos cognitivos de tipo atencional o ejecutivo que también
contribuyen a la realizacion de dichas pruebas. Dado que los mecanismos del priming semantico
reflejan tanto un procesamiento inmediato y automatico, como aspectos atencionales y
estratégicos en la recuperacion de la informacion, el estudio del priming automatico y controlado
podria aportar datos que contribuyan a resolver dicha cuestion.

Por otro lado, los resultados neuropsicoldgicos sugieren que el hipocampo participa en el
procesamiento semantico. Sin embargo, dado que las muestras de pacientes seleccionadas en la
mayoria de estos estudios son heterogéneas respecto a diversas variables como la edad de inicio,
la cronicidad del padecimiento, el tipo de farmacos antiepilépticos consumidos y la presencia de

lesiones adicionales (como angiomas cavernosos, cisticercos, gliomas, malformaciones
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arteriovenosas y tumores, e incluso lesiones extratemporales); es dificil establecer hasta qué
punto la alteracion del procesamiento semantico estd directamente relacionada con la esclerosis

hipocampal.

3.2. Estudios con técnicas de imagen cerebral

En la ELT la hiperexcitabilidad eléctrica se propaga dentro de la red temporal medial/limbica,
que incluye al hipocampo, la amigdala, la corteza entorrinal, la corteza temporal lateral, y
componentes extratemporales como el talamo medial y los l6bulos frontales inferiores. Estas
estructuras anatémicas operan conjuntamente para culminar en la eventual expresion de las crisis
(Spencer, 2002). Diversas regiones que forman parte de esta red también estan directamente
involucradas en el procesamiento semantico.

Los resultados de investigaciones del procesamiento semantico en la ELT mediante imagenes
por resonancia magnética funcional (IRMf), utilizando tareas de decision semantica (TDS),
decision léxica (TDL) y fluidez verbal (TFV), han mostrado que los patrones de activacion
cerebral de los pacientes con ELT difieren significativamente de los de sujetos sanos.

Koyli et al. (2006) investigaron el impacto de la ELT mesial sobre la red de estructuras
frontales y temporales involucradas en la memoria seméantica. Utilizaron una TDS auditiva que
consistia en decidir si los objetos presentados se podian encontrar en un supermercado y hacer un
juicio sobre su costo. Los pacientes con ELT tanto izquierda como derecha tuvieron un menor
porcentaje de aciertos comparados con un grupo control de participantes sanos. Los resultados
mostraron que las redes involucradas en el procesamiento semantico de los pacientes difirieron
significativamente del grupo control y ademas presentaron un patrén de activacion dependiente
del lado del foco epiléptico. Asi, para el grupo control el patron de activacion incluyo areas
frontales y temporales bilaterales, con predominio izquierdo; en los pacientes con ELT izquierda
se activaron predominantemente regiones frontales derechas, temporales bilaterales y ganglios
basales, y en los pacientes con ELT derecha el patron de activacion mostrd una red posterior
incluyendo regiones temporales y parietales (laterales y mesiales) con predominio izquierdo asi
como regiones occipitales, pero sin incluir areas frontales ni subcorticales. Estos datos muestran
que tanto la actividad epiléptica originada en el I6bulo temporal como el lado del foco epiléptico,
se asocian con una alteracion en los circuitos neuronales subyacentes a los procesos semanticos;
ademas se observd que no sélo las estructuras corticales, sino también las subcorticales parecen

participar en el procesamiento semantico en la ELT, particularmente en la izquierda.
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Bartha et al. (2005) analizaron de forma mas especifica la contribucion de la formacion
hipocampal al procesamiento semantico mediante la misma TDS usada por Koylu et al. (2006).
Durante la tarea tanto el grupo control como los pacientes con ELT presentaron activacion de la
formacion hipocampal bilateral de predominio izquierdo. Sin embargo, hubo diferencias
significativas en el patron de activacion entre los grupos. Los pacientes con ELT izquierda
mostraron disminucion en la activacion de la formacion hipocampal bilateral y del lado derecho
comparados con el grupo control y con los pacientes con ELT derecha, respectivamente. Los
pacientes con ELT derecha activaron el hipocampo derecho en menor grado, pero comparados
con el grupo control, mostraron un incremento en la activacion del hipocampo izquierdo. Los
autores sefialan que el decremento en la activacion de la formacion hipocampal ipsilateral en los
pacientes con ELT izquierda y derecha se relaciona con la reduccion en el volumen del
hipocampo. Estos resultados sugieren que el procesamiento semantico tiene relacion con el
funcionamiento bilateral del hipocampo y que mientras los pacientes con ELT derecha parecen
lograr compensar la alteracion del hipocampo mediante un mayor trabajo del hipocampo
contralateral, los pacientes con ELT izquierda no logran este mismo tipo de reorganizacion
funcional.

Los hallazgos anteriores se han replicado en estudios similares con distintas tareas semanticas.
Bonelli et al. (2001) investigaron la relacidn entre el proceso de denominacion y la integridad de
las redes semanticas en la ELT mediante una TFV. En el grupo control y en los pacientes con
ELT derecha la activacion del hipocampo izquierdo, durante la TFV se correlaciond
positivamente con la tarea de denominacién. En cambio, en los pacientes con ELT izquierda la
correlacién se dio con la activacion de la corteza frontal medial e inferior izquierda (y en menor
medida derecha), lo que sugiere estrategias compensatorias para apoyar el proceso de
denominacion. Ademas, se observd que una pobre denominacién era paralela a la falta de
activacion hipocampal izquierda. Es posible entonces que las areas antes mencionadas sean
reclutadas cuando el hipocampo no funciona correctamente como en la esclerosis hipocampal. De
esta forma, las dificultades en los procesos de denominacion en pacientes con ELT izquierda
podrian ser explicadas por la participacion de una red compensatoria en el I6bulo frontal, que
resulta ser menos funcional.

Utilizando una TDL, Jensen, Hargreaves, Pexman, Bass, Goodyear & Federico (2011)

también analizaron si la presencia de esclerosis hipocampal en pacientes con ELT izquierda se
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relacionaba con la eficiencia del procesamiento seméantico y la activacion cerebral asociada. Los
pacientes con esclerosis hipocampal mostraron tiempos de reaccion significativamente mayores
que los del grupo control. Los datos de neuroimagen revelaron para el grupo control mayor
activacion en el giro frontal inferior y medio y el precineo de forma bilateral para las palabras vs
las no-palabras; el grupo de pacientes sin esclerosis hipocampal mostré mayor activacion sélo en
el giro temporal medial izquierdo mientras que el grupo con esclerosis hipocampal mostré mayor
activacion en diversas regiones como la corteza temporal superior y medial, frontal medial,
precineo y cingulo izquierdos y corteza temporal medial y supramarginal derechas. Estos
resultados de nuevo corroboran que ante la presencia de esclerosis hipocampal en el l6bulo
temporal izquierdo, se reclutan diversas estructuras cerebrales que no logran compensar lo
suficiente por lo que se presenta un procesamiento seméantico deficiente.

Estudios de tractografia han mostrado que la ELT se asocia con una alteracion en la integridad
de las conexiones frontotemporales, describiendo una reduccion en las conexiones estructurales
en el hemisferio epileptogeno y un posible incremento de conexiones compensatorias en el
hemisferio contralateral no afectado (Lin, Riley, Juranek & Cramer, 2008; Powell et al., 2007).
De esta manera, la deficiencia en la conectividad frontotemporal podria afectar el funcionamiento
de esta parte de la red de la memoria semantica.

Los estudios de neuroimagen plantean la posibilidad de que las bases morfofuncionales que
originan la alteracion semantica en la ELT podrian ser la esclerosis hipocampal o la actividad

epiléptica en curso y su propagacion a otras regiones temporales y a regiones frontales.

3.3. Estudios con Potenciales Relacionados con Eventos (PRE)

El estudio mediante PRE de pacientes con ELT candidatos a tratamiento quirargico (en
quienes resulta necesario el registro con electrodos implantados para determinar el area de inicio
ictal), ofrece una oportunidad Unica para estudiar los correlatos electrofisioldégicos de los
procesos de memoria, debido a que los electrodos pueden ser colocados directamente sobre
estructuras relevantes para dichos procesos en ambos hemisferios y asi correlacionar en los
pacientes anomalias en los PRE durante tareas asociadas con la memoria. Por este motivo se ha
llevado a cabo un mayor nimero de estudios mediante registros intracraneales en comparacion
con estudios no invasivos; sin embargo la mayoria se han enfocado en el analisis de la memoria

episodica (Dielt et al., 2008; Fernandez, Klaver, Fell, Grunwald & Elger, 2002; Ludowig et al.,
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2008; Meyer, Mecklinger, Grunwald, Fell, Elger & Friederici, 2005; Ojemann, Schoenfield-
McNeill & Corina, 2004; Vannucci et al., 2003).

A pesar de las ventajas que ofrece este tipo de estudios, también conllevan algunos
inconvenientes. Por un lado los electrodos se colocan en las areas epileptogénicas plausibles, las
cuales no tienen un funcionamiento apropiado; ademdas esta cobertura anatémica restringida
limita la informacidn acerca de otras regiones. Por otra parte, los registros invasivos solo pueden
ser realizados a personas candidatas a algun otro procedimiento neuroquirdrgico, por lo que los
datos obtenidos no pueden ser contrastados con los de personas sanas que sirven como parametro
de normalidad, limitando asi la generalizacion de los hallazgos.

Existen pocos estudios no invasivos que corroboran el efecto de la ELT sobre el
procesamiento semantico.

Olichney et al. (2002) investigaron si las alteraciones en el componente N400 de los PRE,
asociado al procesamiento semantico, se relacionaban con el lado del foco epiléptico. Utilizaron
una tarea de categorizacion semantica, con la presentacion auditiva de oraciones de categorias
seguidas por palabras blanco presentadas visualmente, 50% congruentes y 50% incongruentes
respecto a la categoria previamente presentada (i.e. un tipo de madera — cedro/plato). Se encontré
que los pacientes con ELT derecha presentaron un incremento en la amplitud de N400 para las
palabras no-relacionadas comparadas con las relacionadas (efecto N400). En contraste, los
pacientes con ELT izquierda no presentaron este efecto. Estos resultados sugieren que el
procesamiento semantico es sensible a la disfuncion temporal izquierda; sin embargo queda
abierta la cuestion acerca de si la ausencia de efecto N400O podria estar asociada con fallas en el
acceso y recuperacion de la informacion semantica o bien con procesos atencionales necesarios
para llevar a cabo la tarea de categorizacion semantica.

Un estudio directamente relacionado con el presente es el de Miyamoto, Katayama, Kohsaka y
Koyama (2000) quienes investigaron el priming semantico en pacientes con ELT y un grupo
control mediante una tarea visual de emparejamiento de categorias. Cada ensayo estaba
compuesto por una sefial de aviso (una cruz), un prime y un blanco. Las condiciones fueron
presentadas con base en la relacion semantica entre el blanco y el prime: 1) una condicidén
relacionada, en la cual el blanco era precedido por un prime que pertenecia a la misma categoria
semantica (i.e. + - perico - ave); o 2) una condicién no-relacionada, en la que el blanco estaba

precedido por un prime que no pertenecia a la misma categoria semantica (i.e. + - mariposa -
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ave). Los datos se analizaron a nivel conductual (tiempos de reaccion y porcentaje de errores), y
a nivel electrofisioldégico: medicion de la amplitud de los componentes N400, Variacion
Contingente Negativa (Contingent Negative Variation: CNV) y Componente Positivo Tardio
(Late Positive Component: LPC), los dos ultimos relacionados con diferentes demandas del
procesamiento atencional. Los resultados conductuales mostraron que los pacientes tuvieron una
tendencia no significativa a presentar tiempos de respuesta mas prolongados y un mayor
porcentaje de errores en ambas condiciones comparados con el grupo control; sin embargo,
ambos grupos tuvieron tiempos de reaccion mas cortos en la condicion de blanco relacionado vs
la no-relacionado, revelando asi un efecto de priming semantico. Respecto a las respuestas
electrofisioldgicas, los pacientes comparados con el grupo control, mostraron una reduccion en la
amplitud del componente N400 para ambas condiciones, ademas de ausencia de efecto de
priming N400 ya que no hubo diferencia en las amplitudes bajo las condiciones de blanco
relacionado y no-relacionado. Por otro lado, no hubo diferencia intergrupal en las amplitudes de
los componentes CNV y LPC.

Los autores sugirieron que la amplitud reducida de N400 para ambas condiciones en los
pacientes podria indicar la presencia de una alteracion en los generadores de este componente y
concluyeron que las fallas en el procesamiento semantico podrian ubicarse a nivel del acceso y
activacion automatica de la informacion semantica y que estas fallas no podian atribuirse a
trastornos atencionales dado que los componentes CNV y LPC no mostraron anormalidad. Sin
embargo estos autores

Cabe destacar que este estudio tuvo importantes fallas metodoldgicas que pudieron sesgar los
resultados obtenidos y/o su interpretacion: 1) Una muestra pequefia y heterogénea respecto a:
localizacion del foco (temporal anterior, medial y posterior), frecuencia de las crisis (anual,
mensual o libre de crisis) y presencia / ausencia de lesiones. 2) La muestra de pacientes estuvo
formada exclusivamente por mujeres, mientras que todos los participantes del grupo control
fueron hombres universitarios, en promedio cuatro afios mas jovenes que las pacientes. 3) En la
tarea experimental, el blanco se repitio frecuentemente debido a que representaba una categoria
semantica (por ejemplo: colores, arboles, peces, aves e insectos). Se ha descrito que la amplitud
de N400 tiende a reducirse con la repeticion de estimulos (Duncan et al., 2009). 4) El tipo de
tarea (decisién semantica) y los tiempos largos de presentacion de los estimulos (SOA e ISI

largos) posiblemente generaron priming controlado y no automatico como sefialan los autores.
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Por otro lado los autores realizaron sus conclusiones considerando solamente los resultados
electrofisiolégicos, ignorando el hecho de que a nivel conductual, no hubo diferencias entre los
pacientes y el grupo control.

Considerando estas fallas, es importante corroborar los resultados de esta investigacion,
mediante un estudio mas controlado que efectivamente permita comparar los mecanismos
automatico vs controlado del priming.

Los estudios no invasivos con PRE en pacientes con ELT aln son escasos; no obstante
muestran potencialidad para revelar los mecanismos subyacentes a las fallas en los procesos de

memoria semantica en estos pacientes.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evidencia de las alteraciones de la memoria seméntica en la ELT proviene de varios
estudios que han demostrado las deficiencias de estos pacientes en la realizacion de pruebas de
fluidez verbal, categorizacion y denominacion. Estas pruebas ademas de evaluar la eficiencia en
la busqueda y recuperacion de la informacion seméntica, también involucran procesos de
atencion, planeacion, organizacion y flexibilidad mental (Glikmann-Johnston, Oren, Hendler &
Saphira-Lichter., 2015; Lezak, Howieson, Bigler & Tranel, 2012). Por lo tanto el desempefio de
los pacientes en dichas pruebas refleja también la influencia de estos procesos que son
adicionales a la memoria seméantica, lo que complica la interpretacion de los resultados, pues
resulta dificil determinar si las alteraciones se relacionan con fallas en el acceso y recuperacion
automatica de la informacion del almacén seméantico, con las estrategias de recuperacion o con
fallas en otros procesos cognitivos.

Los PREs, permiten explorar de manera especifica la etapa del procesamiento de la
informacion semantica que se encuentra afectada. No obstante los estudios mediante esta técnica
han sido escasos, por lo que resulta relevante desarrollar mas investigaciones con PRE.

Por otro lado, persiste el debate acerca de la participacion de las estructuras del I6bulo
temporal medial en el procesamiento semantico. Los hallazgos de estudios neuropsicolégicos, de
neuroimagen Yy electrofisiologicos han mostrado de manera consistente alteraciones en la
memoria semantica de los pacientes con ELT mesial. La mayoria de los pacientes seleccionados
en dichos estudios tienen esclerosis hipocampal; sin embargo, es frecuente que se incluyan
pacientes con otro tipo de lesiones (angiomas cavernosos, cisticercos, gliomas, malformaciones
arteriovenosas y tumores) incluso extratemporales. Esto dificulta esclarecer hasta qué punto la
alteraciéon en el procesamiento semantico se relaciona exclusivamente con la patologia
hipocampal, de tal forma que la seleccién de una muestra de pacientes que solamente presente

esclerosis hipocampal es fundamental para ayudar a responder la pregunta.
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I11. JUSTIFICACION

El estudio de la memoria semantica es relevante ya que constituye un tipo de informacion
necesaria para el lenguaje, para identificar sucesos y utilizar los conocimientos generales que
forman la base nuestro conocimiento. El funcionamiento del procesamiento seméantico en los
pacientes con ELT ha sido poco estudiado y los mecanismos responsables de las alteraciones en
la memoria seméantica ain se desconocen. Dado que el acceso y recuperacion de la informacion
semantica estan influidos por mecanismos automaticos y controlados, su exploracién en los
pacientes con ELT es relevante pues permitiria conocer si dicha alteracion refleja dafio en la
activacion de las redes semanticas, manifestindose mediante fallas en el mecanismo automatico
del priming semantico. Por otra parte si la alteracion esta relacionada con las estrategias para la
recuperacion de la informacion, ésta se reflejaria en falla en el mecanismo controlado (Ober &
Shenaut, 2006). Cabe destacar que hasta el momento no ha sido determinada la contribucion de
cada mecanismo en la disfuncion del procesamiento semantico en los pacientes con ELT.

Esta investigacion se propone estudiar el papel de los mecanismos automatico y controlado del
priming en la disfuncion del procesamiento semantico en pacientes con ELT, mediante la técnica
de los PRE tomando como indice electrofisiologico el efecto N400. Esto permitiria identificar la
influencia de la activacion automatica y de los procesos controlados sobre el acceso y
recuperacion de la informacion semantica antes de la respuesta conductual, en la cual participan
otros procesos cognitivos no necesariamente involucrados con el procesamiento semantico por si
mismo.

A un nivel mas teorico, la relevancia de esta investigacion es contribuir al conocimiento del
efecto de la ELT sobre los sistemas de memoria. Particularmente, la ELT mesial puede servir
como modelo de investigacidn que permita obtener evidencia indirecta, acerca del papel del
hipocampo sobre la memoria.

En conclusion, se pretende que este trabajo: 1) aporte informacion acerca de los mecanismos
responsables de la alteracion en el procesamiento semantico en la ELT mediante la exploracion
electrofisiolégica de los mecanismos automatico y controlado del priming semantico y mediante
la evaluacion neuropsicolégica y, 2) brinde evidencia de la relacién entre el hipocampo vy el
procesamiento semantico, mediante el estudio de una muestra estrictamente seleccionada de

pacientes con ELT con EH.
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IV. METODO

1. Pregunta de investigacion
¢Cudles son los mecanismos del priming implicados en las fallas en el procesamiento semantico

en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal con esclerosis hipocampal (ELT- EH)?

2. Hipotesis

H1. Si las fallas en el procesamiento seméantico en los pacientes con ELT-EH estan relacionadas
con alteraciones en el acceso y recuperacion automatica de la informacion seméantica, entonces el
grupo de pacientes con ELT-EH no presentard efecto de priming N400 automético y tendra
diferencias ya sea en amplitud, latencia o distribucion topogréfica de este componente comparado
con un grupo control.

H2. Si las fallas en el procesamiento semantico en los pacientes con ELT-EH estan relacionadas
con alteraciones en las estrategias de recuperacion de la informacion semantica, entonces el
grupo de pacientes con ELT-EH no presentara efecto de priming N400 controlado y tendra
diferencias ya sea en amplitud, latencia o distribucion topogréafica de este componente comparado
con un grupo control.

H3. Si las fallas en el procesamiento semantico en los pacientes con ELT-EH estan relacionadas
con alteraciones en las estrategias de recuperacion de la informacion, su perfil de ejecucion en las
pruebas neuropsicologicas se caracterizard por la presencia de parafasias, intrusiones y

perseveracio nes.

3. Objetivos

3.1. General

Analizar el procesamiento semantico de pacientes con ELT mediante evaluacion

neuropsicologica y electrofisiologica y analizar los mecanismos de acceso y recuperacion de

informacion implicados en las fallas en el procesamiento semantico de estos pacientes.

3.2. Especificos

e Describir y analizar el procesamiento semantico de los pacientes con ELT mediante evaluacion
neuropsicologica de manera cuantitativa (puntaje de las pruebas) y cualitativa (caracteristicas de

la ejecucion y de los errores).
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e Describir y analizar el procesamiento seméantico de los pacientes con ELT con tareas de priming
semantico mediante los PRE.

e Analizar el papel de los mecanismos automatico y controlado del priming semantico
relacionados con las fallas en el procesamiento semantico en una muestra estrictamente
seleccionada de pacientes con ELT-EH mediante los PRE tomando como indice
electrofisioldgico el efecto N40O.

e Comparar y determinar diferencias en los pardmetros de amplitud, latencia y distribucion
topogréfica del componente N400 para el priming semantico automatico y controlado en una
muestra de pacientes con ELT-EH y un grupo control.

e Caracterizar electrofisiolégicamente el mecanismo de priming semantico automatico vy
controlado en pacientes con ELT-EH.

e Analizar el procesamiento semantico de pacientes con ELT-EH con base en la lateralidad del
foco epiléptico (izquierdo vs derecho) mediante evaluacion neuropsicolégica vy

electrofisioldgica, asi como los mecanismos implicados en las fallas en dicho procesamiento.

4. Variables

« Variable independiente (atributiva): Epilepsia del I6bulo temporal con esclerosis hipocampal.

« Variable dependiente: Procesamiento Semantico.

El procesamiento seméantico fue evaluado de manera explicita mediante una bateria de pruebas
neuropsicologicas y de manera implicita con dos tareas experimentales computarizadas de

priming semantico (automatico y controlado) mediante el componente N400 de los PRE.

5. Participantes
Los participantes fueron elegidos mediante muestreo no probabilistico por accidente (Hernandez,
Fernandez & Baptista, 2006).

El grupo experimental estuvo conformado por pacientes diagnosticados con epilepsia del
I6bulo temporal (ELT) mesial unilateral con esclerosis hipocampal. El diagnostico del tipo de
epilepsia y la lateralidad del foco fue realizado por una epileptdloga experta, tomando en cuenta
la actividad eléctrica predominante ictal e interictal (EEG y VEEG), la semiologia clinica ictal y
la presencia de esclerosis hipocampal detectada mediante IRM.

Adicionalmente se evalu6é un grupo de participantes sanos (grupo control [GC]) con

caracteristicas sociodemograficas similares a las del grupo de pacientes (ELT).
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Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con los principios cientificos y éticos basicos
aceptados sobre investigacion clinica en seres humanos con base en la Declaracion de Helsinki
(Asociacion Médica Mundial, 2013).

Criterios de inclusion:
e Edad de 20 a 50 afios.

e Escolaridad igual o mayor a 6 afios.

e Que en el Instrumento de Screening de Habilidades Cognitivas (CASI) tuvieran un puntaje en
rango normal (igual o mayor a 82 puntos).

e Que aceptaran participar en el estudio firmando el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

e Patologia dual (presencia de otra lesion estructural fuera del hipocampo como: angiomas
cavernosos, malformaciones arteriovenosas, tumores o cisticercos).

e Duracion (cronicidad) del padecimiento mayor a 35 afios.

e Presencia de crisis secundariamente generalizadas en el Gltimo afio.

e Anormalidades cerebrales multifocales o con lesiones distintas a la EH.

e Haber sido sometido a tratamiento neuroquirdrgico.

e Obtener en las Escalas de depresion y ansiedad de Beck puntajes en rangos severos (mayor o
igual a 30 puntos)®.

Criterios de eliminacién:

e EEG con demasiados artefactos (sefial de origen no cerebral).
e No completar la evaluacion.
Se evaluaron 35 pacientes con ELT y 22 participantes sanos. Aplicando los criterios de

exclusion, la muestra final quedé conformada por 21 pacientes y 21 participantes sanos.

? LLa depresion es el trastorno psiquiatrico comérbido mas frecuentemente asociado a la epilepsia, con una
prevalencia calculada entre el 20 y el 55% en pacientes con crisis recurrentes (Kanner, 2003).
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6. Instrumentos
6.1. Pruebas de screening
e Inventario de Depresion de Beck, estandarizacion mexicana (Jurado et al., 1998).
e Inventario de Ansiedad de Beck, estandarizacion mexicana (Robles, Varela, Jurado & Paez,
2001).
e Instrumento de Screening de Habilidades Cognitivas (Cognitive Abilities Screening
Instrument [CASI]; Teng et al., 1994).
6.2. Pruebas neuropsicoldgicas

e Indice de comprension verbal (ICV) — WAIS Il (Wechsler, 1955; estandarizacion

mexicana por Sanchez, 2001).

El ICV esta compuesto por las escalas Vocabulario, Informacion y Semejanzas del WAIS 111y
es un indice que refleja la habilidad del individuo para comprender estimulos verbales, hacer uso
del razonamiento conceptual, abstracto y deductivo y comunicar pensamientos e ideas mediante
palabras recurriendo a la memoria verbal a largo plazo. Evalta la amplitud y profundidad del
conocimiento general adquirido a través del entrenamiento formal e informal, de las experiencias
personales y de vida en general y la aplicacion efectiva de este conocimiento (Holdnack & Weiss,
2006; Weiss, Saklofske, Coalson, & Raiford, 2010).

Vocabulario: requiere que se proporcione una definicion oral de palabras de dificultad
creciente que se presentan oralmente y por escrito. Refleja el nivel de educacion, la capacidad de
aprendizaje, la formacion de conceptos verbales y la riqueza verbal y semantica del ambiente en
el que se desenvuelve la persona evaluada.

Informacion: consiste en responder oralmente a una serie de preguntas sobre informacion
objetiva. Las preguntas abordan el conocimiento general de lugares, historia, arte, cultura,
politica y ciencia.

Semejanzas: consiste en la presentacion oral de dos palabras que representan objetos o
conceptos comunes y se pide al paciente que exprese en qué se parecen ambos estimulos. Mide la
capacidad para expresar las relaciones entre dos conceptos, el pensamiento asociativo y la
capacidad de abstraccién verbal.

Las escalas de Vocabulario e Informacion requieren que el significado de una palabra o un
hecho hayan sido aprendidos, puedan ser recuperados y puedan ser expresados coherentemente.

Aparentemente no hay una demanda de razonamiento en estas pruebas ya que esencialmente
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implican lo que uno “sabe” del mundo. La escala de Semejanzas también requiere un
conocimiento base de informacion; sin embargo es considerada una tarea mas fluida debido a que
involucra un razonamiento directo con palabras y hechos (Weiss, Saklofske, Coalson& Raiford,
2010).

e Subpruebas de memoria seméntica del Programa Integrado de Exploracion

Neuropsicologica-Test Barcelona Revisado (Pefia-Casanova, 2005; Normalizacién

mexicana por Villa, 2006).

a) Denominacion visual

En esta prueba el proceso de denominacion estudiado es de tipo visual-verbal ya que los
estimulos de entrada son visuales y la respuesta es verbal. Esta prueba esta dividida en tres partes.
En la primera se presenta al sujeto una lamina con 16 imégenes; en la segunda, se muestran 6
objetos y en la tercera el evaluador sefiala 6 partes de su cuerpo. En cada caso el sujeto tiene que
dar el nombre de la imagen, objeto mostrado o parte del cuerpo sefialada.

b) Denominacion verbal

En esta prueba el proceso de denominacion estudiado es de tipo verbo-verbal ya que los
estimulos analizados son verbales. Se divide en dos partes: 1) Respuesta denominando: consiste
en solicitar al sujeto que responda con una sola palabra a diferentes preguntas que se le realizaran
de forma oral, por ejemplo: “¢De qué color es el carbdn?” El sujeto debera responder “negro”. 2)
Completamiento denominando: consiste en presentar de manera oral diferentes frases en las
cuales falta la dltima palabra, la cual debe ser mencionada por el sujeto. Por ejemplo: “el carbon
es de color”... el sujeto debera decir “negro”.

c) Comprension verbal

Esta prueba esta dividida en 4 partes: 1) Comprension de palabras (emparejamiento palabra-
imagen): se presenta al sujeto una lamina en donde estan representadas distintas figuras
geométricas, nimeros, objetos y acciones y se le pide que sefiale los dibujos que correspondan a
las palabras que se mencionen. 2) Comprension de partes del cuerpo: se solicita al sujeto que
sefiale en su propio cuerpo las partes correspondientes a las palabras que el examinador vaya
enunciando. 3) Comprensién de ejecucion de 6rdenes verbales: consiste en que el sujeto realice
las ordenes que se le indiquen. 4) Material verbal complejo: se solicita al sujeto que conteste “si”

0 “no” a las preguntas dadas (por ejemplo: “;una tabla se hunde en el agua?”).
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d) Comprensidn lectora

Esta prueba esta dividida en 4 partes: 1) Emparejamiento de palabra-imagen: se presenta una
ldmina con dibujos de objetos y se solicita al sujeto que sefiale el que corresponda la palabra
indicada en otra lamina que contiene diferentes palabras. 2) Comprension de palabras: consiste en
presentar una lamina con distintas palabras y que el sujeto sefiale la que corresponda a la
mencionada por el evaluador. 3) Realizacion de drdenes escritas: consiste en presentar érdenes en
laminas, para que el sujeto las lea y las lleve a cabo. 4) Completamiento de frases y textos:
consiste en la presentacion de Id&minas con textos impresos a los que les falta la Gltima palabra
para que el sujeto decida de entre cuatro palabras, la que sea mas adecuada para completar el
texto.

e) Tiempo de respuesta

En cada subprueba utilizada (excepto comprension de érdenes verbales y escritas) se asigné
una puntuacion con un rango de 0 a 3 con base en el tiempo de respuesta. Un mayor puntaje
representaba un menor tiempo de respuesta.

e Fluidez verbal semantica

Esta prueba consiste en que el sujeto diga la mayor cantidad posible de palabras pertenecientes
a una categoria determinada (animales, frutas, profesiones, verbos y paises) durante 1 minuto. Se
da un punto por cada elemento nombrado correctamente de la categoria solicitada. Se registran
las intrusiones y perseveraciones. Las intrusiones son palabras con o sin relacion semantica con la
categoria solicitada (por ejemplo la palabra “acuario” en la categoria animales). Las
perseveraciones son repeticiones sucesivas e inadecuadas de respuestas lexicales previas.

e Test de Denominacién de Boston (Kaplan, Goodglass & Weintraub, 2005)

Es una prueba de denominacidn visual que consta de 60 dibujos ordenados del mas facil al
mas dificil. Las figuras se presentan por orden de una en una y se solicita al sujeto que dé el
nombre de la imagen mostrada. Si el sujeto da una respuesta que pueda deberse a una mala
percepcion del dibujo, se le proporciona una clave semantica, si después de ésta, el sujeto sigue
sin reconocer el dibujo o lo nombra incorrectamente, se da una clave fonética. También se da la
clave fonética cuando las respuestas del sujeto son parafasias semanticas (respuestas incorrectas
dentro de la misma categoria semantica, por ejemplo “ardilla en lugar de castor”). Si responde
incorrectamente, se continua con la presentacion de la siguiente imagen vy al finalizar la prueba se

vuelve al primer estimulo que no haya sido nombrado correctamente tras la clave fonética y se
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presenta la forma de eleccion multiple de ese estimulo para que el sujeto sefiale o diga en voz alta
la que crea que sea correcta.
6.3. Paradigma experimental de priming semantico

Consistio en dos tareas de decision Iéxica (TDL), una para obtener priming automatico y otra
para obtener priming controlado.

a) Estimulos:

Para elaborar las tareas de priming se seleccionaron 624 sustantivos concretos (3 a 8 letras),
los cuales se agruparon en 156 pares semanticamente relacionados y 156 pares no-relacionados.
Los sustantivos fueron seleccionados de articulos de estudios de priming semantico en los que se
reportaban los estimulos (O Hare et al., 2008; Silva et al., 1999) y del Diccionario de la Lengua
Espafola (Real Academia Espafiola, 2002).

Los pares de palabras fueron sometidos a prueba para determinar la confiabilidad de la
relacion/no-relacion. Para ello se solicitd a un grupo de 30 jovenes universitarios (edad promedio
= 20 afios, rango de 18 a 25 afios) evaluar el grado de relacion semantica de los 312 pares de
palabras con base en una escala que iba desde: sin relacion, poca relacién, moderada relacion o
mucha relacion. Se eliminaron los pares de palabras con menos de 80% de grado de acuerdo. La
muestra final de pares de palabras qued6 conformada por 133 pares relacionados y 148 pares no-
relacionados.

Por otro lado, se construy6 una lista de 119 pares de palabras con pseudopalabras. Estas
fueron elaboradas sustituyendo las letras 0 cambiando el orden de las silabas de palabras reales
(por ejemplo: “confeti” por “feconti” o “topo” por “tepo”™).

b) Procedimiento:

En cada ensayo se presentd un par de estimulos visuales, constituidos por un prime (palabra) y
un blanco (que podia ser una palabra o una pseudopalabra) de forma secuencial. Los blancos se
presentaron bajo tres condiciones: a) relacionados con el prime: pertenecian a la misma categoria
semantica (eran co-ejemplares de una categoria dada, por ejemplo “pifia-melon”) o estaban
relacionados de forma asociativa (por ejemplo “bebé-panal”); b) no-relacionados: no habia
relacion seméantica ni asociativa con el prime (por ejemplo, “apio-foco™) y ¢) pseudopalabras (por
ejemplo, “bocina-cusi”).

Para disociar el mecanismo automatico del controlado del priming seméantico, se manipul6 el

SOA (intervalo entre el inicio de la presentacion del prime y el inicio del blanco), la proporcion
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de la relacion (proporcion entre blancos relacionados y no-relacionados) y la proporcion de
pseudopalabras (proporcion entre pseudopalabras y blancos no-relacionados). Para obtener el
priming automatico se usé un SOA corto de 250 ms (intervalo inter-estimulo de 50 ms), una
baja proporcion de la relacion (30%) y una baja proporcién de pseudopalabras (22%). Para
obtener el priming controlado se usé un SOA largo de 700 ms (intervalo inter-estimulo de 500
ms), una alta proporcién de la relacion (65%) y una alta proporcion de pseudopalabras (62%)
(Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de la proporcion de estimulos-blancos para cada tarea de priming semantico

Blancos
Priming Total Bloques
Relacionados No-relacionados Pseudopalabras

Automatico 42

BPR (30%) (29 semanticas) 99 39 180 3x60
BPP (22%) (13 asociativas)

Controlado 91

APR (65%) (64 semanticas) 49 80 220 4 x 55
APP (62%) (27 asociativas)

Nota. APP: alta proporcidén de pseudopalabras; APR: alta proporcion blancos relacionados; BPP: baja
proporcion pseudopalabras; BPR: baja proporcion de blancos relacionados.

Cada condicién fue presentada con la misma probabilidad y en orden pseudoaleatorio con la
restriccion de que no hubiera 3 pares juntos de la misma condicion. Al inicio de cada ensayo se
presentd un punto de fijacion (500 ms de duracién) para indicar al sujeto el inicio de la tarea
seguido por una pantalla en fondo negro (500 ms). Posteriormente aparecia el prime (200 ms)
seguido de un intervalo en el cual la pantalla estaba en fondo negro (ISI corto = 50 ms, ISI largo
= 500 ms). Posteriormente se presentaba el blanco (500 ms) seguido por una pantalla en color
negro que permanecia durante 1000 ms, tiempo durante el cual el participante debia responder e
inmediatamente después podia parpadear y mover los ojos (Figura 5).

La tarea del sujeto consistié en indicar si el blanco era una palabra o una pseudopalabra,
pulsando uno de los dos botones del mouse (si-no), lo méas rapido posible pero tratando de no
cometer errores.

Previo al experimento, se realizd un bloque de practica con 12 pares de palabras (3 pares
relacionados, 3 no-relacionados y 3 pares de palabras-pseudopalabras) para familiarizar al sujeto

con la tarea. Los estimulos usados no estuvieron presentes en el experimento.
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Priming automatico — SOA corto

Respuesta
ik perro gato P
500 ms 50 ms. 1000 ms. 1000 ms.
500 ms. 200 ms. 500 ms. Parpadeo

Priming controlado — SOA largo

‘ — maca Respuesta
500 ms 500 ms 1000 ms. 1000 ms.
500 ms. 200 ms. 500 ms. Parpadeo

Figura 5. Presentacién de estimulos para obtener priming semantico.

¢) Registro de EEG y obtencion de PRE

Se registro el electroencefalograma (EEG) continuo con una gorra “Electro-Cap.Inc” con 19
electrodos de estafio colocados de acuerdo al Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958): Fpl,
Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, C3, Cz, C4, T3, T4, P3, Pz, P4, T5, T6, 01 y O2, referenciados a los
I6bulos auriculares (A1/A2) cortocircuitados. Las impedancias se mantuvieron por debajo de 5
KQ. Para facilitar el rechazo de los artefactos producidos por los movimientos oculares (HEOV y
VEOQG), estos fueron registrados por dos electrodos, colocados en el canto externo y la region
supraorbital del ojo derecho. El ancho de banda de los amplificadores fue de 0.1-30 Hz. El
intervalo de muestreo del EEG fue de 4 ms (250 Hz). Para la presentacion de los estimulos se
utilizo el software STIM2 (NeuroScan. Inc).

d) Analisis de datos electrofisiologicos

El analisis de los PRE se llevo a cabo fuera de linea. Primero se corrigieron los artefactos
producidos por movimientos oculares mediante un algoritmo incluido en el software SCAN
4.3.1. Edit (NeuroScan Inc.), posteriormente se seleccionaron solo aquellos segmentos del EEG
relacionados con los estimulos presentados. Se analizaron épocas de 1000 ms con un tiempo pre-
estimulo de 100 ms. Se hizo un anélisis tanto automatico como mediante inspeccion visual, para
rechazar los segmentos que sobrepasaban los 50 pV en cualquier derivacion.

Se escogieron solo los segmentos que contenian respuestas correctas y se promediaron por
separado con base en el tipo de estimulo presentado: relacionado / no-relacionado. Los promedios

se hicieron con el mismo nimero de segmentos para cada tipo de estimulo (de 30 a 33).
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La latencia de N400 fue definida como el intervalo entre el inicio de presentacion del blanco y
el pico con mayor negatividad entre 300-500 ms post-estimulo. La amplitud fue definida como el
voltaje promedio en la ventana de tiempo de 300 a 500 ms post-estimulo.

7. Andlisis de datos

En la tabla 2 se resumen los analisis estadisticos realizados.

Para las variables demogréaficas, clinicas y neuropsicolégicas se obtuvieron la media y
desviacion estandar y se realizaron las pruebas Chi cuadrada y T de Student para corroborar que
no hubiera diferencias entre el grupo de pacientes con ELT y el grupo control (GC) y ANOVAs
de un factor para comparar el GC con los subgrupos de pacientes clasificados con base en la
lateralidad del foco epiléptico (izquierdo [ELT-I] y derecho [ELT-D]).

Las tareas experimentales de priming semantico (tareas de decision lexica [TDL]) se
analizaron a nivel conductual mediante el tiempo de respuesta (TR) y el porcentaje de aciertos
(PA) con ANOVAs de medidas repetidas, con el tipo de priming (automatico vs controlado) y el
tipo de blanco (relacionado vs no-relacionado) como factores intra-sujetos y el grupo como factor
entre-sujetos.

Para las respuestas electrofisioldgicas (PRES) se analizarén la latencia y amplitud del
componente N400 mediante ANOVAs de medidas repetidas.

La latencia se analizo con los factores: tipo de priming (automatico vs controlado), tipo de
blanco (relacionado vs no-relacionado) y las derivaciones (Fz, Cz y Pz) como factores intra-
sujetos y el grupo como factor entre-sujetos.

La amplitud se analizo con los factores: tipo de priming (automatico vs controlado), tipo de
blanco (relacionado vs no-relacionado), y las derivaciones agrupadas por region anteroposterior
(AP) (anterior: F3-Fz-F4; central: C3-Cz-C4; posterior: P3-Pz-P4) y region lateral (LAT)
(izquierda: F3-C3-P3; media: Fz-Cz-Pz; derecha: F4-C4-P4) (ver Figura 6) como factores intra-

sujetos y el grupo como factor entre-sujetos.
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Regiones
Anteroposterior Lateral

Figura 6. Electrodos agrupados por regiones.
Nota: Anteroposterior (AP): 1) anterior, 2) central y 3) posterior.
Lateral (LAT): 4) izquierda, 5) medial y 6) derecha.

Para los ANOVAs los anélisis post-hoc se realizaron mediante la prueba de Tukey, cuando las
varianzas eran iguales o de Games-Howell, cuando eran diferentes. En los ANOVAs de medidas
repetidas se utilizd la correccion de Greenhouse y Geisser cuando los datos no cumplian el
supuesto de esfericidad. Las comparaciones por pares (pairwise comparisons) de las medias de
los niveles del factor se realizaron mediante la prueba Bonferroni, con un coeficiente de
confianza de 0.95.

Por ultimo, se llevo a cabo un analisis de correlacion de Pearson entre las variables
sociodemograficas y clinicas de los pacientes con los puntajes de las pruebas neuropsicolégicas,
de los TR y PA de las TDL, y de la amplitud y la latencia de N400 en el electrodo Cz para ambos
tipos de priming en las respuestas a blancos relacionados y no-relacionados.

Todas las pruebas estadisticas son de dos colas y se eligid como criterio de significancia un
nivel alfa de 0.05.
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Tabla 2. Resumen de los analisis estadisticos

Media, desviacion estandar y frecuencia:
Variables Edad, escolaridad, sexo, ocupacion, edad de
sociodemograficas y | inicio, duracion, frecuencia de las crisis, )
clinicas lateralidad del foco epiléptico, niimero y tipo de | Chi cuadrada
farmacos antiepilépticos. T de Student 6
ANOVA de un factor.
Pruebas de Media y desviacion estandar: Post-Hoc:
screening CASI, Beck: depresion y ansiedad. o Tukey
- — - (varianzas iguales)
Media y desviacion estandar: _ o Games-Howell
Pruebas de Memoria Indice de comprension verbal, vocabulario, (varianzas diferentes)
- semejanzas, informacién, denominacion visual
Semantica s -
y verbal, comprension verbal y lectora, fluidez
semantica y denominacion de Boston.

Media y desviacion estandar.
ANOVA de medidas repetidas y comparacion por pares Bonferroni:
a) Tiempo de respuesta y b) Porcentaje de aciertos
Factores: 2 x2 x (2) 0 (3)
* Priming seméantico: automatico vs controlado
» Blanco: relacionado vs no-relacionado
* Grupo: GCvs ELT 6 GC vs ELT-I vs ELT-D

Tareas de priming
semantico

Media y desviacion estandar.
ANOVA de medidas repetidas y comparacion por pares Bonferroni:
a) Latencia
Factores: 2 x 2 x 3x (2) 6 (3)
* Priming semantico (automatico vs controlado)
» Blanco (relacionado vs no-relacionado)
» Derivaciones (Fz, Czy Pz)
Datos * Grupo: GCvs ELT 6 GC vs ELT-I vs ELT-D

electrofisioldgicos | \edia y desviacion estandar.
PREs - N400 ANOVA de medidas repetidas y comparacion por pares Bonferroni:

b) Amplitud
Factores: 2x2x3x3x(2) 6 (3)

* Priming semantico (automatico vs controlado)

» Blanco (relacionado vs no-relacionado)

* Region Anteroposterior (anterior vs central vs posterior).

* Region Lateral (izquierdo vs medio vs derecho)

* Grupo: GCvs ELT 6 GC vs ELT-I vs ELT-D
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8. Procedimiento
El estudio se realizé en el Departamento de Neuropsicologia del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”. El protocolo de investigacion fue

registrado y aprobado por el Comité Cientifico y el Comité de Etica en Investigacion del mismo

instituto con nimero de registro 114/14. El estudio se llevé a cabo en 5 fases (ver Figura 7):

e Fase 1. Seleccién y reclutamiento de los participantes: identificacién de pacientes y sujetos
sanos que cumplieran con los criterios clinicos de inclusién. Una vez identificados se les
invito a participar en el estudio, informandoles la metodologia de evaluacion y presentandoles
el consentimiento informado.

e Fase 2. A toda la muestra de pacientes y controles se les realiz6 evaluacion neuropsicolégica y
electrofisiolégica durante 2 sesiones con duracién aproximada de una hora y media, cada una.
En la primera sesion se aplicaron las pruebas de screening para corroborar criterios de
inclusion y la bateria de memoria semantica. En la segunda sesion se llevé a cabo el registro
electroencefalografico durante la realizacion de las tareas de priming semantico.

e Fase 3. Se calificaron las pruebas neuropsicoldgicas y se editaron los datos electrofisioldgicos
para la obtencion de los PREs.

e Fase 4. Se capturaron los datos en la base del programa estadistico SPSS version 19 y se
analizaron mediante estadistica descriptiva e inferencial.

e Fase 5. Se realizo la integracion y discusion de los resultados obtenidos.

Evaluacién
Identificar pacientes que neuropmqol_oglca Y
cumplan con criterios . electrofisioldgica - PRE
clinicos de inclusion a) Pacientes

b) Controles

\ 4

Integracion de resultados Calificacion de pruebas
B Captura y neuropsicolégicas.
|scus'|on analisis de datos Edicion de datos
Conclusiones electrofisiolgicos.

Figura 7. Algoritmo del procedimiento llevado a cabo en el estudio.
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V. RESULTADOS

1. Datos demogréficos y clinicos.

La muestra estuvo formada por 21 pacientes con ELT mesial con esclerosis hipocampal
unilateral y 21 sujetos sanos que participaron como grupo control (GC). El promedio de edad de
los pacientes fue 36.5 afios y del GC, 35 afios. En ambos grupos hubo una mayor proporcién de
mujeres (ELT = 62% y GC = 67%). Los niveles de escolaridad mas frecuentes de los pacientes
fueron secundaria (38%) y preparatoria (38%) y en el GC fueron secundaria (33%) y licenciatura
(33%). Sesenta y siete por ciento del grupo de pacientes y 57% del grupo control se dedicaban a
trabajar (Tabla 3).

El estado cognitivo general, medido mediante la prueba CASI, en ambos grupos se ubico en el
rango normal. En el inventario de depresion ambos grupos tuvieron puntajes en el rango normal,
y en el de ansiedad el grupo ELT se ubicé en el rango leve y el GC en el rango normal.

Respecto a las variables clinicas, 29% de los pacientes de la muestra iniciaron su padecimiento
durante la infancia (3-8 afos), 52% durante la adolescencia (10-16 afios) y 19% durante la
juventud y adultez (21-32 afios), el tiempo promedio de evolucion del padecimiento fue de 23.3
afios, 76% de los pacientes presentaban de 1 a 3 crisis mensuales, 57% tenian foco epiléptico
izquierdo y 43% derecho, 67% estaban en régimen politerapéutico con algunos de los siguientes

farmacos antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, acido valproico y clobazam (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra.

ELT (n=21) GC (n=21)

M (DE) M  (DE) p
Edad 36.5 (8.0) 35.9 (8.0) 0.65
Escolaridad-afios 115 (2.6) 121 (3.2 0.68
Sexo: Mujeres / Hombres 13/8 14/7 1.00
Ocupacion: Trabaja / Hogar / Estudia / Ninguna 14/5/1/1 14/1/5/1 0.35
Estado cognitivo general (CASI) 91.1 (4.8) 94.1 (3.1) 0.02
Inventario Depresién Beck 8.7 (7.8) 59 (3.8 0.14
Inventario Ansiedad Beck 8.9 (7.7) 6.3 (4.2 0.19
Edad de inicio del padecimiento-afios 13.3 (7.3)
Tiempo de evolucion-afios 23.3 (9.0)
Frecuencia de crisis (mensual) 3.4 (4.8
Lateralidad del foco epiléptico: Izquierdo / Derecho 12/9
FAE: CBZ/LTG/VPA/CLB 13/7/615
FAE cantidad: 1/2/+2 5/9/7

Nota. M: media, DE: desviacién estandar, FAE: farmacos antiepilépticos, CBZ: carbamazepina, LTG:
lamotrigina, VPA: acido valproico, CLB: clobazam.
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2. Evaluacion neuropsicologica de la memoria seméntica
Los pacientes con ELT tuvieron menores puntajes que el GC en todas las pruebas de memoria

semantica, excepto en denominacion verbo-verbal y comprension verbal (Tabla 4).

Tabla 4. Puntaje medio (M) y desviacion estandar (DE) de la bateria de memoria semantica.

ELT (n=21) GC (n=21)

M  (DE) M (DE) p
indice de Comprension Verbal (WAIS 111) 949 (13.2) 109.6 (12.6) .001
Vocabulario 9.1 (2.8) 109 (2.0 .030
Semejanzas 105 (2.3) 123  (2.0) .010
Informacion 7.7 (2.5) 116 (3.3) .000
Denominacion visual-Boston 44.6 (10.9) 53.6 (4.2) .001
Denominacion visual 25,5 (0.8) 26.0 (0.2) .020
Denominacion verbal 120 (0.2) 12.0 (0.0) .330
Comprension verbal 418 (1.3 420 (1.2 .540
Comprension lectora 309 (1.2 31.8 (0.5 .002
Fluidez verbal-total 71.2 (17.1) 98.1 (24.6) .000
Fluidez verbal-animales 198 (44 242 (4.9 .004
Fluidez verbal-frutas 13.8 (3.5) 16.3 (3.2 .020
Fluidez verbal-profesiones 10.7 (3.8) 16.1 (5.0) .000
Fluidez verbal-paises 133 (7.2) 225 (9.7) .001
Fluidez verbal-verbos 135 (5.2) 18.9 (7.1) .009
Tiempos de respuesta (puntaje total) 243 (10.5) 252 (3.3) .001

3. Tareas experimentales de priming automatico y controlado (tareas de decision Iéxica)

a) Datos conductuales

El anélisis de los tiempos de respuesta (TR) y el porcentaje de aciertos (PA) indico que, en
general, ambos grupos atendieron a los estimulos de las tareas experimentales y discriminaron
adecuadamente los blancos relacionados de los no-relacionados.

Hubo un efecto principal significativo del tipo de Blanco en el TR (F(140=41, p<.001) y en el
PA (F(139=70, p<.001): Los TR para los blancos no-relacionados (656.1 + 10.1) fueron mayores
que para los blancos relacionados (612.3 + 12.3, diferencia de medias [DM] =43.7, p<.001) y el
PA fue mayor para los blancos relacionados (93.3 + .8) que para los no-relacionados (88.6 * .9,
DM=4.7, p<.001).

Hubo un efecto principal significativo de Grupo que mostré que el GC tuvo un mejor
desempefio comparado con el grupo ELT ya que obtuvo menores TR (F40=9, p<.005) y un

mayor PA marginalmente significativo (F(1,39=3.2, p<.08) (Figura 8).
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Figura 8. Puntaje medio de los tiempos de respuesta (izquierda) y del porcentaje de aciertos (derecha) en
las tareas de priming semantico automatico y controlado de los pacientes con ELT y GC.

Nota: Los cuadrados representan las medias de la condicién de priming automatico y los circulos las
medias del controlado. Las lineas indican la desviacion estandar. Las lineas continuas azules sefialan los
datos de los blancos relacionados y las punteadas rojas los de los blancos no-relacionados.

b) Datos electrofisiologicos

Los grandes promedios de los PRE de los blancos relacionados y no-relacionados en los
electrodos analizados para el priming automatico y controlado se muestran en las Figuras 9, 10,
respectivamente. En la figura 11 se muestran los PRE de los blancos relacionados y no
relacionados en el electrodo Cz. En la figura 12 se muestra la comparacion de la onda diferencia

entre ambos grupos.

Amplitud N400

La amplitud de N400 fue definida como el voltaje promedio en la ventana de 300 a 500 ms
post-estimulo.

La interaccion significativa: Grupo x Blanco x Anteroposterior (F(2g0=3.7,p=.03) mostro que
solamente el GC present6 efecto priming N400 (automatico y controlado), ya que la amplitud de
N400 para blancos no-relacionados fue mayor que para los relacionados en las regiones anterior
(DM=-1.5, p<.001), central (DM=-1.6, p<.001) y posterior (DM=-1.4, p=.002), mientras que los
pacientes con ELT no mostraron diferencias significativas en la amplitud de N400 para blancos

no-relacionados vs relacionados en ninguna regién (Figuras 9, 10, 11y 12 y Tabla 5).
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Figura 9. Grandes promedios de los PREs de los blancos relacionados (azul) y no-relacionados (rojo) en los 9 electrodos analizados para el
priming automatico para el grupo ELT (izquierda) y el GC (derecha).



Analisis electrofisiolégico y neuropsicolégico del procesamiento seméantico en la ELT

ELT GC

—— Blancos relacionados = Blancos no relacionados P"mmg Semantico Controlado

F\pe A s

Suv Suv
..l | U W S N S— { J— ,.l [ ISR R M Nty j g 1
] 400 ms o 400 ms

Figura 10. Grandes promedios de los PREs de los blancos relacionados (azul) y no-relacionados (rojo) en los 9 electrodos analizados para el
priming controlado para el grupo ELT (izquierda) y el GC (derecha).
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Figura 11. Grandes promedios de los PREs de los blancos relacionados y no-relacionados en el electrodo
Cz para el priming automatico (arriba) y controlado (abajo) para el grupo ELT y el GC.

Nota: En el grupo ELT, los blancos relacionados estan representados por la linea azul continua y los no-
relacionados por la linea roja con puntos. En el GC, los blancos relacionados estan representados por la
linea verde con guiones y los no-relacionados por la linea café con guiones cortos y largos.
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Figura 12. Comparacion del efecto priming N400 del grupo ELT (morado) vs el GC (verde).

Nota: Se muestra el efecto priming N400 representado mediante la onda diferencia (resta de los
blancos no-relacionados menos blancos relacionados) para el priming automatico (arriba) y
controlado (abajo).
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Tabla 5. Amplitud media (M) y desviacion estandar (DE) de N40O en la region anteroposterior.

Amplitud (1V)
ELT (n=21) GC (n=21)
M (DE) M (DE)
Anterior
Relacionado -1.4  (.50) -1.4  (.50)
No-Relacionado -1.6  (.54) -2.9 (.54)
Central
Relacionado -1.7 (.60) -1.8 (.57)
No-Relacionado -2.2  (.57) -3.4 (.57)
Posterior
Relacionado -0.5 (.55) -0.9 (.55)
No-Relacionado -1.2  (.51) -1.5 (.51)

Hubo un efecto principal de Blanco (F(140=14.6, p<.001): la amplitud de N400 fue mayor
(mas negativa) para los blancos no-relacionados comparados con los relacionados.

Respecto a la distribucion topografica, el componente N400 estuvo ampliamente distribuido,
pero se presentd con mayor amplitud en la region centromedial (Cz): el efecto principal de
Lateralidad (F80)=5.9, p=.008) mostr6 mayor amplitud en regiones mediales (-2 * .4) vs
regiones izquierdas (-1.6 £ .4, DM=-.34, p =.02) y derechas (-1.4 +.31, DM=-.6, p=.006) y el
efecto principal Anteroposterior (F(2.80=22.7, p<.001) mostr6 mayor amplitud en regiones
centrales (-2.3 + .4) vs regiones anteriores (-1.8 £ .34, DM=-.5, p=.05) y posteriores (-.83 £ .34,
DM=-1.4, p<.001).

Latencia N400

La latencia de N400 fue definida como el intervalo entre el inicio de presentacion del blanco y
el pico con mayor negatividad entre 300 a 500 ms post-estimulo en los electrodos Fz, Cz y Pz.

El GC present6 menores latencias, tanto para blancos relacionados como no-relacionados, que
el grupo ELT (Tabla 6), sin embargo estos datos no fueron estadisticamente significativos
(interaccion Grupo x Blanco: F1 40=1.3, p=.3).

Hubo un efecto principal marginalmente significativo de Blanco (F40=3.6, p=.07): la
latencia fue menor para blancos relacionados comparados con los no-relacionados.

Hubo un efecto principal significativo de Tipo de priming (F40=7.8, p=.008). La latencia
para el priming controlado (388.3 £ 6.7 ms) fue menor que para el automatico (407.3 + 5.3 ms)
(DM=-19, p =.008).
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Tabla 6. Latencia media (M) y desviacién estandar (DE) de N400 en las derivaciones Fz, Czy Pz

Latencia (ms)

ELT (n=21) GC (n=21)
M (DE) M (DE)
PS Automaético
Fz
Relacionado 420.6 (61.5) 402.1 (52.5)
No-Relacionado 431.7 (44.0) 377.3 (99.2)
Cz
Relacionado 413.3 (50.2) 402.1 (54.9)
No-Relacionado 425.1 (52.3) 398.3 (47.1)
Pz
Relacionado 4015 (45.2) 393.9 (53.8)
No-Relacionado 410.1 (58.9) 411.2 (54.3)
PS Controlado
Fz
Relacionado 395.0 (55.3) 383.1 (49.8)
No-Relacionado 410.7 (54.0) 395.4 (48.0)
Cz
Relacionado 382.1 (59.3) 373.6 (44.4)
No-Relacionado 398.3 (56.6) 390.9 (51.4)
Pz
Relacionado 365.9 (59.2) 379.7 (75.2)
No-Relacionado 397.3 (61.5) 386.5 (55.5)

4. Comparacion del grupo de pacientes con base en la lateralidad del foco epiléptico

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los grupos de pacientes con base en la
lateralidad del foco epiléptico se muestran en la Tabla 7.

Los pacientes con ELT izquierda (ELT-1) y ELT derecha (ELT-D) tuvieron caracteristicas
similares a las del GC en cuanto a edad, escolaridad y sexo. También la edad de inicio del
padecimiento, el tiempo de evolucion y la frecuencia de las crisis fue similar en ambos grupos de
pacientes. En el inventario de depresion, los pacientes con ELT-I tuvieron puntajes mayores que
el grupo ELT-D y el GC, pero no fueron significativos. Los puntajes del inventario de ansiedad
fueron mayores en el grupo de pacientes con ELT-D y ELT-1 comparados con el GC, pero
tampoco fueron significativos.

Los tres grupos difirieron solamente en el puntaje obtenido en la prueba CASI; en particular el
grupo ELT-I tuvo una puntuacién significativamente menor comparado con el GC (DM=-4.2,
p=.016).



Analisis electrofisiolégico y neuropsicolégico del procesamiento seméantico en la ELT

Tabla 7. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra con base en la lateralidad del foco

ELT-1 (n=12) ELT-D (n=9) GC (n=21)
M  (DE) M (DE) M  (DE) p
Edad 35.3 (8.9) 38.2 (6.6) 35.0 (8.9) .70
Escolaridad-afios 11.0 (2.6) 12.2 (2.5) 12.1 (3.2) .60
Sexo (Mujeres / Hombres) 715 6/3 14717 .90
Estado cognitivo general CASI 89.9 (6.1) 926 (1.7) 941 (3.1) .02
Inventario de Depresion 10.9 (8.8) 5.7 (4.6) 5.9 (3.8) 40
Inventario de Ansiedad 84 (7.3) 9.6 (8.7) 6.3 (4.2) .53
Edad de inicio-afios 13.0 (7.8) 13.7 (7.2) .89
Tiempo de evolucion-afios 22.4 (7.6) 244 (11) .62
Crisis frecuencia 3.8 (6.4) 29 (1.4 19

4.1. Datos neuropsicoldgicos

El grupo ELT-I tuvo puntajes significativamente mas bajos que el GC en précticamente todas
las pruebas, mientras que las diferencias entre el grupo ELT-D y el GC se dieron solo en las
tareas de comprension lectora, fluidez verbal y en los tiempos de ejecucion (Tabla 8).

Las pruebas en las que ambos grupos de pacientes tuvieron puntajes similares al GC fueron:

denominacion verbal y comprension verbal.

Tabla 8. Puntaje medio (M) y desviacidn estandar (DE) en la bateria de memoria semantica por grupo

ELT-I (n=12) ELT-D (n=9) GC (n=21)
M (DE) M (DE) M (DE) p Grupos (p)
ICV (WAIS 1) 92.8 (12.4) 97.8 (14.5) 109.8 (126)  .002 'Z‘g 5’83()3(3
Vocabulario 83 (31 102 (22) 109 (20)  .020 'Zq(‘(’)SS)GC
Semejanzas 104 (25) 10.7 (2.0 123  (2.0) .056 -

L Izq vs GC
Informacion 75 (1.6) 80 (35 116  (3.3) .001 (.001)
Denominacion Izq vs GC
Boston 425 (12.3) 47.3 (8.6) 53.6 (4.2) .001 (.002)
Denominacion Izq vs GC
visual 253 (1.0 258 (0.4) 26.0 (0.6) .008 (.006)
Denominacion
verbal 11.9 (0.3) 12.0 (0.0) 12.0 (0.0) 287 -
Comprension
verbal 41.7  (1.4) 420 (1.2 420 (1.2 811 -

Izq vs GC
Comprension (.025)
lectora 308 (1.3) 309 (0.9 31.8 (0.5 .003 Der vs C
(.010)

Nota. 1zq: epilepsia del 16bulo temporal izquierda; Der: epilepsia del 16bulo temporal derecha; GC: grupo
control; ICV: indice de comprension verbal; FV: fluidez verbal; TR: tiempo de respuesta.
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Tabla 8. (Continuacion)

Izqg vs GC
(.003)
Der vs GC
(.003)
Der vs GC
(.002)
Izq vs GC
(.06)
Izqg vs GC
(.018)
Der vs GC
(<.001)
Izqg vs GC
(.002)
Der vs GC
(.033)
Izq vs GC
(.001)
Der vs GC
(.004)
Nota. 1zq: epilepsia del I6bulo temporal izquierda; Der: epilepsia del I6bulo temporal derecha; GC: grupo

control; ICV: indice de comprension verbal; FV: fluidez verbal; TR: tiempo de respuesta.

FV-total 68.9 (20.8) 74.2 (10.9) 98.1 (24.6) 001

FV-animales 202 (5.4) 192 (2.3) 242  (4.9) 012

FV-frutas 133 (35) 144  (3.6) 163 (3.2) 048

FV-profesiones 11.0 4.7) 10.3  (2.3) 16.1 (5.0) .001

FV-paises 1.8 (7.9 16.7 (4.8) 225  (9.7) .002

FV-verbos 135 (6.3) 135 (3.7) 189 (7.1) 033

TR

(puntaje total) 243 (12.5) 244 (7.5) 252 (3.3 .001

4.2. Tareas experimentales de priming semantico

a) Datos conductuales

El tiempo de respuesta (TR) fue mayor para los blancos no-relacionados (665.7 £ 11.4)
respecto a los relacionados (623.5 + 13) (efecto principal de Blanco: F139=33.1, p<.001) y el
porcentaje de aciertos (PA) fue mayor para los blancos relacionados (93 £ .9) comparado con los
no-relacionados (88 + 1) (efecto principal de Blanco: F(139=29.1, p<.001). Para cada grupo, el
TR fue menor y el PA mayor para los blancos relacionados vs los no-relacionados (Figura 13);
sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo (interaccion Grupo x Blanco: F,39=.267,
p=.77).

El GC present6 menores TR comparado con el grupo ELT-I (efecto principal de Grupo:
Fe39=4.5, p=.017, DM=-71, p =.029 ) y mayor PA que ambos grupos de pacientes, aunque no
fue significativo (efecto principal de Grupo: F39=2, p=.114).
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Figura 13. Puntaje medio de los tiempos de respuesta (izquierda) y del porcentaje de aciertos (derecha)
en las tareas de priming semantico automatico y controlado de los pacientes con ELT-I (lzq), ELT-D
(Der) y GC.

Nota: Los cuadrados representan las medias de la condicion de priming automatico y los circulos las
medias del controlado. Las lineas indican la desviacion estandar. Las lineas continuas azules sefialan los
datos de los blancos relacionados y las punteadas rojas los de los blancos no-relacionados.

b) Datos electrofisiologicos

Los grandes promedios de los PRE de los blancos relacionados y no-relacionados para el
priming automatico y controlado para cada grupo se muestran en las Figuras 14 y 15.

Amplitud de N400

En los tres grupos la amplitud de N400 fue mayor para los blancos no-relacionados respecto a
los relacionados (efecto principal de Blanco: F 39)=8.5, p=.006).

El componente se distribuyd con mayor amplitud en regiones mediales (-1.9 + .4) comparadas
con derechas (-1.3 £ .3, DM=-.6, p =.006) (efecto principal de Lateralidad: F 5=6.3, p=.007) y
en regiones centrales (-2.2 = .4) comparadas con posteriores(-.9 £ .4, DM=-1.3, p <.001) (efecto
principal Anteroposterior: F(75=16.8, p<.001).

No hubo interacciones que mostraran diferencias significativas entre los tres grupos. Sin
embargo, al analizar los datos separando las tareas de priming automatico y controlado, se
encontré que el GC presento efecto priming N400 automatico (interaccion Blanco x Grupo:
Fes9=4.25, p=.02) y controlado (interaccion Blanco x Grupo x Anteroposterior: F78=3.1,

p=.02), mientras que los grupos ELT-I1 y ELT-D no presentaron dicho efecto (Figuras 14 y 15).
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Priming Semantico Automatico

ELT-I ELT-D GC

——— Blancos relacionados ——— Blancos no relacionados
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Figura 14. Grandes promedios de los PREs de los blancos relacionados (azul) y no-relacionados (rojo) en los 9 electrodos analizados para el
priming automatico (arriba) para el grupo ELT-I (izquierda), ELT-D (central) y el GC (derecha).
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Priming Semantico Controlado

ELT-I ELT-D GC

——— Blancos relacionados ——— Blancos no relacionados

Figura 15. Grandes promedios de los PREs de los blancos relacionados (azul) y no-relacionados (rojo) en los 9 electrodos analizados para el
priming controlado para el grupo ELT-I (izquierda), ELT-D (central) y el GC (derecha).
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Latencia de N400

La latencia fue mayor para blancos no-relacionados (407 + 6.3) comparados con los
relacionados (395 + 5.6) (efecto principal de Blanco: F(139=4.5, p=.04) y fue mayor para la
condicion de priming automatico (410 + 5.7) comparado con el controlado (392 + 6.9) (efecto
principal de Tipo de priming: Fq 39)=9, p=.007).

No hubo interacciones que mostraran diferencias entre los grupos.

5. Correlacién con variables sociodemogréficas y clinicas

Para los pacientes con ELT se realizd un andlisis de correlacion entre las variables
sociodemograficas y clinicas con las medidas neuropsicoldgicas, los tiempos de reaccién y el
porcentaje de aciertos de las TDL y con la amplitud y latencia de N400 en la derivacion Cz para
ambos tipos de priming en las respuestas a blancos relacionados y no-relacionados.

Los resultados significativos fueron los siguientes: a) Correlacion positiva entre afios de
escolaridad y el puntaje global del CASI (r=.50, p=.02), el indice de comprension verbal (r=.52,
p=.02), vocabulario (r=.57, p=.007) e informacion (r=.50, p=.02) del WAIS y con la prueba de
denominacion de Boston (r=.61, p=.003). b) Correlacion negativa entre la frecuencia de las crisis
con el puntaje global del CASI (r=-.50, p=.02), puntaje total de las pruebas de fluidez verbal (r=-
.57, p=.01), prueba de denominacion de Boston (r=-.64, p=.002) y correlacion positiva con el
tiempo de respuesta para blancos relacionados (r=.57, p=.007) y no relacionados (r=.45, p=.03)

en la condicion de priming automatico.
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VI. DISCUSION

El objetivo principal de esta investigacion fue analizar el procesamiento semantico de
pacientes con ELT mediante evaluacién neuropsicoldgica y electrofisiolégica, y analizar los
mecanismos implicados en sus fallas en el procesamiento semantico.

Los resultados neuropsicolégicos mostraron que los pacientes tuvieron un desempefio
significativamente mas bajo que el grupo control en préacticamente todas las pruebas
neuropsicoldgicas utilizadas en este estudio para evaluar la memoria semantica. A continuacién
se describen las caracteristicas del desempefio de los pacientes en las pruebas que presentaron
fallas:

indice de comprension verbal (ICV): vocabulario, semejanzas e informacion.

La ejecucion de los pacientes con ELT en las pruebas que forman parte de este indice se
caracterizO por pobreza en la definicion de palabras, dificultad para establecer relaciones
abstractas entre conceptos y un limitado conocimiento general respecto a temas diversos como
historia, arte, politica, ciencia y geografia. Ademas, las dificultades eran mas evidentes a medida
que aumentaba la complejidad de los estimulos.

El ICV esta estrechamente relacionado con la instruccion academica y el bagaje cultural
(Groth-Marnat, 2009). Los afios de escolaridad fueron una variable controlada en este estudio. El
promedio de afios de escolaridad para el grupo ELT fue de 11.5 y 12.1 para el grupo control,
ubicandose ambos grupos en el nivel de bachillerato. Por ello, es poco probable que el bajo
rendimiento de los pacientes en las pruebas del ICV pudiera relacionarse con su nivel educativo.
No obstante se encontrd una correlacion positiva entre los afios de escolaridad y el desempefio de
los pacientes en este indice, por lo que la escolaridad podria ser un factor que les permita
compensar sus dificultades en el procesamiento semantico.

Las pruebas de vocabulario y semejanzas implican procesos cognitivos complejos como el
razonamiento conceptual, abstracto y deductivo (Holdnack & Weiss, 2006), sin embargo, antes
de llegar a esos niveles complejos de procesamiento, primero se requiere del acceso a la memoria
semantica para recuperar el conocimiento previamente adquirido y almacenado, para aplicarlo
después a la resolucion de las pruebas. Weiss, Saklofske, Coalson, y Raiford (2010) sefialan que
los pacientes con alteracion en la recuperacion de la informacién semantica presentan puntajes

mas altos en la prueba de semejanzas que en la de vocabulario e informacién, mientras que los
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que tienen déficits en el razonamiento abstracto presentan un patron inverso. Los pacientes
evaluados en este estudio presentaron en promedio puntajes mas bajos en las pruebas de
informacién y vocabulario que en la prueba de semejanzas, ubicandose incluso en la media
poblacional. Por lo tanto parece ser que el defecto primario involucrado en el bajo puntaje del
ICV de los pacientes de este estudio es una alteracion semantica.

Denominacién visual.

Para efectuarla exitosamente esta prueba implica una serie de subprocesos como el analisis
visual de la imagen para lograr su reconocimiento, posteriormente una conexion con el sistema
semantico para extraer la etiqueta lexical correspondiente y, por dltimo, realizar una
estructuracion fonémica para culminar con la produccion motora verbal (Pefia-Casanova, 2005).

La conexién con el sistema semantico, asi como la extraccion Iéxica, implican la activacion
automatica de una serie de relaciones con las que esta vinculada la imagen mostrada. Al nombrar
la imagen, uno de sus vinculos debe destacarse de todas las alternativas posibles, inhibiendo
todos los demas (Luria, 1995).

La ejecucion de los pacientes en esta prueba se caracterizo por dificultades para denominar las
imagenes y por la poca presencia de parafasias e intrusiones que fueron similares, en cantidad, a
las mostradas por el grupo control. Después de la evocacidn libre, 38% de los pacientes lograron
denominar el resto de las imagenes mediante claves fonémicas, mientras que 62% lo hicieron por
medio de claves de eleccién maltiple-reconocimiento.

Estos datos sugieren que las fallas en esta prueba podrian ubicarse a nivel de la recuperacion
de la informacion del almacén semantico, y también permiten descartar la hipétesis de que las
fallas pudieran deberse a una pérdida de la informacion, ya que de ser asi, los pacientes no se
beneficiarian ni de las claves fonémicas y ni de las de eleccion maltiple.

Comprensién lectora.

En esta prueba los pacientes tuvieron una correcta discriminacion y reconocimiento de
palabras aisladas, pero presentaron fallas en la comprension de érdenes y frases. Las fallas en la
comprension de ordenes podrian asociarse con déficits en la memoria a corto plazo, pues se
presentaron en las oraciones que contenian un mayor namero de Ordenes. Las fallas en la
comprension de frases se dieron en aquellas con mayor dificultad y parecen estar relacionadas
con problemas en la recuperacion de la informacion del almacén semantico debido a que los

pacientes realizaban selecciones incorrectas para completar las frases presentadas.
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Fluidez verbal semantica.

La fluidez verbal requiere un proceso activo, volitivo y ejecutivo de seleccion de elementos
lexicales sin la presencia de indices externos que orienten la recuperacion de la informacion. La
tarea exige la inhibiciobn de los elementos no relacionados con la categoria solicitada
(intrusiones), asi como la participacion de la memoria de trabajo para controlar la recuperacion de
elementos, evitando su repeticion durante la tarea (perseveraciones) (Pefia-Casanova, 2005).

El desempefio de los pacientes se caracterizd por una menor produccion de elementos de las
categorias solicitadas en comparacion con el grupo control. La presencia de intrusiones y
perseveraciones fue escasa y no hubo diferencia con el grupo control. Estas caracteristicas
indican que, en los pacientes con ELT, los procesos inhibitorios y de memoria de trabajo
relacionados con el mecanismo controlado de recuperacion, no influyeron en su bajo
rendimiento en esta prueba. Esto sugiere que el mecanismo alterado pudiera relacionarse con
fallas en el acceso y recuperacion de los elementos probablemente debidas a una deficiente
difusion de la activacion en los nodos de la memoria semantica.

Con base en estos datos los autores a la falla de fluidez verbal, descartando a su vez, la

Los resultados del presente estudio coinciden con los de Troster et al. (1995). En ambos
estudios, los pacientes con ELT produjeron un menor nimero de ejemplares de la categoria
solicitada y presentaron pocas intrusiones y perseveraciones. Con base en dichos resultados
Troster et al. sugirieron que una desorganizacion de la red semantica podria ser el mecanismo
subyacente a las fallas en la fluidez verbal, descartando la hipotesis de una ineficiente bdsqueda y
recuperacion de la informacion. Los resultados del presente estudio también sugieren que las
fallas no parecen relacionarse con los procesos estratégicos de busqueda y recuperacion de la
informacion (mecanismo controlado), sino con fallas en la diseminacion de la activacion en la red
semantica.

Por otro lado, los pacientes tuvieron un desempefio similar al grupo control en denominacion
verbal y comprension verbal. En la primera, la persona evaluada tiene que dar de manera oral el
nombre de los estimulos descritos por el evaluador y en la segunda sefialar imagenes, palabras y
realizar las 6rdenes solicitadas por el evaluador. Ambas pruebas implican la participacion de los
sistemas verbales receptivos-auditivos, la extraccidn lexical y en el caso de la denominacion

verbal, la produccion de la palabra a través de los sistemas fonémicos, articulatorios y motores
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del lenguaje, y para la comprension verbal, la produccion del acto motor correspondiente (Pefia-
Casanova, 2005).

Investigaciones en pacientes con ELT sometidos a tratamiento quirurgico, sugieren que el
hipocampo esta escasamente involucrado en el procesamiento auditivo de alto orden como el
requerido en la denominacion verbal, a diferencia del procesamiento visual, requerido en la
denominacion visual en el que el hipocampo juega un papel mas importante. Estas
investigaciones han mostrado que la reseccion del I6bulo temporal anteromedial izquierdo lleva a
un deterioro en la denominacion visual, no asi en la verbal (Hamberger, Seidel, McKhann &
Goodman, 2010; Seidenberg, Hermann, Wyler, Davies, Dohan, & Leveroni, 1998; Sawrie et al.,
2000). En el presente estudio, se encontrdé que los pacientes con ELT izquierda tuvieron un
desempefio normal en las pruebas de denominacion verbal y comprension verbal, pero mostraron
fallas en la denominacion visual. Estos resultados apoyarian la nocion de que el hipocampo no
participa en el procesamiento auditivo de alto orden, lo que permite que los pacientes logren
cierto grado de compensacion en el procesamiento semantico cuando los estimulos requieren
decodificarse de manera auditiva.

El anélisis del desempefio de los pacientes con base en la lateralidad del foco epiléptico revelo
que en general ambos grupos de pacientes tuvieron menores puntajes que el grupo control. Sin
embargo, los pacientes con ELT izquierda (ELT-1) mostraron un peor desempefio ya que tuvieron
diferencias significativas con el grupo control en practicamente todas las pruebas, mientras que
los pacientes con ELT derecha (ELT-D) solo lo hicieron en las pruebas de fluidez verbal y
comprension lectora.

En sintesis, los hallazgos neuropsicoldgicos replican los resultados de investigaciones previas
que de manera consistente reportan que los pacientes con ELT presentan alteracion en el
procesamiento semantico, la cual es mas pronunciada cuando el foco epiléptico se encuentra en el
I6bulo temporal izquierdo (Bell et al., 2001; Busch et al., 2013; Giovagnoli et al., 2005; Gleissner
& Elger, 2001; Lomlomdjian et al., 2011; Martin et al., 1990; Messas et al., 2008; N'Kaoua et al.,
2001).

Las caracteristicas de la ejecucion de los pacientes en las pruebas de denominacion, fluidez
verbal y en el ICV, sugieren fallas en la diseminacién de la activacion en las redes semanticas
mas que en las estrategias de recuperacion. Asi, los hallazgos neuropsicoldgicos sugieren que el

mecanismo automatico podria ser el mecanismo directamente relacionado con la alteracion del
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procesamiento semantico en la ELT. Sin embargo, como ya se ha mencionado, las pruebas
neuropsicolégicas muestran el producto final del procesamiento de la informacion en el que
intervienen otros procesos cognitivos, por lo que adn no se pueden realizar conclusiones
definitivas considerando solo estos datos.

Ademas del analisis neuropsicoldgico, el objetivo de esta investigacion fue analizar el
procesamiento semantico de los pacientes mediante evaluacion electrofisioldgica con la técnica
de los PREs, que por su excelente resolucion temporal permiten identificar mas especificamente
la etapa del procesamiento de la informacion en que se ubican las alteraciones semanticas.

La evaluacion electrofisioldgica consistio en presentar una tarea de decision léxica (TDL) en
dos condiciones, para determinar mediante el analisis del componente N400, qué mecanismo del
priming semantico (automatico, controlado o ambos) estd/n implicado/s en las fallas en el
procesamiento semantico de los pacientes con ELT.

El priming automatico se apoya en el modelo de Diseminacion Automatica de la Activacion
(Collins & Loftus, 1975) que parte del supuesto de que las palabras (nodos) relacionadas
semantica o asociativamente, estan almacenadas o unidas de manera mas cercana en las redes de
la memoria semantica. Cada palabra posee un estado de reposo y un nivel maximo de activacion
que puede desencadenarse si un umbral particular es activado. La presentacion del prime activa el
umbral del nodo correspondiente en la memoria que, automaticamente, se disemina a los nodos
de las palabras relacionadas para activar sus umbrales. Una vez desencadenado, el nivel maximo
de activacion decae rapidamente para regresar a su nivel de reposo previo. De este modo, se
propone que el mecanismo automatico refleja la facilitacion del procesamiento de los estimulos
relacionados (Neely, 1991).

El priming controlado se basa en las expectativas del sujeto en la recuperacion de la
informacion. Durante la TDL, se supone que el sujeto genera blancos potenciales semanticamente
relacionados al prime. Este proceso facilita el reconocimiento de las palabras anticipadas
(posibles blancos relacionados) reduciendo las demandas en el acceso y busqueda lexical, pero
enlentece el reconocimiento de las palabras no-relacionadas debido a que para reconocerlas, se
requiere de tiempo para inhibir las palabras anticipadas y cambiar la atencion hacia la palabra
presentada (Neely, 1991). Asi, se propone que el mecanismo controlado refleja procesos de
facilitacion de los estimulos relacionados relevantes a la tarea y de inhibicion de los estimulos

relacionados que fueron anticipados, pero que no son relevantes para la tarea.
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El resultado electrofisiolégico mas importante de este estudio fue que los pacientes con ELT
no presentaron efecto N400 para el priming semantico tanto en la condicion automatica como en
la controlada. Esto es, no mostraron incremento en la amplitud de N400 para los estimulos blanco
no-relacionados respecto a los relacionados. Para el priming automatico, en los pacientes se
observo que la amplitud y duracion de N400 fue similar para los blancos relacionados y no-
relacionados, lo que podria indicar que realizan el mismo esfuerzo e invierten los mismos
recursos neuronales para procesar ambos tipos de estimulos. En el priming controlado los
pacientes mostraron un ligero efecto N400, aunque no fue significativo.

Estos datos sugieren fallas en el mecanismo automatico (basado en procesos de facilitacion) y
en menor medida en el controlado (basado en procesos de facilitacion e inhibicion). Parece que el
proceso de facilitacion, que es comin a los mecanismos automatico y controlado del priming
semantico, podria ser el mecanismo especifico comprometido, lo cual sugeriria una ineficiente
diseminacion de la activacion en la red semantica.

Sin embargo, una limitacion metodologica fue no haber incluido estimulos blanco “neutros”
que hubieran permitido analizar los procesos de facilitacion (mejor desempefio al comparar
blancos relacionados vs los no-relacionados y vs los neutros) y de inhibicién (mejor desempefio
al comparar blancos neutros vs los no-relacionados). Esto hubiera permitido profundizar un poco
mas el analisis de estos mecanismos (Lecardeur et al., 2007).

Miyamoto et al. (2000) reportaron que los pacientes con ELT-1 comparados con el grupo
control, presentaron menor amplitud de N400 tanto para los estimulos blanco relacionados como
no-relacionados. Esto llevo a los autores a sugerir una falla en los generadores de N400 en los
pacientes con ELT. En el presente estudio no hubo diferencia entre los grupos respecto a la
amplitud de N400 para los estimulos blanco lo que sugiere que ambos fueron capaces de
reconocer y procesar las palabras. Sin embargo, el grupo control tuvo una respuesta
electrofisioldgica mas eficiente que los pacientes al presentar un efecto N400 (efecto de priming)
que los pacientes no mostraron.

A nivel electrofisiologico, el procesamiento semantico de los pacientes fue muy similar para
ambos tipos de estimulos blanco sobre todo en la condicion automatica; esto podria indicar que
no se benefician de la activacién en la red semantica probablemente debido a una ineficiente
diseminacién de la activacion hacia los nodos relacionados con la primera palabra del par

(prime).
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Dado que se ha propuesto que los PRE reflejan la suma de los campos eléctricos generados
por varias neuronas en una poblacion y que el incremento en su activacion y/o una mayor
sincronia temporal entre las neuronas generadoras se refleja en el incremento de amplitud de los
componentes (Hillyard & Picton, 1987; Kutas & Federmeier, 2011), es posible que la falta de
efecto N400 de priming seméantico en los pacientes con ELT pudiera estar relacionada con la
pérdida de neuronas que caracteriza a la esclerosis hipocampal. En este sentido, diversos estudios
han ubicado como principal generador del componente N400 al I6bulo temporal izquierdo con
una contribucion en menor grado del l6bulo temporal derecho (Kutas et al., 2006).
Especificamente, las principales fuentes generadoras de N400 parecen ser el giro temporal
superior y el giro medial anterior y posterior (Lau et al., 2008).

De manera mas especifica, los estudios con registros intracraneales en pacientes con epilepsia
han registrado un componente denominado AMTL-N400 (antero mesial temporal lobe N400
[N400 del I6bulo temporal antero mesial]) que se presenta con el mismo curso temporal que
N400 y que es sensible a las mismas manipulaciones experimentales, principalmente en tareas de
memoria de reconocimiento (identificar si los estimulos presentados son nuevos 0 viejos) y en
menor medida en tareas de tipo semantico (priming semantico o identificar anormalidades
semanticas en oraciones). Este componente representa actividad en el I6bulo temporal inferior,
cerca del surco colateral, incluyendo el giro fusiforme anterior y el giro parahipocampal de forma
bilateral y se ha propuesto como uno de los generadores de N400 (Dietl et al., 2008; Elger et al.,
1996; Grunwald, Lehnertz, Heinze, Helmstaedter & Elger, 1998; Nobre & McCarthy, 1995;
McCarthy, Nobre, Bentin & Spencer, 1995). Aunque este componente no se genera dentro del
hipocampo, se ha propuesto que la esclerosis hipocampal pueda tener un efecto en la
disminucion de la amplitud de cualquier componente generado cerca del hipocampo (Dietl et al.,
2008).

Vanucci et al. (2003) registraron PREs directamente del hipocampo de pacientes con ELT
durante la realizacion de una tarea de decisién de objetos (decidir si los estimulos presentados
eran objetos reales o pseudo-objetos [objetos sin sentido]). Para ambos tipos de estimulos se
presentd una onda negativa con un pico maximo de amplitud alrededor de los 350 ms tanto en el
hipocampo epiléptico como en el no-epiléptico, aunque en este ultimo se observé menor amplitud
para objetos reales comparados con los pseudo-objetos (efecto priming), mientras que en el

hipocampo epiléptico no hubo diferencia entre ambos tipos de estimulos. Con base en estos
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resultados, los autores concluyeron que el hipocampo contribuye al procesamiento seméantico de
objetos visuales (estimulos no-verbales), el cual puede verse afectado por la presencia de la ELT.

Los hallazgos antes mencionados, permiten entonces apoyar la nocién de que las fallas en el
procesamiento semantico, evidenciadas como una falta de efecto priming N400 en los pacientes
con ELT del presente estudio, pudieran tener como base anatdmica la muerte neuronal en el
hipocampo (esclerosis hipocampal). Esta pérdida de neuronas podria estar relacionada con una
diseminacion ineficiente o limitada de la activacion en las redes semanticas, de tal forma que los
pacientes no logran beneficiarse de dicha diseminacién y en una etapa temprana de
procesamiento no distinguen entre estimulos relacionados y no-relacionados afectando la
recuperacion de la informacién seméantica. No obstante, parece que en una etapa mas tardia
logran un cierto grado de compensacién, ya que a nivel conductual, en el porcentaje de aciertos,
las diferencias entre el grupo control y los pacientes se atentan. Incluso los pacientes, tuvieron un
mayor porcentaje de aciertos en la condicion de priming controlado vs automatico. Aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa, coincide con los datos electrofisioldgicos en los
que también se observa un mejor procesamiento semantico de los pacientes en el priming
controlado vs automatico.

Resumiendo los resultados discutidos hasta este momento, por una parte en la evaluacion
neuropsicologica se encontrd que los pacientes con ELT mostraron capacidad para focalizar la
atencion en la recuperacion de la informacion semantica e inhibir elementos no-relacionados o no
relevantes, lo que sugiere que los procesos de inhibicidn estan conservados. En la evaluacion
electrofisioldgica, se observo que los pacientes presentaron fallas en ambos mecanismos del
priming, aunque en menor medida en el controlado.

Integrando los resultados electrofisioldgicos con los neuropsicologicos se puede considerar
que las alteraciones semanticas en los pacientes con ELT podrian estar relacionadas a fallas en
los mecanismos automatico y controlado del priming. Méas especificamente es posible que el
mecanismo responsable sea el proceso de facilitacion, que es comin a ambos tipos de priming y
que refleja fallas en la diseminacidn de la activacion en la red semantica.

Adicionalmente, los resultados conductuales de las tareas de decision Iéxica (TDL) también
coinciden con los neuropsicoldgicos y electrofisiologicos ya que aunque el grupo de pacientes y
el grupo control mostraron un efecto de priming (respondieron con mayor PA y menores TR)

ante los blancos relacionados vs los no-relacionados), el grupo control presentd una ejecucion
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significativamente mejor que el grupo de pacientes con ELT. Nuestros resultados conductuales
son similares a los de otros estudios que también reportan un efecto principal para el Blanco en el
TR y el PA (Miyamoto et al., 2000; Olichney et al. 2002), pero un desempefio significativamente
mejor del grupo control que el de los pacientes (Miyamoto et al., 2000).

El andlisis de la lateralidad del foco epiléptico no reveld diferencias significativas entre los
grupos de pacientes con ELT izquierda (ELT-I), derecha (ELT-D) y el grupo control respecto al
efecto N400. Estos resultados difieren de los de Olichney et al., (2002) que compararon pacientes
con ELT con base en la lateralidad del foco epiléptico reportando que los pacientes con ELT-1 no
presentaron incremento de amplitud en N400 para relaciones semanticas incongruentes (efecto de
congruencia), mientras que los pacientes con ELT-D si tuvieron dicho efecto.

Los resultados del presente estudio difieren de los de Olichney et al. (2002) pues no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos respecto al efecto N400. No obstante, una
diferencia metodoldgica importante es que en el referido estudio cada grupo de pacientes se
analizo con ANOVAs independientes, aumentando asi la probabilidad de cometer error
estadistico tipo 1°. Aplicando el mismo método estadistico a los datos del presente estudio, se
obtuvo efecto N400 solo en el grupo control tanto en la condicion de priming automatico como
controlado, mientras que los pacientes con ELT-1 y ELT-D no mostraron dicho efecto. Estos
datos sugieren que la falta de diferencias entre los tres grupos al incluirlos en el modelo de
andlisis estadistico, podria estar relacionada tanto con el tamafio de las muestras (ELT-1=12,
ELT-D=9 y GC=21), como con la distribucién de los datos.

En sintesis, los datos del presente estudio sugieren que la ausencia del efecto N400 de priming
semantico en pacientes con ELT, estd relacionada con la disfuncion del l6bulo temporal
independientemente de la lateralidad del foco epiléptico. No obstante se sugiere replicar estos
hallazgos con grupos mas grandes para evitar posibles sesgos estadisticos.

Respecto a la latencia, se ha reportado que el componente N400 presenta una gran estabilidad
temporal, por ejemplo, para palabras presentadas visualmente se mantiene constante a través de
distintas manipulaciones experimentales (Federmeier & Laszlo, 2009; Kutas et al., 2006),
reportandose en el rango de 350-550 ms, aunque puede variar segin el paradigma y el estado

clinico (Duncan et al., 2009).

® Error tipo 1. Error que se comete cuando se rechaza la hipétesis nula siendo verdadera (Herrerias &
Palacios, 2012).



Anélisis electrofisiolégico y neuropsicolégico del procesamiento seméantico en la ELT

En el presente estudio, tanto los pacientes con ELT como el grupo control presentaron
latencias dentro de dicho rango (404 ms y 391 ms, respectivamente) y éstas fueron menores para
los estimulos blanco relacionados comparados con los no-relacionados, aunque las diferencias no
fueron significativas. No obstante, los pacientes mostraron una tendencia (no significativa) a
presentar mayores latencias comparados con el grupo control. Este dato podria sugerir un acceso
mas lento a la memoria semantica en los pacientes con ELT, probablemente debido a una
reduccion en la velocidad del procesamiento de la informacion.

El tiempo invertido en la realizacién de las pruebas neuropsicoldgicas y en las tareas de
decision léxica (TDL) es una medida que permite determinar la velocidad de procesamiento, de
tal forma que un tiempo de ejecucion prolongado puede representar un problema de base que
podria repercutir en el éptimo funcionamiento de los procesos cognitivos. En este estudio los
pacientes con ELT tuvieron tiempos de respuesta mas prolongados comparados con el grupo
control, tanto en las pruebas neuropsicoldgicas como en las TDL.

Los farmacos antiepilépticos (FAE) han sido relacionados con consecuencias adversas en el
procesamiento cognitivo. La reduccion en la vigilancia y en la velocidad de procesamiento son
los efectos secundarios encontrados mas comdn y consistentemente en los FAE de primera
generacion (fenobarbital, fenitoina, &cido valproico y carbamazepina), mientras que con el
topiramato se han reportado enlentecimiento, déficits atencionales, problemas de lenguaje y
dificultades de memoria (Suarez, 2007). Ademas, la politerapia resulta en un mayor impacto en
comparacion con la monoterapia (Aldenkamp, De Krom, & Reijs, 2003).

Los pacientes evaluados en este estudio, se encontraban en un régimen de politerapia y en
mayor proporcion usaban FAE de primera generacion, lo cual podria apoyar el argumento de que
hay un enlentecimiento en el acceso al almacén semantico, asi como en la diseminacion de la
activacion en la red seméantica en el que influye la accion de los FAE, en los pacientes con ELT.

Otro objetivo de este estudio fue determinar si existe relacion entre el hipocampo y el
procesamiento semantico, tomando como modelo de estudio la ELT con esclerosis hipocampal.

En la literatura se ha debatido el papel del hipocampo en el procesamiento semantico. Existen
dos posturas, la teoria episodica (Tulving & Markowitsch, 1998) y la teoria declarativa de la
funcion del hipocampo (Suzuki, 2003). Los estudios de neuroimagen apoyan la segunda postura

debido a que han reportado activacion del hipocampo izquierdo (Bonelli et al., 2011) o bilateral
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(Bartha et al., 2005) durante tareas de procesamiento semantico en sujetos sanos, particularmente
en el proceso de recuperacion controlada (Catheline et al., 2015; Rossell et al., 2001).

Todos los pacientes que participaron en este estudio tenian ELT con esclerosis hipocampal.
Los resultados mostraron que estos pacientes comparados con el grupo control tuvieron un bajo
desempefio en las pruebas neuropsicoldgicas que evallan memoria semantica y no presentaron
efecto N400 en el priming automatico y controlado. Especificamente los pacientes con ELT-I,
tuvieron fallas en préacticamente todas las pruebas y en general tuvieron menores puntajes que el
grupo con ELT-D, aunque estas diferencias no fueron significativas. En contraste, las fallas de los
pacientes con ELT-D se observaron solo en las pruebas de fluidez verbal y comprension lectora.

Estos resultados son similares a los de Messas et al. (2008) cuyos pacientes,
independientemente de la lateralidad del foco epiléptico, presentaron fallas en las pruebas de
fluidez verbal; sin embargo los pacientes con ELT-I tuvieron un peor desempefio que aquellos
con ELT-D en esta prueba. Los autores propusieron que, dado que la prueba de fluidez verbal
involucra procesos tanto de procesamiento semantico como atencionales y ejecutivos, los
pacientes con ELT-I podrian tener alteracién en ambos sistemas, mientras que el bajo desempefio
en los pacientes con ELT-D podria ser atribuido solamente al aspecto atencional-ejecutivo.
Considerando la ejecucion de los pacientes del presente estudio caracterizada por falta de
intrusiones y perseveraciones, no hay datos que indiquen que la alteracion semantica de los
pacientes con ELT-1 o ELT-D pudiera estar relacionada con fallas atencionales-ejecutivas.

Considerando que los pacientes con ELT-I presentaron alteracion en la mayoria de las pruebas
neuropsicologicas que evallan memoria semantica, mientras que los pacientes con ELT-D solo
tuvieron fallas en las tareas de fluidez y comprension lectora, y que ambos grupos no presentaron
efecto N400 tanto para priming automatico como controlado, que puede reflejar fallas en la
diseminacion automatica de la activacion de las redes semanticas (proceso de facilitacion), se
puede sugerir que ambos hipocampos estan involucrados en el procesamiento semantico, si bien
el hipocampo izquierdo el que tiene una mayor participacion. Esta evidencia apoya a la teoria
declarativa del hipocampo que lo relaciona con el funcionamiento de la memoria semantica. Es
posible que la participacion especifica del hipocampo se vinculara con el mecanismo automatico
de recuperacion de la informacion y que la esclerosis hipocampal fuese la base estructural del

dafio en este mecanismo semantico en la ELT, como previamente se discutid.
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Entre las ventajas de este estudio se encuentra la homogeneidad respecto a las variables
sociodemograficas entre el grupo de pacientes y el grupo control principalmente en la edad y
escolaridad. Estas variables frecuentemente son poco controladas en este tipo de estudios, lo cual
puede tener un efecto en los resultados y por lo tanto sesgar las conclusiones. Por ejemplo en el
estudio de Miyamoto et al. (2000), el grupo control tenia caracteristicas demograficas muy
distintas a las de los pacientes, ademas solo se incluyeron pacientes con ELT-I. En el de Olichney
et al. (2002), la muestra fue pequefia y aunque se incluyeron pacientes con ELT-I y con ELT-D,
no hubo grupo control. Estos aspectos pudieron haber influido en los resultados.

Otra ventaja fue la participacion Unicamente de pacientes con ELT mesial con esclerosis
hipocampal. A diferencia de otros estudios en los que se incluyen pacientes con otro tipo de
lesiones (angiomas cavernosos, cisticercos, gliomas, malformaciones arteriovenosas y tumores),
en este estudio se llevo a cabo una rigurosa seleccion de los pacientes, lo que permitio determinar
con mayor certeza la relacion del hipocampo con el procesamiento semantico.

Una altima ventaja fue la evaluacion del procesamiento semantico explicito, por medio de
pruebas neuropsicologicas, e implicito a traves de una tarea de decision Iéxica (TDL) mediante el
componente N400. EI nivel explicito involucra la participacion activa y voluntaria de la persona
en la recuperacion de la informacion, mientras que el nivel implicito implica que durante las
tareas, la persona se involucre en una actividad distinta a la recuperacion deliberada de la
informacion (Kutas, 1992). La evaluacion de ambas formas de procesamiento permitio hacer un
andlisis mas especifico e integral de la naturaleza de las fallas seméanticas. Asi, los pacientes con
ELT presentaron fallas para recuperar informacion de manera implicita (demostrada mediante las
TDL) y de manera explicita (demostrada mediante las pruebas neuropsicoldgicas). Hasta el
momento no conocemos estudios que hayan integrado ambas formas de acceso y recuperacion de
la informacion seméntica, y tampoco que hayan evaluado a los pacientes de forma integral,
mediante técnicas neuropsicoldgicas y electrofisioldgicas.

No obstante, una limitacion de este estudio fue el tamafio de la muestra para el analisis del
procesamiento semantico con base en la lateralidad del foco epiléptico, ya que cada grupo quedo
conformado por pocos pacientes, limitando el analisis de los resultados y la generalizacién de los
hallazgos. Una limitacion metodoldgica adicional fue no haber incluido estimulos blanco neutros
dentro de las tareas experimentales, como se comentd anteriormente y que aunque los pares de

palabras fueron sometidos a prueba para determinar la confiabilidad del grado de la relacién/no-
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relacion, el grupo de sujetos que realizé dicha evaluacidn tenia diferentes caracteristicas en
cuanto a edad y escolaridad (jévenes universitarios) que el grupo de pacientes que particip6 en el
estudio (adultos con secundaria ¢ bachillerato). Se sugiere que en futuras investigaciones se
tomen en cuenta estas limitaciones.

Integrando todos los datos obtenidos en este estudio, se considera que el mecanismo
comprometido en las deficiencias en el procesamiento semantico de los pacientes con ELT, es el
proceso de facilitacion que es comln a los mecanismos automatico y controlado del priming
semantico; sin embargo se propone poner a prueba esta hipdtesis con una metodologia que
permita distinguir de manera mas apropiada cada proceso.
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VII. CONCLUSIONES

1) Los hallazgos neuropsicoldgicos confirman la presencia de alteracién en el procesamiento
semantico explicito de los pacientes con ELT que participaron en este estudio. Estos hallazgos

replican los resultados obtenidos en estudios previos, en una muestra mejor controlada.

2) La alteracion en el procesamiento semantico de los pacientes con ELT esta relacionada con
los mecanismos automatico y controlado del priming semantico demostrada por la ausencia de

efecto N400 para ambos tipos de priming.

3) En esta muestra de pacientes con ELT, el mecanismo comprometido podria ser el proceso
de facilitacion que es comin a los mecanismos automatico y controlado del priming semantico y

que refleja fallas en la diseminacion de la activacion en la red semantica.

4) Los resultados conductuales de la TDL muestran que los pacientes con ELT ademas de
fallas en la recuperacion explicita de la informacion (pruebas neuropsicolégicas), también

presentan fallas en la recuperacion implicita.

5) Los hallazgos de este estudio apoyan la teoria declarativa del funcionamiento del
hipocampo, que lo relaciona con el procesamiento semantico. Ademas, sugieren que ambos
hipocampos participan en este procesamiento, con predominio del hipocampo izquierdo. Es
posible que el hipocampo participe en el mecanismo automatico de recuperacion de la
informacion y que la esclerosis hipocampal sea la base estructural que explique las fallas en dicho

mecanismo en la ELT.
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